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Cardiopatias congénitas en el sindrome
de Kabuki. Estudio de 13 pacientes

Congenital heart disease in kabuki syndrome.

Study of 13 patients

Jesus De Rubens-Figueroa,® Roberta Gémez Diaz-Barreiro,> Emiy Yokoyama3

Resumen

INTRODUCCION: El sindrome de Kabuki (SK) es una condicién genética rara que se
caracteriza por mdltiples malformaciones congénitas, retraso en el neurodesarrollo,
talla baja, dismorfias faciales caracteristicas, cardiopatia congénita y anormalidades
esqueléticas. Se calcula una frecuencia de 1 en 32,000 nacidos vivos.

OBJETIVO: Mostrar la frecuencia de presentacién de la afeccion cardiaca y el tipo de
cardiopatia que se presenta en los pacientes con SK de nuestra poblacién.

MATERIALES Y METODOS: Estudio retrospectivo de los dltimos 10 afios de los ex-
pedientes, donde se revisaron: edad, género, caracteristicas clinicas y cardioldgicas,
tratamiento y evolucidn. Se realizé estadistica descriptiva, usando frecuencias simples
y medianas en las variables continuas.

RESULTADOS: Se encontraron 13 pacientes con datos clinicos de sindrome de Kabuki
cuyas principales caracteristicas clinicas fueron las dismorfias faciales, anormalidades
esqueléticas y manos anormales. El 30% cursé con cardiopatia, las mds frecuentes
fueron las comunicaciones interauricular e interventricular. Se les dio tratamiento
médico a 2 y quirdrgico a los otros 2. No se presenté en nuestro estudio pacientes
con dilatacion adrtica y/o coartacion de la aorta, aunque nuestra muestra es muy
pequena. Hasta la actualidad todos viven con clasificacién de Ross I, con un segui-
miento de 3 a 10 afos.

CONCLUSIONES: Es recomendable realizar la valoracién cardiolégica en cuanto se
realice el diagnéstico de sindrome de Kabuki. El prondstico requiere de seguimiento
etiolégico clinico con monitoreo anual visual, auditivo y asesoramiento genético.

PALABRAS CLAVE: Cardiopatia congénita, sindrome de Kabuki, defectos cardiacos
septales.

Abstract

INTRODUCTION: Kabuki syndrome (KS) is a rare genetic condition characterized
by multiple congenital malformations, neurodevelopmental delay, short stature, char-
acteristic facial dysmorphism, congenital heart disease, and skeletal abnormalities. A
frequency of 1 in 32,000 live births is estimated.

OBJECTIVE: The propose of the study is to see the frequency of presentation of
heart disease and the type of heart disease that occurs more frequently in patients
with KS.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective, cross-sectional and observational
review of the last 10 years of the records was carried out, where age, gender, clinical
and cardiological characteristics, treatment and evolution were reviewed. Descriptive
statistics were performed, using simple and median frequencies in the continuous
variables.

RESULTS: Thirteen patients were found with clinical manifestations of Kabuki syn-
drome. The main clinical features were facial dysmorphias, skeletal abnormalities,
and abnormal hands. Thirty percent had heart disease, the most frequent being atrial
and interventricular septal defects. Two were given medical treatment and the other
two were given surgical treatment. There were no patients with aortic coarctation and
or aortic dilatation in our study, although our sample was very small. To date, they all
live with the Ross | classification, with a follow-up of 3 to 10 years.
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CONCLUSIONS: It is recommended as soon as the diagnosis of Kabuki syndrome is
made, to carry out a cardiological evaluation. The prognosis requires clinical etiological
follow-up with annual visual and auditory monitoring and genetic counseling.

KEYWORDS: Congenital Heart Defects, Kabuki syndrome, Heart Septal Defects.

INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki (SK) es una enfermedad
rara que se caracteriza por: dismorfias faciales
caracteristicas, talla baja, retraso en el neurode-
sarrollo y un amplio espectro de manifestaciones
clinicas que afectan varios sistemas. Fue descrito
por primera vez en Japén en 1981 y se le nombré
asi porque las caracteristicas faciales recordaban
el maquillaje de los actores en Kabuki, un teatro
tradicional Japonés.'? Anteriormente, se consi-
deraba mas frecuente en asiaticos, sin embargo,
actualmente se sabe que la prevalencia del SK
a nivel mundial es de 1 en 32,000 nacidos vi-
vos, en cualquier etnicidad.>* La etiologia del
sindrome se describié hace una década apro-
ximadamente® y desde entonces se han logrado
confirmar la sospecha diagnédstica en la mayoria
de los pacientes.

Sus principales caracteristicas son: retraso
psicomotor (67%), talla baja (42%), dismorfias
faciales (100%), cardiopatia congénita (28-80%),
anormalidades esqueléticas y dermatoloégicas
(83%).° La finalidad de este estudio es ver la fre-
cuencia de presentacion de la afeccion cardiaca
y el tipo de cardiopatia que se presenta con mas
frecuencia en los pacientes con SK.

MATERIALES Y METODOS

En un estudio retrospectivo y transversal se
realizé una revisién de expedientes, de los eco-
cardiogramas y notas quirdrgicas del 2010-2020
en nuestra Institucién con el apoyo del cardiélo-

go pediatra, ademads, en el servicio de genética,
se revisd de forma detallada a cada paciente
tomando en cuenta sus caracteristicas clinicas,
incluyendo dismorfias mayores y menores.

El estudio ecocardiografico en todos los pa-
cientes se realiz6 con un ecocardidgrafo Philips
modelo EPIC7C, con trasductores 8-5, 5-1 MHz.

Se elabor6 una base de datos en el programa
Excel de todas las variables seleccionadas en
el estudio, realizando analisis estadistico con el
programa estadistico SPSS versién 21.

Se realizd estadistica descriptiva, usando fre-
cuencias simples y medianas en las variables
continuas. Se describen los resultados usando
tablas.

RESULTADOS

Se revisaron expedientes del Instituto de los
Gltimos 10 afnos, en donde se encontraron 13
pacientes con el diagnéstico clinico de SK, 7 del
sexo femenino y 6 del masculino, esto da una
relacion 1.16:1. Con media de edad 5.4 afos y
mediana de 5 anos (1ano 4 meses a 11.3 anos).
Todos los pacientes fueron considerados como
€asos NUevos.

Las principales caracteristicas clinicas fueron las
dismorfias faciales, anormalidades esqueléticas y
manos anormales. Ninguno cursé con cianosis, o
insuficiencia cardiaca, 2 con deteccién de soplo
cardiaco. Figura 1, Cuadro 1
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Figura 1. Caracteristicas clinicas de paciente con
sindrome de Kabuki. A) Cejas ligeramente arqueadas,
fisuras palpebrales grandes con euribléfaron, epicanto,
ectropion, estrabismo, alas de nariz anchas, pabello-
nes auriculares prominentes. B) Pliegues aberrantes
en ambas palmas, clinodactilia del quinto dedo,
prominencia de la yema de los dedos.
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas

Dismorfias faciales 13 100
Anormalidades esqueléticas 13 100
Manos anormales 13 100
Trastornos de aprendizaje 13 100
Alteraciones dermatolégicas 12 92.3
Retraso psicomotor 9 69.2
Talla baja 9 69.2
Hipoacusia 5 38.4
Escoliosis 5 38.4
Infeccién respiratoria 4 30.7
Soplo 2 15.3
Hiperquinesia 2 15.3

De los 13 pacientes, 4 cursaron con cardiopa-
tia (30.7%). Dos pacientes con comunicacion
interauricular (CIA), uno con comunicacion in-
terventricular (CIV) y otro con CIA+CIV+Estenosis
subadrtica (Cuadro 2). Se les dio tratamiento
médico a 2 y quirtrgico a los otros 2 con cierre
dela ClIV, CIAy reseccion del rodete subadrtico
en uno y cierre de la CIV en el otro. En nuestro
estudio no se presentaron pacientes con coar-
tacion de la aorta (CoAo) y/o dilatacion adrtica
(DAo), aunque nuestra muestra es muy pequena.
Hasta la actualidad todos viven con clasificacion
de Ross I, con un seguimiento de 3 a 10 afios.

DISCUSION

El SK es un sindrome monogénico, generalmente
de presentacién esporadica. Hasta los conoci-
mientos actuales tiene un mecanismo de herencia
autosomica dominante o ligada al X.* Actual-

Cuadro 2. Tipos y frecuencia de cardiopatias

cotopis |0

Comunicacion interauricular 3
Comunicacién interventricular 2
Estenosis sub adrtica 1
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mente se sabe que los genes involucrados en el
sindrome son el gen KMT2D que se localizaen el
locus 12q13.12 relacionada con la herencia auto-
sémica dominante y el gen KDM6A localizado en
el locus Xp11.3 relacionado con herencia ligada
al X.7 A las variantes genéticas mas comunes de
estos se les ha asociado con la cardiogénesis.

El SK tiene una gran variedad de manifestaciones
clinicas y, de acuerdo a un Consenso Inter-
nacional en el 2019, el diagndstico se puede
sospechar en cualquier paciente tanto femeninos
como masculinos de cualquier edad con antece-
dentes de hipotonia, retraso del neurodesarrollo
y al menos uno de los siguientes criterios ma-
yores: 1) Mutaciones detectada en los genes
KMT2D o KDM6A; o 2) Dismorfias faciales que
incluyen las fisuras palpebrales grandes con
eversion del parpado inferior (euriblefaron),
ademas de dos de los siguientes datos clinicos
como a) cejas anchas y arqueadas, escasas o
con muescas (discontinuas), b) columnela corta
con punta de nariz hacia abajo, c) pabellones
auriculares grandes acopados o prominentes, d)
persistencia de almohadillas (pads) en los dedos
de las manos y de los pies.

Dentro de las dismorfias faciales que pueden
presentar los pacientes con SK estan escleras
azules, epicanto, punta nasal hundida, alas de
nariz anchas, pabellones auriculares promi-
nentes, ectropion, cejas anchas, arqueadas y
discontinuas, hipertricosis, fisuras palpebrales
largas, eversion del parpado inferior, columela
corta (parte inferior del tabique nasal), estrabis-
mo, Uvula bifida, paladar hendido, diastema,
orejas grandes en forma de copa. En cuanto a las
alteraciones en manos anormales, los pacientes
con SK pueden presentar lineas palmares trans-
versas, braquidactilia, clinodactilia del 5° dedo,
prominencia en las yemas de los dedos.*

Otras manifestaciones clinicas que sirven como
criterios de soporte son: talla baja, microcefalia,
paladar hendido, hoyuelos en labios, defectos
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cardiacos congénitos, problemas de alimenta-
cién y enfermedades autoinmunes.* ¢ 8

El diagndstico se basa en las caracteristicas
clinicas detectadas por un pediatra o por un
médico especialista en genética, principalmente
las faciales, anomalias esqueléticas, dermato-
I6gicas, disfuncién intelectual y deficiencia de
crecimiento.

Tomando en cuenta a lo indicado por el con-
senso internacional en el 2019, para hacer el
diagndstico de un probable caso con SK con o
sin genética molecular confirmatoria, se puede
hacer en un paciente, tomando en cuenta los
datos de antecedente de hipotonia, retraso del
neurodesarrollo y con al menos 3 de los datos
clinicos de soporte ya mencionadas y un caso
posible, se puede determinar en un paciente con
dos de los datos clinicos de soporte.*?

En nuestra experiencia las caracteristicas clinicas
que encontramos en el 100% de nuestros pacien-
tes fueron las dismorfias faciales, anormalidades
esqueléticas, manos anormales y trastornos de
aprendizaje, con lo cual contamos con por lo
menos dos criterios mayores para su diagnéstico,
no contamos con estudio molecular.

El diagnostico diferencial se realiza con los sin-
dromes de delecién 22qg.11, Turner, Noonan,
Adams-Olivier, complejo Shone (explicados
genéticamente por el tipo de cardiopatia), Jacob-
sen, CHARGE, Ehlers Danlos, Larsen y Hardikar.?

La literatura menciona una frecuencia de cardio-
patias del 28-80%, las principales CoAo, CIA,
CIV. En un estudio en Italia de 60 pacientes 35
presentaron cardiopatia (58%), las cuales se
compararon con la literatura mundial. Las prin-
cipales fueron: CoAo 23-31%; CIA 20%, 15%
CIV de las cuales el 50% son subpulmonares,
estenosis pulmonar (EP) 4%, persistencia del
conducto arterioso (PCA) 2% y conexién ané6-
mala parcial de venas pulmonares 2%.°
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Se han reportado otras cardiopatias en forma
anecddtica como alteraciones valvulares (in-
suficiencia mitral y o tricispidea), doble salida
del ventriculo derecho, estenosis aértica, canal
atrio-ventricular, tetralogia de Fallot (TF), sindro-
me del ventriculo izquierdo hipoplésico (S.VIH),
transposicion de grandes arterias y anomalia de
Ebstein.*'12

En un estudio realizado por Yuan et al,” la fre-
cuencia de cardiopatia congénita fue del 90%
siendo las obstrucciones al tracto de salida
izquierdo del 46% CoAo y DAo, ademas de
defectos septales en el 33%. En otros estudios se
menciona que el principal tipo de cardiopatias
que se presentan en el SK son las anomalias
obstructivas del lado izquierdo, de estas CoAo
21%, aorta bivalva 21% y S.VIH;* los defectos
septales (CIA, CIV) y cardiopatias tronco-conales
(TF) 16%.8

En nuestra experiencia las cardiopatias mas fre-
cuentes que se presentaron fueron los defectos
septales, a diferencia de la literatura universal,
no tuvimos pacientes con CoAo, aunque si un
paciente con estenosis subadrtica, esta situacion
esta afectada por nuestra corta poblacién con
cardiopatia.

El SK se recomienda realizar ecocardiograma
en el momento del diagnéstico con particular
atencion a las cardiopatias con obstrucciones del
lado izquierdo, anomalias mitrales y monitoreo
anual de la dilatacién del arco aértico.®

Para el manejo de estos pacientes se debe consi-
derar: terapia psicomotriz, rehabilitacion fisica,
seguimiento de un endocrinélogo para valorar
la hormona de crecimiento. Manejo de los des-
6rdenes alimentarios. Neurélogo y psiquiatra
para el tratamiento de antiepilépticos y autismo.

Se recomienda el manejo de antibidticos
profilacticos con los pacientes que presentan
cardiopatia, como CIV y CoAo para preven-
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cién de endocarditis infecciosa.’ El tratamiento
cardiolégico de la CoAo dependiendo de la
gravedad de la lesién y su repercusion hemo-
dinamica se dara vigilancia y o dilatacién de la
lesion y si es mayor de 8 afos de edad, puede
aplicarse una malla para prevenir re-estenosis
o bien correccion quirtrgica. El tratamiento
es quirtrgico en las cardiopatias del SK en un
20% entre los 8 meses y 15 meses de edad."
Para la CIV dependiendo de sus caracteristicas
esperaremos el cierre espontaneo o el cierre por
intervencionismo y o cirugia.®

Para el S.VIH el manejo es quirtrgico del tipo
univentricular, para lo cual se requiere de 3
estadios quirdrgicos, el primero con una cirugia
de Norwood-Sano a los 15 dias de nacido, pos-
teriormente a los 3-6 meses de edad se Ileva a
cabo la cirugia de Glenn y finalmente la cirugia
de Fontan que lleva toda la sangre sistémica a
la arteria pulmonar.’>'

La cirugia cardiaca por lo general en estos nifios
tiene un prondstico positivo. Los nifios con S.VIH
tienen una esperanza de vida mas corta.*

En nuestra experiencia, el manejo cardiolégico
que le dimos a nuestros pacientes tanto médico
como el quirdrgico en forma temprana, tuvo un
prondstico muy bueno para la vida y la funcién.

CONCLUSIONES

Es recomendable en cuanto se realice el diag-
nostico de sindrome de Kabuki, realizar la
valoracién cardiolégica-ecocardiografica. Las
cardiopatias se presentan en un 30 % de nuestra
experiencia y la mas frecuente fueron las comu-
nicaciones interauricular e interventricular.

Es recomendable un seguimiento anual para
vigilancia de la dilatacién adrtica. En cuanto se
detecte temprano la enfermedad y la cardiopa-
tia, tendra implicaciones del pronéstico a largo
tiempo, el cual en nuestra experiencia es bueno.
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