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RESUMEN

RELACION DE LAS CARACTERISTICAS FENOTIPICAS CON LOS REARREGLOS
CROMOSOMICOS ENCONTRADOS MEDIANTE HIBRIDACION GENOMICA COMPARATIVA EN
PACIENTES PEDIATRICOS MEXICANOS CON SINDROME DE KABUKI EN CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA IMSS.

Yam Ontiveros, Carlos Alberto’; Magana, Kenneth Gustav Abimelec?

! Genetista. Departamento de Genética. Hospital General CMN La Raza IMSS.
% Residente de tercer afio de Pediatria. Hospital General CMN La Raza IMSS.

INTRODUCCION. El sindrome de Kabuki, es una enfermedad congénita rara, que fue descrita por
primera vez en 1981 por Norio Niikawa y Yoshikazu Kuroki, caracterizado por leve a moderada
discapacidad intelectual, falla de medro postnatal, facies caracteristica que recuerda al maquillaje
de los actores del tradicional teatro Kabuki japonés; anomalias esqueléticas menores, persistencia
de almohadillas fetales en las yemas de los dedos, entre otras alteraciones. Fue hasta 2010 que la
etiologia genética fue aclarada, donde se identificaron mutaciones en el gen KMT2D en 56-75% de
los casos y hasta 2012 en el gen KMDG6A reportandose en 9-14% de los pacientes negativos para
la mutaciéon en KMT2D. EIl diagnéstico del sindrome de Kabuki se realiza mediante criterios
clinicos de acuerdo a los hallazgos fenotipicos y se corrobora mediante pruebas moleculares, de
las cuales, una de las mas utilizadas es la Hibridacion Gendmica Comparativa (CGH).
JUSTIFICACION. Existen probables rearreglos cromosémicos en sitios especificos fuera de los
genes implicados KMT2A y KMDG6A en los pacientes con sindrome de Kabuki, que les confiere la
variabilidad fenotipica caracteristica resultando en una mayor discapacidad intelectual en unos
pacientes que en otros o la presencia de alteraciones cardiacas o renales, lo cual oscurece el
prondstico en estos pacientes.

OBJETIVO. Establecer el diagnostico genético mediante CGH, detectar la aparicion de rearreglos
cromosomicos Yy relacionar la presencia de éstos con las diferentes caracteristicas del fenotipo del
paciente con sindrome de Kabuki.

MATERIAL Y METODOS. Se realizé un estudio observacional, descriptivo y transversal en la
poblacién pediatrica con sindrome de Kabuki. Se incluyeron a todos los pacientes menores de 18
afios con el diagndstico clinico de este sindrome y se procedid a la toma de muestra venosa para
determinar el cariotipo en cada uno, asi como la realizacion de CGH. Se recolectaron datos
clinicos del fenotipo de los pacientes y se concentraron en hoja de calculo de Excel.
Posteriormente se observaron resultados de las pruebas y se relacionaron las caracteristicas
clinicas encontradas a la exploracion y los resultados de las pruebas genéticas.

RESULTADOS. Se estudiaron 6 pacientes con diagndstico clinico de sindrome de Kabuki, de
los cuales corresponden 5 mujeres (83.33%) y un hombre (16.66%), con edades de entre los 5 y
12 afios, con una media de 9.3 afios y una moda de 12 afos. Las caracteristicas mas
frecuentemente compartidas fueron la ptosis palpebral, alteracién de los pabellones auriculares y
en los arcos supraciliares, presentes en el 100% de los pacientes. En segundo lugar la presencia
de microcefalia, cardiopatia, alteraciones en el puente nasal y las almohadillas en los pulpejos se
corrobord en 5 de los 6 pacientes (83.33%). En tercer lugar, la presencia de columela corta,
alteraciones palatinas, alteraciones vertebrales y alteraciones neurolégicas, se presentaron en el
66.66%. El cariotipo resulté acorde al género en todos los pacientes. La CGH present6
disminucién en la intensidad de la sefal en el 33.33% de los pacientes, el 50% de éstos
correspondié al sexo masculino y el otro 50% al femenino. Los genes alterados fueron MYP3,
ATXN7L3B, PAWR, RAB21, ALX1 y el KERA en el locus 12g21-qter; y SLPI, HDAC2, ZHX3,
CD40 en el locus 20q12.

CONCLUSIONES. A pesar de que en algunos se encontraron rearreglos cromosémicos en ciertos
loci, no hubo repeticién de la misma alteracidén en otros casos. Lo cual nos lleva a concluir que la
muestra fue inadecuada, a pesar de incluir a todos los pacientes con el diagnéstico de Sindrome
de Kabuki. Se sugiere ampliar el numero de muestra para conocer otras variantes genéticas y
poder establecer una correlacion genotipo-fenotipo



ANTECEDENTES

El sindrome de Kabuki, también conocido como sindrome Niikawa-Kuroki, es una
enfermedad congénita rara, que fue descrita por primera vez en 1981 por dos
grupos independientes de cientificos japoneses, liderados por Norio Niikawa y
Yoshikazu Kuroki, respectivamente. Este sindrome esta caracterizado por leve a
moderada discapacidad intelectual, falla de medro postnatal, facies caracteristica
que recuerda al maquillaje de los actores del tradicional teatro Kabuki japonés;
fisuras palpebrales alargadas con eversion del tercio lateral del parpado inferior,
cejas anchas y arqueadas, columela pequefa y punta de la nariz deprimida, orejas
largas y prominentes; anomalias esqueléticas menores, persistencia de
almohadillas fetales en las yemas de los dedos. Otros hallazgos incluyen: defectos
cardiacos congénitos, anomalias genitourinarias, labio y/o paladar hendido,
malformaciones gastrointestinales incluyendo atresia anal, ptosis palpebral y
estrabismo, dientes muy espaciados e hipotonia. Sin embargo, estas
caracteristicas, puede que no estén todas presentes incluso en casos

genéticamente confirmados de sindrome de Kabuki.” %3 4>

Las diferencias funcionales pueden incluir: aumento en la susceptibilidad a
infecciones y enfermedades autoinmunes, convulsiones, anormalidades
endocrinolégicas como la telarca prematura aislada en mujeres, problemas para la

alimentacién y pérdida auditiva.>

La prevalencia del sindrome de Kabuki se estima en 1 de cada 32,000

nacimientos en la poblacién japonesa y de 1 en 86,000 en Nueva Zelanda y
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Australia.* ® Contrario a lo estimado inicialmente, el sindrome de Kabuki ha sido
documentado en multiples grupos étnicos, incluyendo aquellos del norte de
Europa, brasilefios, filipinos, vietnamitas, arabes, del este de India, chinos,
mexicanos y en aquellos de ascendencia africana, con aproximadamente 400

casos reportados globalmente.® ¢ "

Las investigaciones y las conclusiones definitivas de éstas son limitadas en la
literatura, y aunque esta condicién fue caracterizada desde 1981, poco mas de 30
afos fueron necesarios para que la etiologia fuera aclarada, cuando en 2010 se
identificaron posibles defectos causales dentro del gen MLL2 (Leucemia de Linaje
Mixto 2, por sus siglas en inglés), ahora llamado KMT2D, siendo validados en julio
de 2011. La identificacion de tales mutaciones en los pacientes con sindrome de
Kabuki (SK) no sdlo fueron prometedoras por su relativamente alta presencia (66-
74%), sino que con esta informacion pre existente del gen MLL2, ahora ya se es
capaz de validar parcialmente genes MLL2 mutados como fuertes candidatos para
este sindrome. Aunque indudablemente seran necesarias mas investigaciones
debido a la significativa superposicion fenotipica del SK con otros sindromes

congénitos.” ®

En verano 2010, Ng et al. reportaron la identificacion de mutaciones
heterocigoticas en KMTD2 (antes llamado MLL2) como la mayor causa genética
del SK. Subsecuentes estudios de cohortes han encontrado mutaciones en
KMT2D entre el 56-75% de los pacientes. La mayoria de las mutaciones
identificadas fueron de novo, aunque ocasionalmente han sido descritos casos de

herencia autosémica dominante en algunas familias.* " °
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Un segundo gen implicado en el sindrome de Kabuki fue descrito en 2012 por
Lederer et al. mostrando en 3 pacientes deleciones heterocigéticas totales o
parciales del gen KDMG6A localizado en el cromosoma X, resaltando la importancia
del array-CGH (Hibridacion Genomica Comparativa, por sus siglas en inglés)
como herramienta util para el diagnostico diferencial en pacientes sin mutacion en
el gen KMT2D. Sin embargo, las mutaciones en KMDGA con herencia ligada al X
parecen ser muy raras como causa de SK. Y en un numero importante de
pacientes, aproximadamente del 30%, la causa genética subyacente permanece

aun sin ser identificada.> *

El gen KMT2D esta localizado en el locus 12p13.12, tiene 36.3 kb, comprende 54
exones y codifica para una proteina, una metiltransferasa de 5537 aminoacidos.
Esta enzima se requiere para la di y trimetilacion de H3K4, constituyendo un
marcador de estado activo de transcripcion. Este grupo de enzimas presentan un
dominio SET, el cual es responsable de su actividad. Las metiltransferasas H3K4
actuan como complejos proteicos estables que contienen y comparten distintos
componentes que contribuyen a la funcién especifica de cada complejo. El gen
KMT2D/MLL2 fue caracterizado en 1997, este gen es expresado en variedad de
tejidos humanos y murinos durante su desarrollo embrionario, segun algunos
estudios. Las variantes alélicas de este gen son mutaciones sin sentido y del
marco de lectura (72%), seguido de mutaciones de sentido erréneo (16%),
mutaciones en sitio de empalme (9%) y deleciones/inserciones en marco (3%),
todas ellas dando lugar a codones de terminacion, los cuales son potencialmente

deletéreos.>* 81
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La identificacion del gen KMT2D como causa génica de un sindrome de multiples
malformaciones congénitas subrayé la importancia de la regulacion transcripcional
en un tiempo y espacio especificos a través de la interaccion de diferentes

marcadores epigenéticos durante el desarrollo embrionario de los humanos.*

En cuanto al gen KDMG6A esta localizado en el locus Xp11.3, tiene 239 Kb y
comprende 29 exones. Codifica para una proteina de 1401 aminoacidos, una lisina
demetilasa 6A, que juega un papel crucial en la remodelacién de la cromatina e
interactta con KMT2D. Las deleciones o mutaciones del KDMG6A han sido
reportadas en 9-14% de los pacientes negativos para la mutacion en KMT2D. Las
variantes alélicas de KDM6A que dan lugar a codones de terminacion son las
deleciones intragénicas multiexonicas, deleciones de genes contiguos, mutaciones
sin sentido, deleciones de 3 pb y, ultimamente documentadas, las mutaciones

puntuales por Miyake et al. en 2012.% 8"

En la mayoria de los individuos afectados, la haploinsuficiencia de KMT2D/MLL2 o

KMDB6A es probablemente la base subyacente del sindrome de Kabuki.®

El diagndstico del sindrome de Kabuki se realiza mediante criterios clinicos de
acuerdo a caracteristicas fenotipicas presentadas por los pacientes y a través de
pruebas moleculares.®> & ° Dentro de los primeros se incluye una tabla del score
propuesto para el diagnodstico de SK. (Tabla 1).> En cuanto a las pruebas
moleculares las mas empleadas son el MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe

Amplification, por sus siglas en inglés o Amplificacién Multiple de Sondas
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Dependientes de Ligacién), qPCR (Reaccion en Cadena de la Polimerasa

cuantitativa), FISH (Hibridacion Fluorescente in situ), asi como CGH (Hibridacién

Gendmica Comparativa).

10, 12, 13, 14

Tabla 1. SISTEMA DE PUNTAJE FENOTiPICO PROPUESTO PARA SINDROME DE

KABUKI

Hallazgos
clinicos

Caracteristicas fenotipicas

Puntaje posible

Caracteristicas
faciales

Cejas arqueadas y tercio externo escaso
Escleréticas azules

Parpado inferior evertido

Fisuras palpebrales grandes

Ptosis palpebral

Estrabismo

Orejas grandes displasicas

Raiz nasal ancha

Punta nasal aplanada

Denticion anormal

Hipodoncia

Paladar alto o hendido

Micrognatia

Labio superior delgado e inferior ancho
Nédulos labiales

1 — 5 puntos’

Caracteristicas
de las
extremidades

Braqui o clinodactilia

Luxacion de cadera

Laxitud de articulaciones

Persistencia de almohadillas fetales en yema
de los dedos

0 — 1 puntos?

Microcefalia 1 punto
Talla baja 1 punto
Malformaciones
. 1 punto
cardiacas
Malformaciones
1 punto
renales
TOTAL 0 — 10 puntos®

Adaptado por Makrythanasis et al (2013)

1. 0 - 3 caracteristicas = 1 punto; 4 — 6 caracteristicas = 2 puntos; 7 — 9
caracteristicas = 3 puntos; 10 — 12 caracteristicas = 4 puntos; 13 — 15
caracteristicas = 5 puntos.

@ N

0 — 1 caracteristica = 0 puntos; 2 — 4 caracteristicas = 1 punto.
Aquellos con mutacion de KMT2D tienen un puntaje promedio de 6.1; aquellos sin

mutacién del KMT2D tienen un puntaje promedio de 4.5.
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La CGH es una reciente técnica de citogenética molecular que permite el analisis
de todo el genoma, permite la rapida deteccion de rearreglos cromosomicos o
microarreglos, entendiéndose por éstos a la ganancia o pérdida de material
genético como deleciones, microdeleciones, duplicaciones, microduplicaciones,
translocaciones balanceadas y desbalanceadas, inversiones, etc. La CGH realiza
un mapeo de un numero de copias de secuencias del ADN vy diferencia entre un
genoma normal de uno anormal, identificando aquellos microarreglos sumamente
pequefios que escaparian a un estudio de genética convencional como lo es el
cariotipo. Tiene un amplio potencial de aplicaciones, como en la investigacion
basica y en la practica clinica, particularmente en areas como genética de los
tumores, detectando la presencia de genes amplificados y mapeando su
localizacion en cromosomas normales. El potencial de la CGH no esta limitado a
estudios del cancer. En genética clinica, es usado como complemento de la
citogenética convencional en el diagnéstico de rearreglos cromosomicos

desbalanceados. ' 167

La CGH es una modificacion de la técnica FISH. El proceso entero de analisis de
ADN con la técnica de hibridacion genémica comparativa (CGH) se conforma de

los siguientes pasos:

e Preparacion para la metafase normal: se utilizan cultivos de linfocitos de
sangre periférica de un individuo con cariotipo normal estimulados por
hemaglutinina. Las células son detenidas en mitosis, mediante colchicina

tratada con cloruro de potasio (KCL) hipoténico y fijadas en metanol o acido
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acético. Los cromosomas en metafase utilizados como ADN diana son
fijlados convencionalmente a los portaobjetos. '

Aislamiento del ADN en estudio y el ADN control: la cadena de ADN en
estudio puede ser obtenida por cualquier tipo de aislamiento que produzca
ADN de alto peso molecular adecuado para el uso en CGH. 19

Marcaje de ADN: los segmentos de ADN en estudio y de referencia son
cortados en pequefios fragmentos y etiquetados o marcados con diferentes
fluorocromos para distinguirlos entre las secuencias hibridadas en los dos
genomas. Normalmente el ADN estudiado es detectado con isotiocianato
fluorescente, el cual emite fluorescencia verde, y el ADN de referencia con
rodamina, la cual produce fluorescencia roja. Una pequefia cuenta de 0.5 —
1 microgramos de ADN es suficiente. °

Hibridacion: la hibridacion de ambos tipos de ADN gendmico conduce
simultdneamente a la competencia entre el ADN estudiado y el de
referencia por secuencias especificas de ADN en metafase en el extendido.
Los fragmentos marcados con cantidades similares de ADN estudiado y de
referencia se mezclan y se afaden en solucion a los portaobjetos que
contienen el ADN diana. La hibridacién toma lugar entonces de acuerdo a la
cinética molecular y en proporcién a la cantidad de ADN en estudio y de
referencia presentes en la muestra. 19

Adquisicion de imagenes y analisis: usando un microscopio de
fluorescencia y analisis de imagen digital, las cantidades relativas del ADN

estudiado y el ADN de referencia hibridando al ADN diana se estiman
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midiendo las fluorescencias verdes y rojas en cada punto de los
cromosomas normales en metafase. La proporcion de color verde y rojo es
cuantificado a largo de todos los cromosomas. En aquellas partes del
genoma donde el numero de copias del ADN en estudio es alto, la razén de

fluorescencia verde/rojo también sera alta y viceversa.'

Para determinar una ganancia o pérdida cromosdmica, la proporcion fluorescente
de las intensidades verde/rojo debe ser calculada. Con un microscopio de
fluorescencia, usando tres filtros pasa-banda separados en combinacién con una
camara de carga acoplada, se capturan tres imagenes digitales en blanco y negro
de cada metafase y son plasmadas en la pantalla de una computadora. Un
especial software permite cariotipar de manera interactiva los cromosomas vy
calcular la proporcion de verde/rojo de cada cromosoma. Del numero obtenido
mediante la proporcién del ADN estudiado con respecto al ADN de referencia
puede ser cuantificado el numero aproximado de copias de las secuencias

homélogas de cada cromosoma entre los dos genomas. '°

La CGH es una atractiva herramienta para la deteccion de una aneuploidia
segmentaria o de todo un cromosoma porque permite la deteccion de esta
aneuploidia en cualquier parte del genoma en un solo paso sin necesidad de

sondas especificas. ' 1617

En el analisis de los resultados de la CGH, también hay limitaciones que se deben
tomar en cuenta. La CGH puede detectar un cambio en el numero de copias de

una secuencia so6lo si mas del 50% de las células analizadas contienen ganancia o
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pérdida cromosomica. La CGH también se ve afectada en su capacidad para
identificar anormalidades cromosomicas balanceadas, ya que en las cuales no hay
cambio en el numero de copias, tales como aquellas encontradas en

translocaciones balanceadas, inversiones, rearreglos intragénicos y poliploidias. 19

Los cambios genéticos son detectados y mapeados en cromosomas cuando el
tamano de la regibn cromosdmica afectada es de al menos 10 megabases (Mb).
Regiones mas pequefas afectadas, son solamente detectadas en caso de
amplificaciones de alto nivel, 5 a 10 veces la amplificacion de 1Mb. Se ha
estimado que una amplificacion de una segmento tan pequefios como de 100
kilobases (Kb) puede ser detectado por CGH si el numero de copias es
aumentado en un factor de 20. Cuando la delecion es del 100%, no hay copias

presentes, puede ser alcanzada una resolucion de 1-2 Mb. ™°

Las caracteristicas fenotipicas del sindrome de Kabuki, como ya se menciond, son
tan variadas que ningun paciente posee el mismo fenotipo que otro. Diversos
estudios sefalan que esto se debe a probables rearreglos cromosdémicos en sitios
especificos fuera de los genes implicados KMT2D y KMDG6A en los pacientes con
sindrome de Kabuki, que les confiere mayor discapacidad intelectual que a otros o
presencia de alteraciones cardiacas o renales siendo que en otros pacientes solo
se describen alteraciones oftalmicas y esqueléticas menores con leve
discapacidad intelectual sin afectacién de érganos internos. Y son las técnicas de
diagnostico molecular como la CGH que nos permiten conocer estos rearreglos

cromosoémicos detonantes del fenotipo de los pacientes con sindrome de Kabuki.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome de Kabuki es una enfermedad poco frecuente, de la cual no se tiene
suficiente informacién en pacientes mexicanos. En el Centro Médico Nacional La
Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social, contamos con una poblacion
pequefia de pacientes con sindrome de Kabuki diagnosticados en base a criterios

clinicos.

El sindrome de Kabuki, cuya prevalencia se desconoce en Meéxico, es una
enfermedad con multiples diagndésticos diferenciales por la superposicidon
fenotipica con otros sindromes. Incluso dentro del mismo sindrome, los pacientes

cursan con alta variabilidad en su fenotipo.'®

Los rearreglos cromosémicos en sitios diferentes a la mutacion de base (genes
KMT2D y KMD6A) son quiza la causa de esta diversidad en los pacientes con
sindrome de Kabuki. Para el diagnéstico definitivo y la deteccion de estos
rearreglos se requieren pruebas de mayor agudeza y precision como la CGH,
necesarias para determinar la etiologia molecular y establecer la relacion de las
mutaciones encontradas con el fenotipo del paciente con sindrome de Kabuki. Lo

que nos lleva a formularnos la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Hay relacion de las caracteristicas fenotipicas con los rearreglos cromosoémicos
encontrados mediante hibridacion gendmica comparativa en pacientes pediatricos

mexicanos con sindrome de Kabuki en Centro Médico Nacional La Raza IMSS?
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HIPOTESIS

Las caracteristicas fenotipicas si tienen relacidon con los rearreglos cromosémicos
encontrados mediante hibridacion genémica comparativa en pacientes pediatricos

mexicanos con sindrome de Kabuki en Centro Médico Nacional La Raza IMSS.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

1.

Relacionar las caracteristicas fenotipicas con los rearreglos cromosémicos
encontrados mediante hibridacion gendmica comparativa en pacientes
pediatricos mexicanos con sindrome de Kabuki en Centro Médico Nacional

La Raza IMSS.

Objetivos especificos:

Conocer el funcionamiento de la técnica de hibridacion gendmica
comparativa como herramienta para el diagnostico del sindrome de Kabuki.
Detectar los rearreglos cromosémicos en pacientes con sindrome de
Kabuki.

Identificar caracteristicas fenotipicas asociadas con los rearreglos

cromosomicos encontrados.
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JUSTIFICACION

En México no existe la suficiente informacion sobre este sindrome, sélo se
encuentran en la literatura reportes de un caso, uno de ellos en 2006, otro en 2010

y el otro en 2013. Ninguno con diagndstico genético.® ' 2

El Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional
La Raza, es una Unidad Médica de Alta Especialidad y centro de referencia
nacional de todo tipo de enfermedades. Contamos con pacientes con diagndstico
clinico de sindrome de Kabuki en los que se observa la variacion fenotipica

documentada en la literatura.

La realizacion de este trabajo de investigacidon seria una oportunidad para
establecer el diagndstico genético mediante la técnica de Hibridacion Gendmica
Comparativa (CGH) y detectar la presencia de rearreglos cromosdémicos capaces
de explicar la diversidad del fenotipo del SK. Con esto sera posible brindar
informacion precisa de la poblacion en nuestro pais, a la par de la informacién de

otros paises en el mundo.

Una vez publicada esta informacién, estara dirigida a todos los médicos generales,
médicos especialistas como pediatras y neonatélogos o profesionales de la salud
en general, para documentar mejor acerca de este sindrome y sea la sospecha
clinica mediante las caracteristicas fenotipicas del paciente, la que incentiven su
envio y valoracion por el Servicio de Genética para establecer su diagndstico

oportuno.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

e Observacional.
e Descriptivo.

e Transversal.

Universo de estudio

e Pacientes pediatricos con diagnéstico clinico o caracteristicas fenotipicas
de sindrome de Kabuki del Departamento de Genética del Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza

desde 2009 a la fecha.

Criterios de inclusion

e Pacientes de 0 a 18 afios con diagndstico clinico o sugerente de sindrome
de Kabuki.

e Pacientes con expediente clinico dentro del Departamento de Genética del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico

Nacional La Raza.

Criterios de exclusion

e Pacientes sin consentimiento o asentimiento informado de participacion en
la investigacion.

e Pacientes sin expediente clinico o expediente incompleto.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se tomaran en cuenta todos los pacientes pediatricos con diagndstico clinico de
sindrome de Kabuki del Departamento de Genética del Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza desde 2009 a la

fecha.



DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

Variable independiente: rearreglos cromosomicos.

Variable dependiente: caracteristicas fenotipicas de sindrome de Kabuki.
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Tabla 2. DEFINICION Y CLASIFICACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Definicion Definicion Escalade | Fuente de
variable conceptual operacional medicién | informacién
Tiempo
o transcurrido desde | Edad del paciente .
Cuantitativa o ~ Expediente
Edad . el nacimiento de la | al momento de la Afos L
discreta clinico
persona hasta la toma de muestra.
actualidad
Género fenotipico
Sexo Cualitativa | asignado al Femenino o Femenino | Expediente
dicotdbmica | paciente desde el masculino Masculino | clinico
nacimiento
Ceja en forma de
Ceias angulo en lugar de | Presencia de la
J I ser curva, con el ceja arqueada, con Exploracién
arqueadas y Cualitativa . . . -
! P tercio externo de el tercio lateral de Sio No fisica del
tercio externo | dicotémica . . .
ésta con menos la ceja menos paciente
escaso ] :
foliculos pilosos poblado.
que el resto.
Coloracion azulada . .
-~ s Presencia de una o Exploracion
Escleroticas Cualitativa | de la membrana o . -
PN o ambas esclerdticas | Sio No fisica del
azules dicotomica | esclerdtica de los :
; azules paciente
0jos
Borde del parpado .

. ; . parp Presencia de borde .
Parpado I inferior mirando Exploracién
L Cualitativa ; externo del . -
inferior P hacia afuera en ) . . SioNo fisica del

) dicotémica .| parpado inferior .
evertido lugar de estar hacia . paciente
o evertido.
la esclerdtica.
La distancia de la
Abertura natural . .
. . comisura interna a .
Fisuras o que existe entre los . Exploracién
Cualitativa i la comisura externa . -
palpebrales P parpados se o SioNo fisica del
dicotémica es unos milimetros .
grandes encuentra muy paciente
) mayor a lo normal
amplia.
para la edad y raza.
. . El descenso del
Caida del parpado . . .
. o . parpado superior Exploracién
Ptosis Cualitativa | superior ; , -
T ; es igual o mayor de | Si o No fisica del
palpebral dicotomica | ocasionando menor ; .
. 2mm puede ser uni paciente
agudeza visual. .
o bilateral.
Es la desviacion del | Presencia de
. alineamiento de un | desviacién de un Exploracién
. Cualitativa . e . . . -
Estrabismo PPN ojo en relacién al ojo hacia afuera SioNo fisica del
dicotémica L . . .
otro impidiendo la (exoforia), hacia paciente

fijacion bifoveolar.

adentro (endoforia),
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hacia arriba
(hiperforia) o hacia
abajo (hipoforia).

Pabelldn auricular

Presencia de
pliegues anormales

Orejas L con pliegues, . S Exploracién
Cualitativa e o implantacién por . -
grandes RPN localizacion o . : Sio No fisica del
T dicotébmica | . " debajo del nivel del .
displasicas implantacion paciente
anormales canto externo del
) ojo ipsilateral.
Parte de la nariz
Raiz nasal Cualitativa | 94€ S€ encuentra Presencia subjetiva Exploracién
ancha dicotomica entre ambos 0jos, de amplitud en la Sio No fisica del
presenta amplitud raiz nasal. paciente
mas de lo normal.
Punta nasal Cualitativa | Punta de la nariz Presencia SUbJet'V.a . E’x_ploramon
PP de punta de la nariz | Sio No fisica del
aplanada dicotémica | aplanada. .
aplanada. paciente
Proceso de Presencia de
piezas dentarias .
. o desarrollo de los . Exploracién
Denticion Cualitativa di | anémalas o en SioN fisica del
anormal dicotémica |ent_es anormat o lugares distintos a 1o o ISica de
localizacion localizacié paciente
anomala su localizacién
) habitual.
- . Ausencia de una o Exploracién
. . Cualitativa | Ausencia de uno o . ; , o
Hipodoncia T . : varias piezas SioNo fisica del
dicotébmica | varios dientes. . .
dentarias. paciente
- : Exploracion
Paladar alto C_uallgatl_va Paladar ojival Presencn’:?_de Sio No fisica del
dicotomica paladar ojival. paciente
Paladar con
Paladar Cualitativa Falta del cierre del | defecto de Exploracién
hendido dicotémica paladar durante su | continuidad ya sea | Sio No fisica del
desarrollo. en la parte blanda o paciente
dura.
Presencia de Exploracion
. . Cualitativa Mandibula madibula pequefia . ~Xp
Micrognatia PP ~ Sio No fisica del
dicotémica | pequena de acuerdo al .
paciente
observador
Labio superior | Cualitativa | Labio superior Labio superior mas . E,x_plora0|on
PN delgado respecto al | Sio No fisica del
delgado dicotébmica | delgado e .
inferior paciente
Labio inferior Cualitativa Labio inferior mas Exploracion
ancho dicotomica Labio inferior ancho | ancho respecto al Sio No fisica del
superior. paciente
Zona de Presencia de Exploracion
Nodulos Cualitativa : nodulos en . -
labi TP abultamiento en los ; SioNo fisica del
abiales dicotémica labios cualquiera de los paciente
) labios.
. . Exploracién
Braquidactilia C_uahFat[va Dedos cortos Prsesenma de unoo SioNo fisica del
dicotébmica mas dedos cortos. .
paciente
L Presencia de uno o s
_ N Cualitativa Desviacion lateral mas dedos ] E’x_ploraC|on
Clinodactilia dicotémica de los dedos en el desviados en su Sio No fisica del
plano transversal. paciente

falange distal.
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Malformacion Cabeza del fémur Exploracion
Luxacion de Cualitativa | ortopédica donde el | fuera del cuadrante Si o No fl'sir():a del
cadera dicotdmica | fémur se encuentra | inferomedial de la aciente
fuera del acetabulo. | cadera. P
Aumento Articulacién de la
. o mufieca con flexion Exploracién
Laxitud de Cualitativa | exagerado de la ) o . o
. ; ST - mas de 90° y SioNo fisica del
articulaciones | dicotomica | movilidad de las . . .
. . extensién a mas de paciente
articulaciones. o
270°.
Persistencia
de El aumento de Presencia de Exploracion
almohadillas Cualitativa | volumen debajo de | almohadillas fetales SioNo fisi‘éa del
fetales en dicotébmica | las yemas de los €en uno o mas aciente
yema de los dedos. dedos de la mano. P
dedos
Exploracién
El tamafio de la Perimetro cefalico fisica del
Microcefalia Cualitativa | cabeza mas por debajo de 2 Si o No paciente y
dicotémica | pequeno de lo DS paralaedady tablas de la
normal sexo. CDC de
PC
e Exploracién
Es Ie_x dletenC|on del Estatura por debajo fisica del
o crecimiento dando * .
. Cualitativa de 2 DS de . paciente y
Talla baja P lugar a una talla SioNo
dicotébmica mAs pequeia para acuerdo a laedad y tablas de la
Peq P sexo. CDC** de
la edad y sexo. talla
. Presencia de
Malformaciones en i
coartacion de aorta,

. o la estructura del .
Malformacion | Cualitativa . . defectos . Expediente
. P corazon que estan . SioNo g

es cardiacas dicotémica obstructivos clinico.

presentes desde el | .

S izquierdos o
nacimiento.
defectos septales

Malformaciones en | Presencia de rifién

la estructura de la unico, rindén en
Malformacion | Cualitativa | via urinaria que herradura, ectopia Si o No Expediente
es renales dicotdmica | estan presentes renal, doble clinico.

desde el
nacimiento.

sistema colector o
hidronefrosis.

DS: desviacion estandar.

" CDC: Centers for Disease Control and Prevention

" PC: perimetro cefalico.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se llevara a cabo un analisis bivariado.

Estadistica descriptiva: se realizaran medidas de tendencia central y de dispersion

para variables descriptores.
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ASPECTOS ETICOS

El investigador responsable de este proyecto declara que se respetaran
estrictamente los principios contenidos en el codigo Nuremberg, la Declaracion de
Helsinki, la Enmienda de Tokio, el Informe de Belmont y el Cdédigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos, asi como la Ley General de Salud en

México, mismos que incluyen entre otras cosas consideraciones:

1. La solicitud del asentimiento del nifio y el consentimiento informado de los
padres o tutores explicando los procedimientos, posibles beneficios vy
riesgos de la investigacion, incluyendo la firma de los testigos.

2. Se asegurara la confidencialidad de la identificaciéon del paciente. No se
guardara material biolégico para estudios no relacionados con el presente

protocolo.

Se solicitara el asentimiento verbal o por escrito de participacion a todos los nifios
involucrados y la carta de asentimiento serd firmada por los padres o
representante legal del nifio. A aquellos que porten discapacidad intelectual
importante que les impida el entendimiento de la peticion sélo se dara carta de

consentimiento informado a los padres o representante legal del nifio.

Se incluye una copia del asentimiento y consentimiento informado en el apartado

de Anexos de este trabajo de investigacion.
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FACTIBILIDAD

Recursos humanos:

El Dr. Kenneth Gustav Abimelec Magana, residente de tercer afio de pediatria del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, elabordé protocolo de
investigacion, conjunté datos para el marco tedrico, revis6 a pacientes, recopild

datos, los analizd, elabord discusidn y conclusiones.

El Dr. Carlos Yam Ontiveros, médico adscrito al departamento de Genética del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, disefid el protocolo de
investigacion, revisd pacientes en la consulta, gestiond la realizacién de las

pruebas citogenéticas de CGH, elaboré discusion y conclusiones.

Recursos fisicos y materiales:

Se requirid de una toma de muestra sanguinea y realizacion de pruebas genéticas
especiales como el cariotipo y la CGH, las cuales se hicieron dentro del laboratorio
de Genética, con presupuesto ya dispuesto y destinado a este tipo de trabajos de

investigacion.

Se utilizaron los consultorios de la consulta externa del departamento de Genética
para citar y revisar a los pacientes. Se hizo uso de computadoras personales para
la elaboracion del proyecto en programas de office, asi como materiales para

impresion del trabajo, presupuesto ofrecido por los investigadores asociados.
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DIFUSION DE RESULTADOS

a) El proyecto se presentara como tesis de postgrado para obtener el titulo de

especialista en Pediatria.

b) Se presentara en congresos y eventos de investigacion relacionados con las

especialidades relacionadas.
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RESULTADOS

Se realiz6 un estudio observacional, transversal y descriptivo en el Departamento
de Genética de la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”,
dentro del Centro Médico Nacional La Raza IMSS con pacientes pediatricos con
diagnostico clinico de sindrome de Kabuki, en quienes se les solicitaron diversos
estudios citogenéticos incluyendo cariotipo y CGH (Hibridacion gendmica
comparativa) como parte de la busqueda intencionada de alteraciones
cromosémicas para relacionarlas con las caracteristicas fenotipicas de cada
paciente. A continuacion se presentan cada uno de los casos estudiados con un

resumen breve y el resultado de su cariotipo y CGH.

Caso 1: CZA

Femenino de 12 afios 10 meses de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.

Estudio citogenético 46, XX [25]. (Figura 1).

Exploracién fisica: Microcefalia, pabellones auriculares con rotacion posterior, fisuras
palpebrales amplias, arcos superciliares marcados, ptosis palpebral bilateral, columela
corta, puente nasal ancho y deprimido, paladar ojival, clinodactilia de quinto dedo de mano

derecha, almohadillas en pulpejos de dedos de la mano.

Otros datos: antecedente de persistencia de conducto arterioso (PCA) con cierre
espontaneo. Hipotiroidismo congénito tratado desde los 2 afios de edad con levotiroxina.
Retraso global del desarrollo. Telarca 9 afios. Infecciones recurrentes de vias respiratorias

superiores. Radiografia de columna vertebral normal.
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Figura 1. Cariotipo 46, XX correspondiente al paciente CZA.

Femenino de 10 afios 1 mes de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.

Estudio citogenético 46, XX [30] (Figura 2).

Exploracién fisica: Microcefalia, fisuras palpebrales amplias, ptosis palpebral bilateral,

arcos superciliares marcados, puente nasal ancho, nariz de base ancha, punta nasal plana,

hipoplasia medio facial, paladar ojival, pabellones auriculares acopados y con rotacion

posterior, cuello ancho, persistencia de almohadillas en pulpejos de las manos, hiperlaxitud

articular. Una mancha café con leche en region posterior de muslo izquierdo.

Otros datos: comunicacién interauricular (CIA) tratada con cateterismo a la edad de 1 afio 5

meses. Crisis convulsivas tratadas con valproato de magnesio. Retraso del desarrollo.

Telarca 10 afios. Radiografia de columna vertebral con hemivértebra en T8. Ultrasonido

renal con ectopia renal derecha y doble sistema colector izquierdo.
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Figura 2. Cariotipo 46, XX correspondiente al paciente BGG.
Caso 3: JRJA

Masculino de 5 afios 7 meses de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.
Estudio citogenético 46, XY [25] (Figura 3).

Exploracién fisica: perimetro cefalico en p5-10, talla baja, puente nasal ancho y deprimido,
punta nasal plana, ptosis palpebral bilateral, fisuras palpebrales amplias, eversién de tercio
externo de parpados inferiores, escleras azul-grisaceas, paladar alto y estrecho, cuello
corto, pabellones auriculares de baja implantacion con rotacidn posterior, manos con

persistencia de almohadillas en pulpejos, pene limitrofe para la edad.

Otros datos: hipotiroidismo congénito tratado con levotiroxina desde los 11 meses de edad.
Antecedente de criptorquidia, operado de orquidopexia a los 3 afios de edad.
Comunicacién interventricular con PCA e hipertension arterial pulmonar (HAP). Epilepsia
con tratamiento a base de valproato de magnesio desde los 4 afios de edad. Radiografia
de columna con escoliosis toracolumbar de convexidad derecha sin defectos vertebrales.

Ultrasonido renal normal.
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Figura 3. Cariotipo 46, XY correspondiente al paciente JRJA.

Resultado de CGH: ish cgh dim(12)(g21qter)

Lo que corresponde citogenéticamente a masculino con disminucion en la intensidad de la
sefal desde 1221 12qter posterior a CGH cromosdmico. Los genes que pueden verse

implicados en dicho locus para la variacion fenotipica son:

MYP3: myopia 3 (high grade, autosomal dominant). Tipo de gen localizado en el locus
12921-923, cuya alteracion se asocia al desarrollo del padecimiento genético ocular

conocido como miopia.

ATXN7L3B: ataxin 7 like 3B. Localizado en el locus 12921.1 que codifica proteinas, cuya

delecion ocasiona fenotipos de ataxia y neurodesarrollo complejo.

PAWR: pro-apoptotic WT1 regulator. El supresor de tumores WT1 reprime y activa la
transcripcion. La proteina codificada por este gen es una proteina WT1 de interaccion que
por si misma funciona como un represor transcripcional. Contiene un dominio de leucina
que interactua con el dominio de unién a ADN de WT1. Esta proteina tiene una regulacién

positiva durante la apoptosis de las células prostaticas.
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RAB21: Este gen pertenece a la familia Rab de GTPasas monoméricas, que estan
implicadas en el control del trafico de membrana celular. La proteina codificada juega un
papel en el trafico especifico de integrinas a través de su asociaciéon con las colas alfa
integrina. Como consecuencia, la proteina codificada participa en la regulacion de la
adhesion celular y la migracion. La expresion de este gen se asocia con un mal prondstico
para pacientes con glioma. Este gen esta regulado negativamente por el supresor de

tumores miR-200b y éste a su vez esta regulado negativamente en los tejidos de glioma.

ALX1: ALX homeobox 1. La funciéon especifica de este gen aun no se ha determinado en
los seres humanos; sin embargo, en los roedores, es necesario para la supervivencia de la
mesénquima cerebro anterior y también pueden estar involucrados en el desarrollo del
cuello uterino. Las mutaciones en el gen del ratén para defectos del tubo neural, como

acrania y meroanencefalia.

KERA: keratocan. La proteina codificada por este gen es un proteoglicano de sulfato de
queratan que esta implicado en la transparencia corneal. Los defectos en este gen son una

causa de caracter autosomico recesivo cornea plana 2 (CNA2).

Caso 4: VRA

Femenino de 8 afios 7 meses de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.
Estudio citogenético: 46, XX [25] (Figura 4).

Exploracién fisica: Microcefalia, puente nasal ancho y deprimido, punta nasal plana a
columela corta, hipoplasia medio facial, ptosis palpebral bilateral, arcos superciliares
marcados, sinofridia, paladar ojival, pabellones auriculares grandes, cubito valgo bilateral,
persistencia de almohadillas en pulpejos de manos, hiperlaxitud articular. Una mancha café

con leche en region abdominal derecha.

Otros datos: ano imperforado con tratamiento quirdrgico en periodo neonatal inmediato.
Retraso del desarrollo, crisis convulsivas en estudio. Malabsorcion intestinal. Sin

cardiopatia. Radiografia de columna sin alteraciones vertebrales.
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Figura 4. Cariotipo 46, XX correspondiente al paciente VRA.

Caso 5: LGAI

Femenino de 9 afios de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.
Estudio citogenético 46, XX [25] (Figura 5).

Exploracion fisica: microcefalia, talla baja, puente nasal ancho, punta nasal plana, columela
corta, ptosis palpebral bilateral, arcos superciliares marcados, cejas gruesas, escleras
azules, pabellones auriculares con rotacién posterior, cuello corto, persistencia de

almohadillas en pulpejos de las manos, hiperlaxitud articular.

Otros datos: presencia de CIA, CIV con HAP. Radiografia de columna con escoliosis
toracica de convexidad a la derecha, secundaria a hemivértebra en T5. Ultrasonido renal

con hipoplasia renal derecha.
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Figura 5. Cariotipo 46, XX correspondiente al paciente LGAI.
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Resultado de CGH: ish cgh dim(20)(q12)

Lo que corresponde citogenéticamente a femenino con disminucién en la intensidad de la
sefal de 20q12 posterior a CGH cromosoémico. Los genes que pueden verse implicados en

dicho locus para la variacion fenotipica son:

SLPI: secretory leukocyte peptidase inhibitor. Este gen codifica un inhibidor que protege los
tejidos epiteliales de proteasas de serina. Se encuentra en diversas secreciones incluyendo
liguido seminal, moco cervical, y las secreciones bronquiales, y tiene afinidad por la
tripsina, elastasa de leucocitos, y catepsina G. Su efecto inhibidor contribuye a la respuesta
inmune mediante la proteccidén de las superficies epiteliales del ataque de las enzimas
proteoliticas enddgenas. Esta proteina antimicrobiana tiene propiedades antibacterianas,

antifungicas y actividad antiviral.

HDAC2: histone deacetylase 2. Este producto del gen pertenece a la familia de la histona
desacetilasa. Las histonas desacetilasas actian a través de la formacion de grandes
complejos multiproteicos, y son responsables de la desacetilacion de restos de lisina en las

regiones N-terminales de las histonas centrales (H2A, H2B, H3 y H4). Esta proteina forma
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complejos represores transcripcionales mediante la asociacidn con muchas proteinas
diferentes, incluyendo YY1, un factor de transcripcion de los mamiferos. Por lo tanto, juega
un papel importante en la regulacién transcripcional, la progresion del ciclo celular y
eventos de desarrollo. Empalmes alternativos resultan en multiples variantes

transcripcionales.

ZHX3: zinc fingers and homeoboxes 3. Este gen codifica para un miembro la familia génica
de zinc fingers y homeoboxes (ZHX). La proteina codificada contiene dos C2H2-type zinc
fingers y cinco homeodominios y forma un dimero con si mismo o con la familia génica de
zinc fingers y homeoboxes. En el nucleo, la proteina dimerizada interactua con la
subunidad A del factor de transcripcion ubicuo factor nuclear-Y y puede funcionar como un

represor transcripcional.

CD40: Este gen es un miembro de la superfamilia de receptores de TNF. La proteina
codificada es un receptor en las células presentadoras de antigeno del sistema inmune y
es esencial para la mediacion de una amplia variedad de respuestas inmunes e
inflamatorias, incluyendo la conmutacion de células T dependiente de la clase de
inmunoglobulina, el desarrollo de células B de memoria, y formacion de centro germinal. El
factor de transcripciéon AKNA se informa para regular de forma coordinada la expresion de
este receptor y su ligando, que puede ser importante para la interaccion de células
homotipicas. La proteina de adaptacién TNFR2 interactua con este receptor y sirve como
un mediador de la transduccién de sefales. La interaccion de este receptor y su ligando es
necesaria para la activacion microglial inducida por amiloide-beta, y por lo tanto se piensa
que es un evento temprano en la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer. Las
mutaciones que afectan a este gen son la causa de la inmunodeficiencia autosémica
recesiva hiper-IgM tipo 3 (HIGM3). Se han reportado multiples variantes de la transcripcién

empalmados alternativamente de este gen que codifica isoformas distintas.

Caso 6: GMLK

Femenino de 12 afios 9 meses de edad con diagndstico clinico de Sindrome de Kabuki.
Estudio citogenético 46, XX [25] (Figura 6).

Exploracién fisica: Microcefalia, talla limitrofe en p3, punta nasal plana, columela corta,
hipoplasia medio facial, ptosis palpebrales bilateral, arcos superciliares marcados,
hipertricosis frontal, pabellones auriculares grandes, retrognatia, cubito valgo, persistencia

de almohadillas en pulpejos de manos.
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Otros datos: presencia de PCA. Malabsorcion intestinal. Retraso global del desarrollo.

Telarca 10 afios. Radiografia de columna normal. Ultrasonido renal Normal.

Figura 6. Cariotipo 46, XX correspondiente al paciente GMLK.

Tabla 3. PACIENTES PARTICIPANTES EN EL ESTUDIO

PACIENTE GENERO EDAD CARIOTIPO CGH
CZA FEM 12a 10m 46,XX ish cgh
BGG FEM 10a 1m 46,XX ish cgh
JRIA MASC 5a7m 46,XY ish cgh dim(12)(g21qter)
VRA FEM 8a7m 46,XX ish cgh
LGAI FEM 9a 46,XX ish cgh dim(20)(q12)
GMLK FEM 12a9m 46,XX ish cgh

Se estudiaron 6 pacientes (Grafico 1) con diagnéstico clinico de sindrome de
Kabuki, de los cuales corresponden 5 mujeres (83.33%) y un hombre (16.66%),
con edades de entre los 5 y 12 anos, con una media de 9.3 anos y una moda de

12 afios (Tabla 3).
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Grafico 1. Distribucién de los pacientes del estudio por género.

En todos los pacientes se realizd una exploracion fisica dirigida en la que se
evidencio que las caracteristicas mas frecuentemente compartidas (mostradas en
el grafico 2) fueron la ptosis palpebral, alteracion de los pabellones auriculares y
en los arcos supraciliares, tales caracteristicas (Grupo A) se presentaron en todos
los pacientes de este estudio (100%). En segundo lugar la presencia de
microcefalia, cardiopatia, alteraciones en el puente nasal y las almohadillas en los
pulpejos (Grupo B) se corroboré en 5 de los 6 pacientes (83.33%). En tercer lugar,
la presencia de columela corta, alteraciones palatinas, alteraciones vertebrales y
alteraciones neurolégicas como retraso psicomotor o diagnostico de epilepsia
(Grupo C), se presentaron en 4 de los 6 pacientes estudiados (66.66%). Por otra
parte, la talla baja, la hipoplasia medio facial, las fisuras palpebrales pequefas,
alteraciones en la anatomia del cuello y la hiperlaxitud articular (Grupo D)
estuvieron en la mitad de los casos (50%). Finalmente, s6lo la minoria presenté
nefropatia, hipotiroidismo, manchas café con leche y malabsorcion (Grupo E)

reportados en 2 de los pacientes con sindrome de Kabuki (33.33%) y so6lo en uno
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de ellos se documenté ano imperforado, clinodactilia, retrognatia, eversién del
parpado inferior y antecedente de infecciones de vias respiratorias superiores de
repeticion (Grupo F), correspondiente al 16.66% de los pacientes. Al tener sélo un
paciente de género masculino y presentar antecedentes de criptorquidia se

considera que el 100% present6 esta alteracion.

120%
100%
80%

60% 3 mB
mC

40% 2
mD

20%
mF

0%

A B c D E F

Agrupacion de caracteristicas fenotipicas mas frecuentemente
compartidas en pacientes con sindrome de Kabuki

Grafico 2. Caracteristicas fenotipicas de los pacientes con sindrome de Kabuki

En ningun paciente se reportaron escleroticas azules, alteraciones dentales,
nodulos labiales o luxacion de cadera, las cuales son caracteristicas descritas

como parte del espectro clinico del sindrome de Kabuki.

A todos los pacientes se les realizé cariotipo (Gréafico 3), resultando en 83.33%
con reporte de 46, XX y el 16.66% con 46, XY. Ademas se realizd estudio
citogenético de CGH encontrandose alterado en dos de éstos (33.33%), uno

correspondiente al sexo masculino y otro al femenino (Gréfico 4).
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Resultados de cariotipo

W 46 XX
w46 XY

Grafico 3. Resultados de cariotipo en los pacientes con sindrome de Kabuki

En el primero encontrando disminucién en la intensidad de la sefal desde 12921-
gter. Los genes implicados en dicho locus para la variacion fenotipica fueron:
MYP3, ATXN7L3B, PAWR, RAB21, ALX1 y el KERA. En el segundo caso,
respectivamente, se encontré disminucién en la intensidad de la sefial de 20g12.
Los genes implicados en dicho locus para la variacion fenotipica fueron: SLPI,

HDAC2, ZHX3, CD40.

Hibridacién Genédmica Comparativa (CGH)

B NORMAL m ALTERADO

Grafico 4. Resultados del CGH en pacientes con sindrome de Kabuki
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DISCUSION

Nuestro estudio tuvo por objeto determinar la relacidn que hay entre las
caracteristicas fenotipicas encontradas en los pacientes con sindrome de Kabuki y
las alteraciones cromosdmicas encontradas mediantes los estudios citogenéticos
realizados.

Si bien en la literatura se habla de caracteristicas clinicas multiples que van desde
alteraciones faciales diversas, hasta hallazgos anormales en extremidades,
malformaciones cardiacas y renales, en nuestro estudio se encontré igualmente
gran variabilidad de caracteristicas fenotipicas entre cada uno de los pacientes e
incluso dentro de un mismo paciente.

Las caracteristicas que se repitieron con mayor frecuencia entre los pacientes
fueron las alteraciones faciales, posteriormente la presencia de cardiopatia,
microcefalia y alteraciones en las extremidades como la presencia de almohadillas
fetales en los pulpejos, concordante a lo discutido en nuestro marco tedrico.

Como ya se menciond, la prevalencia del sindrome de Kabuki es baja, siendo
estimada en 1 de cada 32,000 nacimientos en la poblacién japonesa y de 1 en
86,000 en Nueva Zelanda y Australia.* ° Aqui en nuestro pais, México, se
desconoce esta cifra pero se tiene el conocimiento a nivel global de al menos 400

casos reportados.> & "

Debido a esto, nuestra poblacion de estudio estuvo limitada a soélo 6 pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, de los cuales sélo en 2 se logro detectar
alteracién en la prueba de CGH, sin embargo, estas alteraciones no fueron

correspondientes a las mutaciones que se describen en la literatura (mutacién en
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KMT2D, localizado en el locus 12p13.12; y mutacion en KDMG6A, localizado en el

locus Xp11.3). En nuestro estudio los loci implicados fueron 12g21-qter y 20q12.

En cuanto a nuestro objetivo principal del estudio, por el momento no es posible
establecer una relacién directa entre genotipo-fenotipo, ya que aunque si se
repiten algunas caracteristicas clinicas en la mayoria de los pacientes, es
necesario un mayor numero de muestra para transpolar los resultados a la

poblacion de estudio.
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CONCLUSIONES

El sindrome de Kabuki es una enfermedad genética rara, con afectacion
multisistémica que amerita diagnodstico precoz, que generalmente es clinico, para
tratar las comorbilidades con las que cursa en pro de mejorar pronostico y
expectativa de vida.

La finalidad de nuestro estudio ademas de corroborar el diagndstico clinico con
estudios citogenéticos, fue establecer la relacion de cierto fenotipo con
determinadas alteraciones cromosomicas. Sin embargo, debido al pequefo
numero de pacientes del presente estudio de investigacion por la escasez de
casos reportados, fue dificil establecer esta relacién.

A pesar de que en algunos se encontraron rearreglos cromosémicos en ciertos
loci, no hubo repeticion de la misma alteracion en otros casos. Lo cual nos lleva a
concluir que la muestra fue inadecuada, a pesar de incluir a todos los pacientes
con el diagndstico de Sindrome de Kabuki.

La variabilidad clinica del sindrome es muy amplia y aunado al desconocimiento
del tema entre la comunidad médica, se considera que, ademas, esta enfermedad
se encuentra subdiagnosticada.

Se sugiere ampliar el numero de muestra para conocer otras variantes genéticas y
poder establecer una correlacion genotipo-fenotipo, por lo que consideramos que
el presente trabajo de investigacion es un parteaguas que dara pie para continuar
ampliando el conocimiento sobre este sindrome en nuestro pais, del que se sabe

poco y que muy pocos han escuchado.
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[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

SECURIDAD ¥ SOLIDARIDAD $0CIAL

PARA PADRES O TUTORES DE NINOS PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio: “Relacion de las caracteristicas fenotipicas con los rearreglos cromosémicas
encontrados mediante CGH en pacientes pediatricos mexicanos con sindrome de
Kabuki en CMN La Raza IMSS”

Nombre del paciente: Silvestre Sanchez Herrején (Ficticio)

Lugar y fecha: México, DF a 05 de enero de 2016

Numero de registro: 9095 78 1863 3M20010R

Justificacion y objetivo del estudio: Identificar mutaciones especificas en el genoma para protocolo de investigacion.
Procedimientos: Toma de muestra venosa periférica

Posibles riesgos y molestias: Dolor, eritema y/o hematoma local

Posibles beneficios que recibira al participar Diagndstico y prondstico genético

en el estudio:
Participacion o retiro: Participacion
Privacidad y confidencialidad: Respetadas mediante el cédigo de ética del protocolo de investigacion.

En caso de coleccion de material biologico (si aplica):

- No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
- Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Dr. Carlos Yam Ontiveros

Colaboradores: Dr. Kenneth Gustav Abimelec Magana

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,
sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Blogue “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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tutores o representante legal
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