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¢QUE ES EL SINDROME DE KABUKI?
El sindrome de Kabuki es una alteracién o trastorno genético poco
frecuente. Tiene una frecuencia estimada en 1 de cada 32.000 nacimientos
y pertenece al grupo de las “enfermedades raras o de
baja frecuencia”. Fue descrito por primera vez por dos
doctores japoneses, Nikawa y Kuroki, en 1981. Debe su
nombre a la semejanza de los rasgos faciales con el

maquillaje de los actores japoneses de Kabuki (teatro
tradicional japonés que utiliza maquillajes elaborados). Foto 1

“Sindrome” (del griego sindromos=agrupacidn, cosas que van juntas) es una
palabra intimidante que se utiliza con frecuencia en medicina para referirse
a un patrén o conjunto de manifestaciones clinicas o anomalias congénitas
gue tienen la misma causa.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las personas con sindrome de Kabuki presentan una serie de
manifestaciones clinicas caracteristicas que se presentan con una frecuencia
y severidad variables. Es decir, no todas las personas presentan
necesariamente todas ellas ni con la misma gravedad.

A. MANIFESTACIONES PRINCIPALES O CARDINALES

Caracteristicas faciales

Son rasgos caracteristicos presentes en casi todas las
personas con este sindrome, aunque van cambiando y
haciéndose mas sutiles con la edad. Pueden no destacar

entre otros nifios de su edad, pero

Foto 2

resultan reconocibles para

especialistas familiarizados con el sindrome Kabuki.
Presentan: hendiduras palpebrales largas con
eversion (plegamiento hacia fuera) del tercio

Foto 3 exterior del pdarpado inferior, cejas arqueadas, a
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menudo interrumpidas y poco pobladas en sus extremos, pestaias largas,
orejas despegadas, prominentes y con pocos pliegues, y raiz nasal plana.

Persistencia de pulpejos fetales (“fetal pads”).

Foto 4

Anomalias esqueléticas

La hiperlaxitud articular estd presente hasta en un 75%, es también
frecuente la luxacidn de articulaciones como la cadera o la rodilla. Estos
sintomas suelen mejorar con la edad. Pueden tener escoliosis asociada o
no a anomalias vertebrales.

Desarrollo psicomotor e inteligencia

A consecuencia de la hipotonia (bajo tono muscular) y la hiperlaxitud
articular, el desarrollo psicomotor suele estar retrasado. La media de
edad a la que empiezan a caminar y a decir palabras esta en los 20 meses.
También es frecuente que tengan problemas en la articulacién del
lenguaje. Los problemas motores mejoran con la edad con la mejoria de
la hipotonia. El 92% van a presentar discapacidad intelectual leve o
moderada. La discapacidad intelectual grave es muy poco frecuente en
personas con sindrome de Kabuki. Las personas adultas con sindrome de
Kabuki pueden llegar a ser independientes en funcidon de sus propias
habilidades y el apoyo familiar y social. No obstante, la mayoria de ellos,
en la edad adulta van a precisar cierto grado de supervision.

Retraso de crecimiento
El peso y la talla al nacimiento suelen ser normales pero posteriormente
tienden a descender hasta el limite inferior de la normalidad o incluso por
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debajo (35-81%), algo que puede suceder aun en ausencia de problemas
de alimentacion. Pueden o no presentar microcefalia (perimetro cefalico
en percentiles inferiores a la normalidad). El nivel de hormona de
crecimiento puede ser bajo pero habitualmente es normal.

B. MANIFESTACIONES MENOS FRECUENTES

Apoyan al diagndstico, pero separadamente no se consideran caracteristicas
especificas

Problemas neuroldgicos
Hipotonia (tono muscular bajo) entre 25 y 89% que mejora con la edad.
Convulsiones (10-39%) que se controlan bien con medicacidn habitual.

Dificultades de alimentacion

Hasta un 70%, con gravedad variable.

Algunos con reflujo gastroesofagico (el
contenido géstrico vuelve hacia la boca).

Si los problemas de alimentacién son graves
puede ser necesaria la alimentacién por sonda
nasogastrica o la colocacion de una gastrostomia
(colocacion de una sonda para alimentacion directamente al estdmago).

Malformaciones congénitas cardiacas

Hasta un 50%.

Las mas frecuentes son el estrechamiento de la aorta (coartacién de
aorta) Y comunicaciones entre las cavidades del corazén (defectos
septales)., Con menos frecuencia, una falta de desarrollo de la parte
izquierda del corazdn (ventriculo izquierdo hipoplasico).

Alteraciones auditivas

Hasta un 40% pueden tener pérdida auditiva, habitualmente secundaria
a infecciones de repeticion.

Alteraciones oculares

Un 50% presentan ptosis (caida parpados), estrabismo y coloracién
azulada de la esclera (parte blanca del ojo).
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Son frecuentes los errores de refraccion (miopia, astigmatismo). Algunos
pacientes pueden desarrollar cataratas.

Anomalias craneo-faciales

1/3 presentan hendidura del labio y/o paladar y %
alteraciones de la funcién del paladar, que puede dar
lugar a problemas de alimentacidn y de lenguaje.
Asi mismo, es frecuente que les falten algunas
piezas dentarias (=oligodontia), o bien que tengan
dientes pequefios o mas separados de lo normal.

Foto 7

Problemas urinarios

Un 25% tienen algin tipo de malformacion del sistema urinario,
incluyendo genitales menos desarrollados de lo normal o descenso
testicular incompleto.

Problemas inmunoldgicos

Son frecuentes las infecciones y las alergias por disminucion de
inmunoglobulinas. También son frecuentes las enfermedades
autoinmunes (el cuerpo produce anticuerpos contra sus propios tejidos),
por ejemplo, anemia hemolitica (por ruptura de glébulos rojos), purpura
trombocitopénica idiopatica (disminucion de las plaquetas por rotura) y
tiroiditis (inflamacién del tiroides por anticuerpos)

Peso

Al nacimiento normal, infancia y nifiez bajo peso y pre-adolescencia en
adelante obesidad.

Telarquia precoz
Es frecuente en las nifias el desarrollo mamario precoz, pero sin
evolucionar hacia una pubertad precoz.
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dCOMO SE ESTABLECE EL DIAGNOSTICO Y CUAL ES LA CAUSA DEL
SINDROME DE KABUKI?

El diagndstico clinico del sindrome de Kabuki se basa en el reconocimiento
de las caracteristicas principales o cinco manifestaciones cardinales
descritas por Nikawa (los 5 primeros puntos del apartado anterior,
manifestaciones principales o cardinales). Debe ser realizado por un
especialista familiarizado con este tipo de trastornos genéticos y basandose
en los criterios diagndsticos establecidos. En ocasiones, puede resultar
dificil establecerlo con seguridad.

Diagnastico molecular
Se establece cuando se identifica una mutacién patogénica en uno de
los 2 genes identificados hasta el momento como responsables del
sindrome (KMT2Dy KDMG6A). La posibilidad de detectar una alteracién
o mutacion en ellos se estima del 50-80%.

Diagnéstico clinico
Hasta en un 30% de personas con clinica de sindrome de Kabuki la
causa genética es desconocida. En estos casos se mantiene el
diagnéstico clinico, aunque no exista confirmacién molecular.

Diagnostico diferencial
Incluye el sindrome de CHARGE, microdelecién del cromosoma 22q11,
sindromes branquiotorrenal (BOR), Larsen, Ehler-Danlos y anomalias
de otros cromosomas.

ASESORAMIENTO GENETICO. {CUAL ES LA PROBABILIDAD QUE SE REPITA EN
UNA PROXIMA GESTACION?
La gran mayoria de los casos de sindrome de Kabuki son esporadicos y se

deben a mutaciones nuevas (=de novo) que se han producido al azar en el

espermatozoide o en el dvulo que ha dado lugar a esa persona. Por tanto, la
probabilidad de que en una préxima gestacidn de padres sanos esto vuelva a
suceder es minima y se estima menor al 1%, debido a la remota posibilidad
de mosaicismo somatico o gonadal (situacion en la que existen células
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aisladas en pequefia cantidad con una mutacién especifica en diferentes
tejidos de una persona sana, incluidos ovarios y testiculo, que podrian dar
lugar a la producciéon de mas de un évulo o espermatozoide con dicha
mutacion). En estos casos los hermanos de una persona afectada no tienen
un riesgo superior a de la poblacion general, por lo que no estd indicado
realizar ningun tipo de estudio.

En el caso de una persona afectada de sindrome de Kabuki con transmisién
autosdmica dominante (la mas frecuente, gen KMT2D) existe una

probabilidad entre dos (50%) en cada embarazo de que lo trasmita a sus
hijos.

Existen casos en que la herencia seria ligada al cromosoma X (gen KDM6A)

aunque no hay casos descritos en la literatura de este modo de trasmision.
Si una mujer portadora tiene un hijo vardn, la probabilidad de que herede el
gen alterado es una sobre dos, es decir 50%, y resultara afectado por el
trastorno o enfermedad genética en cuestién. Si tiene una hija, la
probabilidad es la misma, un 50%, pero en este caso la hija se convertira en
portadora sana, como su madre. En el caso de un varén con sindrome de
Kabuki con mutacion en KDM6A el 100% hijas heredaran el gen alterado en
el cromosoma X paterno, y se convertiran en portadores sanas, pero ninguno
de sus hijos varones resultara afectado.

En los casos con diagnéstico clinico, pero sin confirmacion molecular y padres
sanos el riesgo también es bajo, inferior al 5%.

En todos los supuestos, si se ha identificado la mutacion, se puede ofrecer
diagndstico prenatal en una préoxima gestacion para tranquilidad de los
padres. Es importante consultar con su médico genetista para acceder a

informacion actualizada sobre implicaciones genéticas para su familia.
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JCUALES SON LAS RECOMENDACIONES DE VALORACION AL
DIAGNOSTICO Y DE SEGUIMIENTO?

Las recomendaciones de valoracién inicial y de seguimiento médico se basan
en las recomendaciones internacionales publicadas y de acceso libre en la
red:

v Kabuki Syndrome Guideline Development Group. Management of
Kabuki Syndrome- A clinical guideline.

v http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK62111/

v’ Kabuki syndrome Network. http://kabukisyndrome.com/es

v SAKKS: Supporting Aussie Kids with Kabuki Syndrome. http://sakks.org/

Sospecha de sindrome de Kabuki
Ante la sospecha de sindrome de Kabuki, solicitar valoracién por un

especialista (pediatra o genetista clinico) con experiencia en este tipo de
trastornos para establecer el diagndstico clinico, solicitar el estudio
molecular, asesoramiento genético y coordinar el seguimiento.

Valoracion inicial al diagndstico

Endocrinologia infantil, gastroenterologia infantil y nutricién

Por los problemas de alimentacion, el retraso de crecimiento durante
la infancia y la obesidad desde la adolescencia son frecuentes. Control
de la pubertad.

Neurologia
Para seguimiento de hipotonia y desarrollo psicomotor. Entre 15-25%
pueden tener crisis epilépticas.

Al diagnédstico debe realizarse una exploracidon neurolégica completa y
valorar seguimiento en funcién del desarrollo psicomotor. Es
importante realizar una prueba de imagen cerebral al diagnédstico si se
sospechan alteraciones intracraneales y EEG si se sospechan crisis.
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Oftalmologia

Pueden tener estrabismo hasta un 50% de los pacientes; otras
alteraciones oftalmolégicas han sido descritas. Es necesaria una
valoracion oftalmoldgica completa inicial y seguimiento que determine
el especialista en funcidn de los hallazgos.

Cardiologia
Exploracion cardioldgica completa inicial.

Otorrinolaringologia - cirugia maxilofacial - foniatria/logopedia
Para valoraciéon de integridad del paladar y valorar su funcién.
Evaluacion de la audicién.

Ecografia abdominal

Se recomienda hacer una ecografia abdominal a todos los nifios
diagnosticados con Kabuki para evaluar si existen anomalias en el
tamanfio, forma y posiciéon de los érganos internos (corazén, higado,
rifién, uréteres...)

Ecografia renal

Si existe criptorquidia puede ser precisa la valoracién por parte de
cirugia infantil.

Traumatologia

Si se sospecha la luxacidon congénita de cadera y otras alteraciones. Esta
indicado la realizacidon de radiografia de columna al diagndstico para
detectar anomalias vertebrales o escoliosis.

Rehabilitacion

Se recomienda una valoracidn por rehabilitacién, atencidon temprana y
terapia ocupacional para valorar la necesidad de realizar intervenciones
de fisioterapia, logopedia, estimulacidn o integracion sensorial
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Inmunologia

Si los niveles de inmunoglobulinas o linfocitos (células de defensa de la
sangre) estdn en niveles bajos o si tiene historia de infecciones de
repeticion.

Seguimiento

Endocrinologia infantil, gastroenterologia infantil y/o nutricion
Se recomienda un control de parametros de crecimiento y posibles
problemas de alimentacidon en cada visita, al menos una vez al aino.
Control de los niveles de hormona del crecimiento (GH) y hormona
tiroidea. En caso de retraso de crecimiento importante puede estar
indicado el tratamiento con GH. Vigilar la pubertad especialmente la
telarquia prematura en nifas.

Neurologia

P ara seguimiento de hipotonia y desarrollo psicomotor. En funcién de
la hipotonia y/o el retraso en el desarrollo psicomotor puede estar
indicado la valoracidon por parte de rehabilitaciéon y/o inclusidén en
programa de atencion temprana.

Oftalmologia
Se recomienda evaluacién anual de la visién, o segun criterio del
especialista.

Otorrinolaringologia

Se recomienda evaluacion anual de la audicién (audiometria) y
exploracién para descartar otitis media aunque los estudios previos
sean normales, o segun criterio del especialista.

Inmunologia

Se recomienda la realizacion de analitica sanguinea y funcion tiroidea
cada 2-3 afios en ausencia de clinica de infecciones recurrentes.
Se recomienda control anual de la tensidn arterial.
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Genética clinica / pediatra especializado

Coordinacidn del seguimiento, valoracién bianual, anual o bienal, segun
la edad del paciente.

Odontologia

Se recomienda seguimiento por la falta de algunas piezas dentales
(hipodontia), muy espaciados (o amontonados) y dientes desalineados
son problemas dentales comunes. La sensibilidad a estimulos orales
evita una higiene oral adecuada. Se recomienda el tratamiento
temprano y rutinario por parte de un dentista pediatrico.

Rehabilitacion

Se recomienda seguimiento por rehabilitacion (fisioterapia y
logopedia) y terapia ocupacional

Hematologia:

Condiciones autoinmunes como purpura trombocitopénica idiopatica y
anemia hemolitica se asocian con SK.

Anestesia

Ciertas caracteristicas fisicas (estructurales), la hipotonia e hiperlaxitud
articular (incluida la cervical), asociadas con Kabuki, podrian complicar
los efectos de la anestesia. Se debe informar al anestesista antes de
cualquier procedimiento que requiera anestesia o sedacidn.

Comportamiento

A menudo se observa ansiedad, problemas de atencién, rasgos
obsesivos-compulsivos y comportamientos autisticos. Existe una gran
necesidad por la estructura. Es importante consultar sobre servicios
educacionales apropiados, asesoria y / o manejo médico.

Otros

¢ Valorar la necesidad de ayudas educativas y sociales
e A partir de la adolescencia, valorar opciones contraceptivas/

reproductivas.
¢ El resto de especialidades haran seguimiento en funcion de los
hallazgos clinicos y el criterio del especialista responsable.
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CRECIMIENTO Y TERAPIAS

Las personas con SK a menudo exhiben retrasos en multiples areas del
desarrollo. Es totalmente necesaria una pronta evaluacién, ya que una
intervencién rapida es clave. Durante los afios de escolarizacién, la mayoria
necesitara terapias adecuadas para optimizar el aprendizaje.

Muchos requeriran evaluaciones e intervenciones continuas, para
permitirles disfrutar de experiencias positivas y productivas a lo largo de su
vida:

Intervenciones tempranas

Para identificar las necesidades, desarrollar un plan de actuacién, proveer los
servicios terapéuticos necesarios y seguir la progresién, optimizando el
desarrollo.

Intervenciones fisicas

Para desarrollar habilidades motoras aumentando fortaleza, y evaluar las
necesidades de modificaciones y de material adaptable para la escuela, el
hogar o el centro de trabajo.

Intervenciones ocupacionales

Para perfeccionar las habilidades motoras, fuerza y destreza. Evaluar las
necesidades de dispositivos adicionales y la necesidad de realizar
adaptaciones en la escuela, el hogar o el centro de trabajo.

Intervenciones relativas al habla

Para mejorar la articulacién, el desarrollo del lenguaje vy, si es necesario,
introducir el lenguaje de signos. Desarrollar el control motor oral,
especialmente en los casos en que sea necesaria la alimentacidn asistida.
Integracion sensorial

Para mejorar las condiciones sensoriales y motoras, el autocontrol, la
adaptacion al medio (la clase en la escuela, el hogar, etc.), las habilidades
sociales, y los problemas de autoestima derivados de una disfuncién en la
integracion sensorial.
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Muisica
Muchos individuos con SK disfrutan de la musica y el ritmo. Un interés que
puede promover y estimular el aprendizaje en muchas otras areas.

VIVIR CON EL SINDROME KABUKI

El Sindrome Kabuki es una discapacidad permanente.

El S. Kabuki no es una enfermedad progresiva, aunque nuevos problemas
pueden surgir a lo largo del tiempo.

El nivel de independencia de los adultos con SK variara dependiendo de sus
habilidades individuales y del grado de apoyo de la familia y la comunidad.
Las condiciones de vida y de trabajo incluiran probablemente toda una gama
de opciones, desde la supervisidon hasta la independencia. Aparentemente,
la mayoria necesitard una supervisién, muchos necesitardn una mezcla de
independencia y ayuda, y unos pocos seran capaces de actuar
independientemente, en casa y en el trabajo.
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