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RESUMEN

El sindrome de Kabuki (o sindrome de Niikawa-Kuroki) es un trastorno del desarrollo poco comun, definido por caracteristicas
faciales distintivas (eversion del pdrpado inferior, cejas arqueadas con el tercio lateral disperso o escaso, depresion de la punta
nasal y orejas prominentes) junto a trastornos musculo-esqueléticos, cardiovasculares, renales y dermatoglificos. La frecuencia
estimada del sindrome es de 1 por cada 32 000 a 86 000 recién nacidos y estd asociado con mutaciones heterocigéticas en
KMT2D o KDM6A. El diagnéstico prenatal puede ser dificil porque los rasgos faciales son poco evidentes y tampoco existen
hallazgos fetales comunes/especificos que puedan sugerir el diagnostico. El sindrome debe considerarse como diagndstico
diferencial de polihidramnios en ausencia de restriccion del crecimiento intrauterino. En la actualidad, el diagnéstico definitivo
estd basado en las manifestaciones clinicas posparto y pruebas genéticas. Se presenta un caso de sindrome de Kabuki.
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Kabuki syndrome: report of a case

ABSTRACT:

Kabuki syndrome (or Niikawa-Kuroki syndrome) is a rare developmental disorder characterized by distinctive facial features
(lower eyelid eversion, arched eyebrows with scattered or sparse lateral third, nasal tip depression, and prominent ears) along
with musculoskeletal, cardiovascular, renal, and dermatoglyphic disorders. The estimated frequency of the syndrome is 1 per
32 000 to 86 000 newborns and is associated with heterozygous mutations in KMT2D or KDM6A. Prenatal diagnosis can
be difficult because the facial features are inconspicuous and there are no common or specific fetal findings to suggest the
diagnosis. In the absence of intrauterine growth retardation, the syndrome should be considered as a differential diagnosis of
polyhydramnios. At present, definitive diagnosis is based on postpartum clinical manifestations and genetic testing. A case of
prenatal diagnosis of Kabuki syndrome is presented.
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INTRODUCCION tradicional japonés) (1). Es una condicion

heterogénea que se presenta en ambos sexos
El sindrome de Kabuki (SK) fue descrito por igual, en todas las razas. La mayoria de los
inicialmente en 1981. Es catalogado asi por la  casos son de presentacion esporadica, aunque
semejanza de las caracteristicas faciales con ~ s€ han descrito algunos con transmision
el maquillaje de los actores de Kabuki (teatro ~ autosémica dominante (2).
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El fenotipo clinico del SK es muy variable, con
anomalias congénitas multiples, pero el aspecto
mas llamativo son sus rasgos faciales Unicos, que
suelen facilitar el reconocimiento. Los pacientes
también presentan anomalias cardiovasculares,
genitourinarias y musculoesqueléticas (1, 2).
El diagnéstico durante el periodo prenatal
es dificil debido a la falta de caracteristicas
especificas, pero debe sospecharse en aquellos
casos con polihidramnios (3). Se presenta un
caso de sindrome de Kabuki.

CASO CLiNICO

Se trata de una paciente de 21 afos, primigesta,
con embarazo de 15 semanas, quien fue referida
a la consulta prenatal de alto riesgo obstétrico
debidoaaumentodelriesgodecromosomopatia,
asociado al aumento de la translucencia nucal
fetal (percentil 99) en la ecografia obstétrica de
las 12 semanas. Al interrogatorio, negaba lazos
de consanguinidad con su pareja, antecedentes
de héabito tabaquico, consumo de alcohol o
drogasilicitas e infecciones durante el embarazo
y antecedentes familiares de anomalias fetales.
El embarazo fue logrado de forma espontanea.

Durante la exploraciéon ecografica a las
15 semanas, se encontr6 un feto vivo con
crecimiento acorde a su edad de gestacién. La
evaluacion detallada detectd el pliegue nucal
agrandado (percentil 99), el intestino ecogénico
brillante, agenesia renal derecha (Figura 1) y
polihidramnios (percentil 103 para la edad de
gestacion). La evaluacion del cordon umbilical
demostré la presencia de arteria umbilical
Unica. El estudio doppler demostré valores
normales. Se decidié hacer pruebas prenatales
no invasivas, las cuales no mostraron anomalias.
Las pruebas de cromosomopatias fueron
normales. El resultado de la amniocentesis
fue normal con cariotipo 46XX. En vista de

Figura 1. Imagen ecografica transversal, a nivel lumbar
fetal, vista desde abajo, en cuya fosa lumbar izquierda se
aprecia el rindn izquierdo y en la fosa lumbar derecha se

observa agenesia del rinén derecho

los hallazgos, se decidid hacerle seguimiento
semanal.

La ecografia de seguimiento a las 33 semanas,
demostré aumento del liquido amnidtico
(polihidramnios) con una Unica bolsa profunda
de 18 cm, signos tempranos de hidropesia no
inmune, con derrame pleural y aumento de
volumen de ambos pulmones (49 x 43 x 27
mm) (Figura 2); pero sin edema cutaneo o del
cuero cabelludo. La evaluacién detallada de
la estructura y la funcion cardiaca del feto no
demostré alguna evidencia de cardiopatia. En
vista de los hallazgos, se realizé resonancia
magnética que reportd colpocefalia, derrame
pleural bilateral, agenesia renal derecha y
polihidramnios.

A las 37 semanas se realizd cesarea por
desprendimiento prematuro de placenta,
obteniéndose un recién nacido vivo, femenino,
de 2250 g, con cianosis y esfuerzo respiratorio;
por lo que requirié reanimacién respiratoria y
trasladado a la unidad de cuidados intensivos
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Figura 2. Imagen ecografica sagital y transversal muestra aumenté de volumen
del pulmon fetal (49 x 43 x 27 mm.) a las 33 semanas.

neonatales. La evaluacién posnatal demostré
recién nacido con cara redonda, ojos muy
separados, fisuras palpebrales con eversion
del tercio externo del parpado inferior, cejas
argueadas y gruesas, raiz nasal deprimida y
punta plana, labio superior delgado y labio
inferiorlleno. Ademas, era evidente cuello corto,
manos toscas con almohadilla en los pulpejos
de los dedos, clinodactilia del quinto dedo de
ambas manos, braquidactilia y anomalias sacras.
Las extremidades, abdomen, genitales externos
y espalda parecian normales, sin evidencia de
contracturas y talipes. La ecografia neonatal
confirmé la agenesia renal derecha, mientras
gue la evaluacion ecocardiografica neonatal
fue normal.

La recién nacida fue dada de alta a los 19 dias
y remitida a la consulta de genética médica en
la cual fue diagnosticada a los 15 meses con SK
(variante patogénica KMT2D). Las pruebas de
los padres no mostraron alteraciones genéticas,
confirmando que se trataba de una mutacién de
novo.
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DISCUSION

El SK (o sindrome de Niikawa-Kuroki) es un
trastorno hereditario, raro y heterogéneo
con prevalencia variable (4). La condicién ha
sido reportada en varios grupos étnicos con
prevalencia aproximada de 1 caso por cada
32 000 a 86 000 nacidos vivos. Sin embargo,
puede existir subregistro debido a las
dificultades diagndsticas (5).

Existen informes que lo asocian a dos variantes
genéticas causantes: KMT2D (55 % - 80 % de
los casos) y KMD6A (9 % - 14 % de los casos) (1,
2). En el SK existen mutaciones hereditariasy de
novo, como en el presente caso. Las mutaciones
del sitio de empalme son responsables de
alrededor del 9 % de las variantes alélicas
patolégicas en KMT2D (6). Comparados
con pacientes diagnosticados clinicamente
sin mutacion, algunas caracteristicas fisicas
estdn presentes con mayor frecuencia en
pacientes con SK y mutacién en KMT2D (7).
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El gen KDM6A, codificador de desmetilasa de
histonas y supresor de tumores, esta localizado
en la region del cromosoma Xp11.3 (8). La
mayoria de las mutaciones identificadas son
truncantes, lo que probablemente conduce a la
haploinsuficiencia, lo que llevaria a alteraciones
en funciones criticas del desarrollo craneo-
facial, cardiaco y cerebral (9).

El diagndstico del SK es esencialmente
clinico, durante el periodo posnatal, e incluye
rasgos faciales caracteristicos (eversion del
parpado lateral inferior, cejas arqueadas con
tercio lateral disperso o escaso, punta nasal
deprimida y orejas prominentes); junto a otras
malformaciones congénitas (cardiacas, renales,
ano-rectales y/o esqueléticas). No obstante, el
diagnostico durante el periodo neonatal puede
ser un reto, porque no existen caracteristicas
distintivas que sugieran el sindrome en la
evaluacioén ecografica, ya que los rasgos faciales
caracteristicos se vuelven mas evidentes
durante la infancia (10). Las concentraciones
bajas de gonadotropina coriénica humana beta
y estriol no conjugado, podrian sugerir una
alteracion de la regulacion del metabolismo
placentario. El diagnostico puede confirmarse
con pruebas genéticas posnatales, ya que
la mayoria de estas pruebas antes del parto
reportan resultados normales (3).

Los informes publicados analizan en forma
casi exclusiva el diagndstico del SK durante

el periodo posnatal, pero es importante
considerar esta condicion en el periodo
prenatal al encontrar posibles signos de

sospecha, como aumento de la translucencia
nucal, malformaciones cardiovasculares vy
genitourinarias, polihidramnios e hidropesia
fetal (11). El fenotipo prenatal del SK es la
notable alta proporcién de embarazos con
polihidramnios, lo que sugiere que debe
considerarse en el diagndéstico diferencial,

en ausencia de restriccion del crecimiento
intrauterino (3).

El diagndstico diferencial principal del SK
es el sindrome de Noonan. La mutacion
RIT1, causante del sindrome de Noonan,
estd asociada a polihidramnios, pero con
hidropesia fetal. Los pacientes con sindrome
de delecidon 22q11 presentan paladar hendido,
malformaciones cardiacas y anomalias renales.
El sindrome de van der Woude, una afeccién
autosomica dominante, estad caracterizado
por labio/paladar hendido, fosas labiales e
hipodoncia. Una de las caracteristicas mas
inusuales es la persistencia de las almohadillas
fetales en los dedos. Esta caracteristica
también ha sido descrita en los sindromes de
Rubinstein-Taybi, de Fryns y de Weaver. Sin
embargo, los rasgos faciales distintivos del SK
permiten distinguirlo de esas condiciones (3,
12). La alfa-talasemia homocigética, trastornos
de almacenamiento lisosémico, trastornos
congénitos de la glicosilacién y trastornos
mitocondriales, también deben considerarse
entre los diagndsticos diferenciales (13).

El manejo del SK esta basado en las posibles
complicaciones en funciéon de diferentes
edades. Algunos casos no estan asociados a
complicaciones médicas graves, especialmente
en ausencia de anomalias congénitas, por lo que
el pronéstico de supervivencia hasta la edad
adulta es bueno. Por lo tanto, el abordaje en
la infancia temprana debe ser multidisciplinario
para descartar malformaciones cardiovasculares
y genitourinarias, y realizar prevencion/
rehabilitacion de los sistemas afectados,
ofreciendo mayor supervivenciay mejor calidad
de vida (14).

El consejo genético en estos casos es
complicado debido a la heterogeneidad de
la base genética y a que la mayoria de casos
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son esporadicos. Existen descripciones de
casos con mecanismos de herencia autosémica
dominante. Si los progenitores no tienen
caracteristicas fenotipicas, es necesario
considerar la mutacion de novo. La fertilidad en
ambos sexos no parece estar afectada, por lo
qgue el riesgo de recurrencia es menor del 1 %,
pero los individuos afectados tendrian 50 % de
probabilidad de transmitir la condicion (15).

CONCLUSION

El SK es una condicién caracterizada por rasgos
faciales distintivos y anomalias de diferentes
sistemas, que es dificil diagnosticar durante el
periodo prenatal. Laevidenciade polihidramnios
asociado con anomalias cardiovasculares,
genitourinarias y musculoesqueléticas
observadas en la ecografia prenatal, pueden
suministrar informacion atil para el diagndstico
prenatal oportuno. Se presenta un caso con
hallazgos ecograficos prenatales de diagndstico
de SK el cual se confirmdé durante el periodo
posnatal.
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