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Introduccioén

El sindrome de Kabuki fue descrito inicialmente en 1981 de
forma simultanea por Niikaway cols.®® y Kuroki y cols.® en
la poblacion infantil nipona. Desde entonces se han ido publi-
cando nuevos casos tanto dentro como fuera de Japdn. Aunque
actualmente se piensa que su incidenciaes similar entre las dis-
tintas razas®, siendo ésta estimada en torno a 1 por cada 32.000
recién nacidos vivos®, en Espafia, que sepamos, sblo hay 5 ca
sos descritos®, todos ellos de unamismaregion y publicados
por [os mismos autores.

Presentamos un paciente diagnosticado, en lainfancia pre-
coz, de sindrome de Kabuki. El préposito de nuestra comunica-
cién es: 1) fomentar el reconocimiento de este sindrome cuyos
rasgos pueden ser, a nuestro entender, ya reconocibles desde las
primeras etapas de lavida, y 2) aportar informacion clinicay
neuropatol 6gica previamente no descrita en este cuadro.

Caso clinico

Vardn de tres meses de edad, remitido desde otro hospital
con los diagnosticos de cardiopatia compleja con crisis recu-
rrentes de cianosis y rasgos dismarficos sin filiar. Era el pri-
mer hijo de padres jovenes, sanosy no consanguineos. El em-
barazo fue complicado por la existencia de metrorragias desde
el tercer mes que precisaron reposo. El parto fue prematuro, a
las 34 semanas de gestacion, por viavaginal. La puntuacion de
Apgar a minuto y los 5 minutos fue de 7'y 8, respectivamente.
El peso, latallay el perimetro cefalico estaban en el percentil
10 para su edad gestacional.

El examen fisico, a su ingreso en nuestra Unidad, mostrd
la existencia de telecantus, eversion del tercio lateral delos péar-
pados inferiores con pliegue palpebral elongado, cejas arquea-
das con tercio lateral més despoblado, ojos de aspecto almen-
drado (Fig. 1a), raiz nasal ancha con punta deprimiday alasle-
vemente hipoplasicas, boca pequefia con labio superior en V in-
vertida, paladar gjiva, micrognatia'y pabellones auriculares gran-
des y anormalmente plegados. Laimplantacion del cabello era
bajatanto en regidn frontal como occipital. También destacaba
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Figura la. Detalle de los parpados y ojos a los 3 meses de edad. Notese
la eversion del tercio latera de los parpados inferiores, el telecantusy el
aspecto amendrado de 0s 0jos.

la existencia de un térax ancho con mamilas separadas, un sur-
co palmar transverso bilateral y braquidactilia del 5° dedo de
ambas manos. Presentaba subcianosis perioral y subungueal.
Durante su ingreso presento crisis frecuentes de cianosis mar-
cada que cedian con sedacion. Los exdmenes neurol 6gicos se-
cuenciales mostraron una marcada hipoactividad motora, con
patrones motores cualitativamente normales, hipotonia global
(més marcada de cinturas que de gj€), y unaligera hiperreflexia
osteotendinosa sin clonus. La neuroconducta era pobre para su
edad postconcepcional; no mostraba sonrisa espontanea, ni emi-
tia sonidos guturales y € Ilanto era débil y mal modulado. Sin
embargo, mostraba orientacién visua y auditivay establecia
contacto con €l medio ambiente y con el examinador.

Como anomalias viscera es presentaba una cardiopatia com-
pleja; atresia pulmonar, agenesia del 6° arco, comunicaciones
interventriculares subadrticay muscular grandes'y muiltiples co-
laterales sistémico-pulmonares, y un rifion tnico derecho con-
firmado por ultrasonografiay urografiaintravenosa. La ultra-
sonografia cerebral @ ingreso mostré una leve hiperecogenici-
dad periventricular y el EEG fue normal. El examen radiol 6gi-
co del esqueleto mostrd un discreto ensanchamiento en cono de
las metdfisis. Los estudios serol égicosy cultivos de virus en san-
grey orinaparainfeccion connatal (TORCH) fueron negativos.
El examen del fondo ocular mostrd una leve excavacion papi-
lar. El cariotipo fue normal, 46XY.
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Figura 1b. El paciente alos 7 meses de edad. Se aprecialaraiz nasa ancha,
la punta punta nasal rectificada, las alas nasales levemente hipoplésicas,
la boca pequefia, la micrognatiay los pabellones auriculares grandes, asi
como, €l aspecto oriental caracteristico de estos pacientes.

En las revisiones periodicas ambul antes hasta los 8 meses,
el paciente presentd un marcado retraso global del crecimiento
(peso, tallay perimetro cefdlico por debajo del percentil 3 para
su edad) y del desarrollo psicomotor (DDST); €l sostén cefdli-
co fue alcanzado alos 5 meses, hasta los 6 meses no fue capaz
detomar unobjetoy llevarselo alaboca, y enladitimarevision,
alos 8 meses, no mostraba sedestacion, no cambiaba los obje-
tos de mano, no imitaba sonidos del habla ni decia papa o ma-
ma indistintamente, pero mostraba reacciones de satisfaccion
o fastidio y reconocia su entorno y familia. Los rasgos dismér-
ficos se mantuvieron (Fig. 1b), haciéndose mas evidente laexis-
tencia de dmohadillas fetales en el pulpejo de los dedos de las
manosy los pies. La cianosis permanecio constante por |o que
alos 8 meses se realiz6 una cirugia paiativa de la cardiopatia
falleciendo en el postoperatorio inmediato. Ademas de las a-
teraciones morfoldgicas y organicas conocidas, €l examen ne-
cropsico mostro la existencia de una microencefalia; peso del
cerebro postfijacion 570 g (valores normales para su edad:
770+£96). El examen del cerebro mostré un patrén circunvolu-
cional normal, una ligera dilatacion de las astas frontales de
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Tabla | Principales caracteristicas del sindrome

de kabuki

ANOMALIASFACIALES:

Universales

Fisura pal pebral elongada

Eversion del tercio lateral parpado inferior

Cejas arqueadas con tercio lateral despoblado

Raiz nasal ancha, con punta deprimida

Pabellones auriculares grandes y dismarficos

Ocasionales

Paladar ojival, fisura palatina, micrognatia, denticion anormal, raiz

de implantacion del cabello baja, fosita o apéndice preauricular.
SIGNOS NEUROL OGICOS

Hipotonia

Retraso mental |leve 0 moderado
RETRASO GLOBAL DEL CRECIMIENTO POSTNATAL
ANOMALIAS ESQUELETICAS:

Anomalias vertebrales: hemivértebras, vértebras en mariposa,

escoliosis.

Braquidactilia del quinto dedo

Ocasionales. coxavalga, luxacion congénita de cadera, luxacion de

rodilla, epifisis en cono.

ALTERACIONES DERMATOGLIFICAS:

Almohadillas fetales en el pulpejo de |os dedos de las manosy de

los pies

Ausenciadetrirradius c o d, fusion detrirradius cd o be
MALFORMACIONES ORGANICAS

Cardiopatia congénita

Anomalias renourogenitales

los ventriculos laterales, asi como, un escaso relieve de las oli-
vas bulbares y acintamiento del nuicleo delgado. En el examen
microscopico |os tnicos hallazgos patol 6gicos fueron la pre-
sencia de gliosis moderada a nivel periependimario, asi como,
microcal cificaciones en el parénquima cerebral.

Discusion

El sindrome de Kabuki se caracteriza por facies peculiar con
una serie de rasgos dismérficos menores, que dan a nifio un as-
pecto oriental oide bastante caracteristico, retraso mental leve o
moderado, retraso del crecimiento postnatal, anomalias esquelé&
ticasy ateraciones dermatoglificas (Tablal). En las primeras se-
ries publicadas, se sefial 6 que las malformaciones viscerales eran
poco frecuentes®?, Sin embargo, conforme han ido apareciendo
nuevos casos, se ha visto que un porcentgje elevado de estos ni-
fios presenta dichas anomalias, afectando principamente a sis-
tema cardiovascular, rena y urogenital. Ohdo y col® fueron los
primeros en llamar la atencidn sobre la asociacion de cardiopa-
tia congénita con el sindrome de Kabuki. Aproximadamente un
55% de los casos presenta cardiopatia congénita(®, siendo la
coartacion de aorta, en un 25%, la més frecuente. En la serie
espafiola publicada recientemente por Galan y cols.®, cuatro de
los cinco pacientes (80%) tenian cardiopatia; pero tan sdlo uno
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de ellos presentaba coartacion de aorta. En cuanto alas anoma
|fas reno-urogenitales, éstas pueden ser muy variadas (rifién en
herradura, pelvis renal bifida, fistula rectovaginal, micropene,
criptorquidia) y no parece que ninguna se asocie con més fre-
cuenciaque € resto. La presencia de un rifién Ginico, como ocu-
rria en nuestro paciente, no ha sido previamente descrita.

El retraso mental leve 0 moderado es un hallazgo préactica-
mente constante en este sindrome, sin embargo, existe muy po-
cainformacidn acerca de las manifestaciones neurol 6gicas du-
rante lainfancia, asi como, acercade las anomalias cerebrales de
estos pacientes. Aunque las principal es caracteristicas del sin-
drome son similares entre la poblacion oriental y €l resto, de-
terminados signos neurol 6gicos como hipotonia, dificultad dela
succion-deglucion, e hiperlaxitud articular parecen ser proble-
mas mas importantes y frecuentes en |os pacientes no japone-
ses®8), Nuestros hallazgos de alteracion en la neuroconductay
retraso global del desarrollo motor desde |os primeros meses de
vida, no han sido previamente referidos y pueden ayudar a ca-
racterizar mejor €l cuadro neuroldgico durante lainfancia tem-
prana. Lamicrocefaia hasido referida en un 36% de los pacientes
no japoneses?® y atrofia cerebral en un 4% de los pacientes ja-
poneses®. Sin embargo, esincierto si estas anomalias estan pre-
sentes al nacimiento o se desarrollan posteriormente debido a
problemas relacionados con las malformaciones organicas aso-
ciadas a este sindrome, y en que grado son responsables del de-
sarrollo neurol égico adverso. En nuestro paciente, la presencia
de ligera dilatacion ventricular, asociada con moderada gliosis
reactiva periependimaria y microcal cificaciones en la sustancia
blanca, son hallazgos sugestivos de lesion hipoxico-isquémica
periventricular®. El hecho de que la microcefalia se desarrolla-
se postnatalmente hace plausible que estas lesiones del sistema
nervioso central fuesen secundarias a la cardiopatia cianosante
del paciente. Sin embargo, nuestro estudio neuropatol 6gico no
puede descartar trastornos primarios como la disgenesia de las
espinas dendriticas en las neuronas piramidales corticales y/o
ladteracion del crecimiento de los arboles dendriticos de las neu-
ronas piramidales. Estos hallazgos se han observado, mediante
el método de Golgi o sus modificaciones, en otros cuadrosy sin-
dromes que cursan con retraso mental, en quienes los métodos
diagnésticos y aun el estudio neuropatol gico estandar fraca-
san para establecer |as razones estructurales de la ateracion cog-
noscitivailo,

Laetiologia del sindrome de Kabuki se desconoce; no pa-
rece obedecer a ningln tipo de herenciamendeliana, aunque hay
publicada una familia con tres miembros afectos y posible he-
rencia autosomica dominantei, Tampoco se encuentran ano-
malias constantes en €l cariotipo, pero en tres casos se ha des-
crito una ateracion en e brazo corto delos cromosomas X e Y,
Por otra parte, se ha sefidlado la existencia de similitudes entre
el sindrome de Kabuki y €l sindrome del cromosoma X en ani-
[1012, entre ellas, algunos rasgos facialesy laasociacion con co-
artacion de aortay valvula adrtica bicispide. Estos hechos, jun-
to con las propias caracteristicas del sindrome, sugestivas detra-
tarse de unamicrodel ecion, hallevado a varios autores a pensar
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que el defecto se pudieralocalizar en |as regiones pseudo-au-
tosomicas de los cromosomas X e Y®@. Ultimamente, trasel ha
Ilazgo de lamicrodelecion en el brazo largo del cromosoma 22
en ¢l llamado sindrome CATCH 22, se ha sugerido que algunos
de | os casos previamente descritos como sindrome de Kabuki
pudieran corresponder a este nuevo cuadro.

Lamayoriadelos casos previos publicados se han diagnos-
ticado en lainfanciatardiay preadolescencia. Sin embargo,
los rasgos faciales caracteristicos -aspecto global orientaloide
- presentes desde |as primeras etapas delavida, junto con el re-
traso del crecimiento postnatal y las tempranas desviaciones
en el desarrollo psicomotriz, permiten establecer precozmente
la sospecha diagndstica. Creemos, pues, importante fomentar el
conocimiento de este sindrome, no sdlo entre los distintos es-
pecialistas pediatricos que puedan verse implicados (neurélo-
gos, cardidlogos, nefrologos, etc.), sino también entre |os neo-
natélogos y pediatras generales, para posibilitar un diagndstico
temprano y asi poder ofrecer alos padres una orientacion so-
bre e prondstico, manejo y futuro de estos pequefios.
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