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Resumen

El sindrome de Kabuki es un trastorno congénito, evolutivo y permanente que tiene manifestaciones
clinicas caracteristicas. Se presenta el caso de una nifla con diagnoéstico de sindrome de Kabuki MLL2
positivo, a quien se le realizé tipificacion, caracterizacion clinica, estudio oftalmoldgico, estrabismoglégico,
analisis perceptual visual, optométrico y estudios de neuroimagen. Se identificaron facies caracteristica,
estrabismo disociado, anisocoria, disminucién de habilidades perceptuales, hipocoherencia y asimetria
interhemisférica importante para Delta y Theta, disminucién del volumen del hipocampo izquierdo y de la
arborizacién de la via visual en su porcién posterior izquierda, disminucién de la colina y un incremento del
lactato cortical. El estudio revel6 alteraciones corticales y de la via visual.
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Abstract

Kabuki syndrome is a congenital, evolutionary, and permanent disorder that has characteristic clinical
manifestations. The case of a girl with a diagnosis of MLL2 positive Kabuki syndrome is presented who
underwent typing, clinical characterization, ophthalmological study, strabismological, visual perceptual
analysis, optometric and neuroimaging studies. Characteristic facies, dissociated strabismus, anisocoria,
decreased perceptual abilities, hypo coherence and significant interhemispheric asymmetry were identified
for Delta and Theta, decreased volume of the left hippocampus and arborization of the visual pathway in
its left posterior portion, decreased choline and an increase in cortical lactate. The study revealed cortical
and visual pathway alterations.
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INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki es un trastorno congénito,
evolutivo y permanente que manifiesta un abanico
de alteraciones clinicas caracteristicas. La etiologia
del sindrome no es del todo conocida, pero se han
reportado anormalidades citogenéticas, tales como
microdelecién cromosémica y duplicaciéon sub-
microscopica. Se sabe que el patron de herencia es
autosémico dominante y que la mayoria de los casos
reportados son esporadicos, lo que sugiere que se
trata de mutaciones de novo'>.

Pese a que existen patrones que harian pensar en
una herencia familiar, ain se sigue la linea del gen
MLL2 (KBUK1), esto es, se mantiene la etiologia cito-
génetica por mutacion heterocigota en el cromosoma
12q12-q14 del gen MLL2(KMT2D), por mutacién en
el cromosoma Xp11.3 del gen KDM6A KABUKI1 y
KABUK2 en OMIM, en concordancia con lo encon-
trado citogenéticamente con el sindrome de Kabuki**.

Este trastorno fue descrito inicialmente en Japon
en 1981 por Niikawa y colaboradores y Kuroki y co-
laboradores, de ahi la denominacién de “Sindrome de
Niikawa-Kuroki”, pero fue Niikawa quien le adjudicé
el nombre de “make-up- maquillaje Kabuki”, en alu-
sion al tipo de maquillaje usado por los actores del
teatro tradicional japonés®”.

Mientras que en 1988, Niikawa describio 62 casos,
integrando el diagndstico con base en cinco caracte-
risticas principales: alteraciones faciales, anomalias
esqueléticas, alteracién en dermatoglifos, retraso
mental y talla baja. Matsumoto categorizo el sindro-
me en criterios mayores y menores. Dentro de los
criterios mayores se encuentran: fisuras palpebrales
largas con eversion del parpado inferior, puente nasal
deprimido, cejas arqueadas, almohadillas en el pulpe-
jo de los dedos, pabellones auriculares prominentes o
malformados, acortamiento del quinto dedo, paladar
alto o hendido, dentadura anormal, hipotonia, retraso
mental, talla baja, ptosis e hipoacusia®.

Por su parte, los siguientes rasgos se consideran
como criterios menores: escleras azules, escoliosis,
anomalias cardiovasculares, malformaciones renales,
vértebras deformadas, criptorquidia y deficiencia de
la hormona del crecimiento®.

Entre las anomalias mas sobresalientes reportadas en
la literatura y que caracterizan la expresion fenotipica
del sindrome de Kabuki, se encuentran las anomalias
faciales, tales como: fisura palpebral elongada, eversion
del tercio lateral del parpado inferior, cejas arqueadas
con tercio lateral despoblado, raiz nasal ancha con punta
deprimida, pabellones auriculares grandes y dismorfi-
cos. Entre las anomalias faciales que se han encontrado,
destacan: paladar ojival, fisura palatina, micrognatia,
denticiéon anormal, raiz de implantacion del cabello baja,
fosita/fistula o apéndice preauricular?.

Se han descrito distintas anomalias neurolégicas,
tales como hipotonia, convulsiones y microcefalia,
asi como retraso mental leve o moderado. Se han
encontrado, ademas, anomalias esqueléticas, del cre-
cimiento, vertebrales, braquidactilia del quinto dedo,
coxa valga, luxacidn congénita de cadera, luxacién
de rodilla, epifisis en cono, cardiopatia congénita,
coartacion de la aorta, mal posicidn renal, hipoplasia
renal, displasia renal y criptorquidia. Hasta aqui, las
alteraciones mas citadas en la literatura’.

La red de centros de especializacion para dismor-
fologia (DYSCERNE) continua desarrollando pautas
diagnosticas y terapéuticas para el sindrome de Kabu-
ki® y, aunque la prevalencia es baja, ya que se estima
entre 1/86.000 y 1/320.000 nacidos vivos de ambos
sexos, se han descrito mas de 400 casos en todo el
mundo y cada vez se encuentran nuevos casos en una
amplia variedad de nacionalidades y etnias. Estudios
recientes revelan un porcentaje cada vez mas elevado
de anomalias que involucran los sistemas: nervioso,
renal, urogenital y cardiovascular®’.

Actualmente, se considera que la presencia de dimor-
fismos faciales, presentes en el 94% de los casos, asi como
las dificultades de alimentacion y la hipotonia, que estan
presentes en todos los casos reportados en el estudio
de DYSCERNE, constituyen hallazgos que sugieren el
diagndstico clinico de sindrome de Kabuki®.

Las alteraciones oftalmolédgicas, aunque espo-
radicas, estan relacionadas con el sindrome. Kluijt
y colaboradores reportaron ambliopia, errores de
refraccidn, estrabismo, nistagmo, colobomas, mi-
cro-cdrnea, opacidades corneales, escleroticas azules,
cataratas, obstruccion naso-lacrimal y un posible
lipoma caruncular®.
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Todo lo anterior se ha reportado en la literatura ya,
sin embargo, hasta ahora no se habian descrito las altera-
ciones estrabismologicas, visuoperceptuales y corticales
del sindrome de Kabuki de manera concomitante, ni se
habia hecho una correlacién clinico-neuroimagenoldgi-
ca, que es el motivo del presente estudio.

REPORTE DE CASO

Se trata de una nifa de seis aflos y medio de edad,
oriunda de Querétaro, México. Madre de 34 afios, cuatro
embarazos, dos abortos, es la hija mayor. Sin antece-
dentes de consanguinidad. Embarazo de 39 semanas
que curso con polihidramnios, peso al nacer 3.850 g.
Presentd dificultad respiratoria y neumontia al nacer. Su
desarrollo ha mostrado talla baja, retraso psicomotor
moderado, sin cuadros infecciosos ni convulsivos, tam-
poco se identificaron alteracion auditiva ni hormonales.

El diagnostico de sindrome de Kabuki MLL-2 po-
sitivo fue realizado por un servicio de genética exter-
no, mientras que en nuestro servicio se le realizaron
los siguientes procedimientos: estudio optométrico,
oftalmoldgico, analisis perceptual visual, asi como
pupilometria en condiciones escotdpicas con luz in-
frarroja por parte de nuestro equipo de investigacion.

El estudio optométrico incluyé agudeza visual,
retinoscopia con y sin cicloplejia. El estudio oftalmo-
légico incluyd la valoracion del segmento anterior,
reflejos pupilares, fondo de ojo y la motricidad ocular.

Por su parte, el estudio perceptual incluy6 pruebas
de habilidades visuales (TPS), pruebas de discrimina-
cién auditiva-visual, visual-escritura, escuchar-escribir
y visual-oral, prueba de memoria visual de Monroe, asi
como prueba de discriminacion auditiva-visual (VADS).

Se hizo electroencefalograma (EEG) interpolado a
Mapeo Cerebral Digitalizado (MCD) y analisis neuro-
métrico, por un neurofisidlogo externo y, finalmente,
se realizaron estudios de resonancia magnética (RMI)
incluida una Tractografia de la via visual, asi como la
espectroscopia de resonancia magnética en un ga-
binete especializado.

Se encontraron los siguientes hallazgos gene-
rales: talla corta, hiperelasticidad cutanea y re-
traso mental moderado.
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Hallazgos faciales: dismorfia facial caracterizada
por puente nasal ancho, orejas grandes, boca, manos
pequeias, almohadillas en los pulpejos.

Entre los hallazgos oftalmoldgicos mas destacados
se encontro telecanto, euribléfaron, cejas arqueadas y
pobladas, escleréticas azules, estéreo-ciega, agudeza
visual 20/30 en isovision, exotropia de angulo variable,
Desviacién Horizontal Disociada, sindrome en “V”,
hiperfuncién de musculos oblicuos inferiores, patron
orbitario anti mongoloide, astigmatismo hipermetrdpico
y anisocoria de 1.1964 mm (10,4%) por miosis en el ojo
derecho en condiciones escotopicas (Figuras 1, 2 y 3).

Figura 1. Fotografia clinica tomada mediante técnica
infrarroja en condiciones escotdpicas. Muestra puente
nasal ancho, telecanto, euribléfaron, cejas arqueadas y
pobladas, asi como anisocoria.

MIDRIASIS
Der Izq
Cérnea
Area= 54050.00000C 54892.00000C
Perimetro= 830.951294 830.951294
Diametro= [262.000000 | ' 256.000000
Pupila
Area= 10753.00000C 15839.00000C
Perimetro= 367.566315 446.106201
Diametro= 115,000000 138000000
Razdn= 43.89% 54.30 %
Dif. entre pupilas= 1.1964 mm 10.40 %
Anisocoria= Si

Figura 2. Mediante analisis pupilométrico se determiné el
area, al perimetro y el didmetro de cada pupila, encontrando
una anisocoria de 1,1964 mm equivalente 10,4% de diferencia
en el tamafio pupilar, en condiciones escotdpicas.

Figura 3. Fotografia clinica tomada mediante técnica
infrarroja en condiciones escotdpicas. Muestra una
anisocoria que se manifiesta en condiciones escotopicas,
debido a la exacerbacién del reflejo constrictor de la
pupila del ojo derecho.



/ Hallazgos neuro-estrabismoldgicos en una paciente con sindrome de Kabuki /

El examen estrabismoglogico mostré exotropia de
angulo variable de entre orto y -20 dioptrias prisma-
ticas, asi como falta de estereopsis acorde a la prueba
de Lang, por lo que se sospeché que se tratase de una
Desviacion Horizontal Disociada, lo que indicaria una
mayor alteracién neuronal respecto a los estrabismos
no disociados'".

Por su parte, el andlisis perceptual mostrd una es-
pecial dificultad para la lecto escritura. Un retraso en el
tiempo durante el seguimiento vertical y horizontal. Fue
notoria ademds la dificultad para la coordinacién fina
ojo-mano. La paciente mostr6 una edad menor que la
cronologica para la percepcion visual, mientras que la
prueba de inversion de Gardner reveld dificultades para
comprender el concepto de imagen en espejo y la rever-
sibilidad, ademas de que estuvo fuera de los limites para
su edad en el reconocimiento visual de letras y numeros.

La prueba de habilidades visuales (TVPS) mos-
tro una edad de cuatro afnos para memoria visual,
discriminacién visual y de 4,10 afilos en memoria
secuencial. La prueba de memoria visual de Monroe
indico una edad de cinco afios. La prueba de discrimi-
nacion auditiva-visual (VADS) expuso un desempeiio
bajo, siendo la habilidad visual-escritura la mas baja,
mientras que las pruebas de escuchar-escribir, escu-
char-oral y visual-oral obtuvieron un nivel medio.

La refraccion encontrada bajo cicloplejia fue OD:
+1,25 = -0,75 x 180° y para OS: +0,75 = - 0,25 x 0°
logrando una agudeza visual estimada de 20/40 para
cada ojo. Por su parte, la prueba de Lang para estéreo
agudeza fue negativa.

El Mapeo cerebral mostré asimetria intrahemisfé-
rica para Delta y Alfa en regiones frontales derechas,
para Delta y Theta en P4-T6, O2-T6 y T4-T6. T5-T6
mostro una asimetria interhemisférica importante.

El andlisis neurométrico mostré hipocoherencia
interhemisférica importante para Delta, Theta y Alfa
en F1-F2, hipocoherencia Delta en F3-F4 y F7-F8,
Hipercoherencia Alfa y Beta en P3-P4, y Beta para
T5-T6. Ademas, se encontr6 hipercoherencia inter-
hemisférica para Delta, Theta, Alfa y Beta en C3-P3y
C3-01, asi como multiples zonas de hipercoherencia
distribuida en ambos hemisferios y en todas las ban-
das frecuenciales. Se encontro fase Lag intrahemisfé-

rica en P3-T5 para Teta y O1-T5 para Theta y Alfa.
El principal disturbio de la fase Lag se encontré en
C3-C4 para Teta, F7-F8 para Delta y en T5-T6 para
Delta, Teta y Beta.

La Tractografia de la via visual mostr6 una dis-
minucidn del volumen del hipocampo izquierdo
(501,1 mm?) en relacién con el derecho (524,1 mm?)
(Figura 4). Este estudio de neuroimagen mostro6 ade-
mads una asimetria en la arborizacion del tracto visual
en su parte distal hacia los l6bulos occipitales, lo cual
sugiere una disminucién de la conectividad neuronal
hacia la via visual izquierda (Figura 5).

Mill mm2 §

Figura 4. Estudio de Resonancia Magnética. Muestra una
disminucidn en el tamafo del hipocampo izquierdo.

Figura 5. La Tractografia de la sustancia blanca de la
via visual derecha en su porcién posterior muestra
una mayor arborizacién (1) que el lado izquierdo (2)
mientras que el Splenium (3) que es determinante para la
intercomunicacién entre la via visual izquierda y derecha,
se muestra anatdmicamente integro.
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La Espectroscopia de Resonancia Magnética re-
vel6 una disminucién importante de la Colina (Co),
de 0,45 U asi como un incremento del Lactato, lo
que constituye el hallazgo neurometabdlico mas
sobresaliente (Figura 6).

MA
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Figura 6. La espectroscopia de RMI muestra disminucién
de la colina (Co) y aumento del lactato, mientras e N- Actil-
aspartato (NAA) permaneci6 dentro de limites normales.

DISCUSION

La prevalencia de este sindrome es baja, pero ha
sido motivo de estudio y se han publicado una serie
de articulos que destacan las alteraciones cromoso-
micas, asi como las manifestaciones clinicas de este,
sin embargo, es la primera vez que se describen los
hallazgos estrabismologicos, corticales y perceptuales,
realizandose una correlacion clinica con alteraciones
en los estudios de neuroimagen.

Es importante recordar que Pascual-Castroviejo en
1985 analizé 18 casos de sindrome de Kabuki imple-
mentando algunos estudios de neuroimagen, tales como
EEG, liquido cefalorraquideo, neumoencefalografia,
tomografia computarizada y resonancia magnética ce-
rebral; sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, sus
reportes de neuroimagen dieron resultados negativos,

esto es, fueron reportados como “normales™?.

El caso ahora presentado mostro alteraciones
neuroeléctricas corticales demostradas mediante
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Neurometria y Mapeo Cerebral Digitalizado, siendo
la hipocoherencia en las porciones anteriores de la
corteza cerebral lo mas destacado.

Por su parte, el analisis neurometabdlico indicd,
por un lado, una evidente disminucidn de la colina
y por otro, un incremento del lactato, situacién que
no es usuall4. Lo anterior es importante toda vez
que la colina esta particularmente implicada en los
circuitos de la memoria y la recompensa, por lo que
una disminucién podria explicar el bajo desempeiio
tanto de la memoria visual, como de la habilidad
visual-escritura.

Los hallazgos encontrados e integrados a partir
del andlisis perceptual, la pupilometria y los estudios
de neuroimagen sugieren un dafo cortical temprano
durante la corticogénesis. Con base en lo anterior, es
plausible afirmar que los estudios visuoperceptuales
realizados, interpretados y contextualizados adecua-
damente pueden ser un método clinico efectivo para
sospechar que existen alteraciones corticales.

Un punto importante para destacar fue el compor-
tamiento pupilar en condiciones escotdpicas. En este
sentido, llamd la atencion la evidente anisocoria debido
a una pobre dilatacion del ojo izquierdo en condiciones
escotopicas, lo cual indica que existe una exacerbacion
del reflejo constrictor de la pupila, esto es, prevalece el
reflejo constrictor de la pupila. Este hallazgo sugiere que
la corteza cerebral cuando esta afectada puede perder
el control de este reflejo. Es plausible afirmar enton-
ces, que la prevalencia del reflejo constrictor sobre el
dilatador indica una diferencia filogénica, en donde el
reflejo constrictor es mas elaborado y delicado que el
dilatador, asi, las alteraciones corticales encontradas en
la paciente, junto con la evidente anisocoria fortalecen
la tesis que cuando el integrador central falla, los refle-
jos oculomotores se exacerban tal y como propone el
neuroestrabismo'.

Respecto a los cambios neuroanatémicos evi-
denciados mediante resonancia magnética, llama la
atencion, la disminucién del volumen del hipocampo
izquierdo (Figura 4), asi como la pobre arborizacién
de la via visual en su porcidn posterior izquierda que
muestra la Tractografia (Figura 5). Estos hallazgos
indican que existe una disminucion en la conecti-
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vidad y estan acorde con el reporte neuroeléctrico
y neurometabdlico, lo que podria explicar el bajo
rendimiento perceptual visual de la paciente.

Las porciones posteriores del cerebro fueron
las mas afectadas anatdémicamente, sin embargo,
las porciones anteriores resultaron afectadas fun-
cionalmente, tanto las coherencias como el reflejo
pupilar. Esto se explica por la disposicion anatomica
del reflejo pupilar, que posee una relacién anatémica
distinta, siendo anterior respecto al hipocampo y la
corteza cerebral. Del mismo modo, pese a la altera-
cién pupilar izquierda, el estudio perceptual visual
mostr6 que el ojo izquierdo fue el ojo dominante
motor y sensorial.

Desde un punto de vista perceptual, tanto la
memoria visual como la discriminacién auditiva
visual y visual-escribir, resultaron bajas, lo que
significa que la paciente presenta dificultad para la
lecto-escritura. Mientras que el retraso en el tiempo
de seguimiento vertical y horizontal observado en
la paciente sugiere dificultades en la automatizacién
oculomotora.

Es importante realizar un abordaje interdisci-
plinario en los pacientes con sindrome de Kabuki.
Entre los estudios que deberian considerarse para
su inclusion proponemos el estudio estrabismoglo-
gico, la pupilometria, el analisis perceptual visual,
asi como el uso de neuroimagen, a fin de evaluar
la funcion cortical en pacientes con este sindrome.

Consideraciones éticas

Se cuenta con la autorizacién escrita por parte
de la madre de la paciente, para la publicacion del
presente informe, incluyendo las fotografias clinicas
y de neuroimagen.
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