CASO CLINICO

Monosomia 18p con caracteristicas de
Sindrome de Kabuki

18p Monosomy with characteristics of Kabuki Syndrome

Elodia Torres, Maria Beatriz de Herreros, Marta Ascurra.

RESUMEN

Nifia de 7 afios de edad, que consulta por dismorfias facia-
les y alteraciones del lenguaje, ademds de otras caracteristicas
clinicas compatibles con el Sindrome de Kabuki.

Se realizaron los estudios cromosémicos con técnicas de
coloracidn convencional y de identificacién con Bandas G y C,
que revelaron una delecién del brazo corto de uno de los
cromosomas del par 18.

El cariotipo de la nifia resulté 46, XX, del 18(p11.1% pter),
con lo que se confirmé en la misma el Sindrome 18p-. El
cariotipo de los padres fue normal.

Se destaca la importancia del estudio cromosémico en
pacientes con caracteristicas clinicas compatibles con sindromes
génicos conocidos, asimismo se compara el fenotipo observa-
do en la paciente con los reportados para el Sindrome de Kabuki.

Palabras claves: delecién 18p, monosomia, Sindrome
de Kabuki

SUMMARY

A T year old girl presented with facial dysmorphysms and
language disorders, as well as other clinical characteristics
consistent with Kabuki Syndrome.

Chromosomal studies with conventional staining
techniques and G and C band identification showed a deletion
in the short arm of one chromosome 18,

The girl’s karyotype was 46, XX, del 18(pl11.1% pter),
confirming the 18p- syndrome. The parents’ karyolypes were
normal.

We highlight the importance of chromosomal studies in
patients with clinical characteristics consistent with known
genetic syndromes. Furthermore, the patients phenotype is
compared with those reported for Kabuki Syndrome.

Key words: 18p deletion, monosomy, Kabuki Syndrome

INTRODUCCION

La delecién del brazo corto del cromosoma 18 fue
observada por primera vez por De Grouchy v col., en el
ano 1963. A partir de entonces han sido reportados mds
de 100 casos (1). Estd considerado como uno de los mis
frecuentes sindromes de delecién autosémica (2). La re-
lacién masculino - femenino es de 3F:2M; en la mayoria
de los pacientes reportados la edad promedio de los pa-
dres es avanzada. En el 85% de los casos corresponden a
deleciones de nove (3) y el resto a productos de un des-
equilibrio de una translocacién balanceada de los padres

(4). Tipicamente los individuos afectados por la

monosomia 18p, tienen retardo del desarrollo psicomo-
triz, baja estatura por deficiencia de la hormona de creci-
miento, dismorfismo facial con cara redonda, orejas pro-
minentes, ptosis palpebral, boca en carpa, severas caries
dentales, cuello corto y anomalias esqueléticas (5,6).
Aunque no siempre, la extensién de la delecién del bra-
zo corto se correlaciona con las caracteristicas clinicas
del paciente.

El Sindrome de Kabuki, es estimado con una fre-
cuencia de I en 32.000 japoneses y 1 en 50.000 caucdsicos
(7). Denominado asi por la similitud con el maquillaje
de los actores de teatro Kabuki, una forma de expresién
teatral japonesa. Fue descrita en 1981 por Niikawa y col.
¥ Kuroki y col. Desde entonces el niimero de pacientes
ha ido en aumento (8), adn cuando el diagnéstico se com-
plica por la variabilidad clinica que presenta este sindro-
me. Se lo asocia con una etiologia de origen génico,
autosémico dominante con expresividad variable; sin
embargo ninguna evidencia pudo ser establecida al res-
pecto, como tampoco 1o ha sido en relacidn a algin sitio
cromosdmico especifico. El diagndstico clinico del Sin-
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drome de Kabuki se basa en cinco elementos principa-
les: rostro peculiar tipico, anomalias de los dermatoglifos,
anomalias esqueléticas, leve a moderado retardo mental
y baja estatura, ademis de anomalias orales (9-12).

DESCRIPCION DEL CASO CLINICO

Se reporta el caso de una nifia de 7 afios de edad, hija
de madre de 47 aiios y padre de 52, no consanguineos,
que consulta por dismorfias faciales y alteraciones del
lenguaje. Al examen fisico presentd talla de 101 cm.
(percentil 3), circunferencia cefilica (CC) de 51 cm.
(percentil 50), fisuras palpebrales largas, ptosis modera-
da, orejas dismérficas, prominentes y de implantacion
baja, dientes separados y cariados, pectus excavatum,
braguidactilia y clinodactilia de ambos quintos dedos,
asi como las almohadillas de los dedos algo mds grue-
sas, talla baja y leve retardo mental.

Por las caracteristicas clinicas, se sospecho que la
nifia era portadora del Sindrome de Kabuki, y se solicité
un estudio citogenético a fin de descartar una
cromosomopatia y /o corroborar el diagnostico ¢linico,
(Fig. 1,2,3)

Se someti6 a la nifa y sus progenitores a estudios
cromosomicos, a través del cultivo de linfocitos de san-
gre periférica, en medio RPMI enriquecido con 15% de
suero fetal bovino y fitohemaglutinina (M-form,
liofilizado), a 37° durante 72 horas. Transcurrido el tiem-
po se agregé colchicina (0,003 ug/ml) durante 90 minu-
tos, seguido por tratamiento con solucién hipoténica de
KCI (0,075M), y fijacion en 3:1 de metanol dcido acéti-
co. Se realizaron los extendidos sobre portaobjetos, los
que se tifieron con Giemsa para el estudio convencional.
La identificacién cromosémica se llevo cabo con las tée-
nicas de bandas G y C (13).

Cuarenta células se analizaron por paciente. En to-
dos se encontrd, con tincién convencional, 46
cromosomas. Con la técnica de Bandeo G se detectd, en
todas las metafases observadas de la nifia, la presencia
de una delecién del brazo corto de uno de los cromosomas
del par 18, region pll.1, (Fig.4). Ninguna anomalia se
observé en los cromosomas de los progenitores descar-
tindose el sindrome de Kabuki.

El cariotipo de la nifia revel 46, XX, del (18) (p11.1).
El cariotipo de la madre fue 46,XX y del padre 46,XY

Fig. 1: El grifico demuestra la presencia de orejas de im-
plantacién baja, grandes y prominentes, leve retrognatia.

Fig. 3: Noétese el
marcado  pectus
excavatun presente
en la nifa.

Fig. 2: Se observa en las manos braquidactilia y
clinodactilia de ambos quintos

Fig. 4: Célula en
metafase donde se ob-
serva al cromosoma
18 normal y al
ecionado (18p-)
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Tabla 1. Comparacién de caracteristicas fenotipicas de la paciente, la monosomfia 18p y del

Sindrome de Kabuki.

Fenotipo

Presente caso

Monosomia 18p 8. de Kabuki

Estatura baja X
Microcefalia -
Fisuras palpebrales largas X
Holoprosencefalia -
Cejas arqueadas -
Cara redonda

Ptosis

Orejas dismorficas

Orejas de implantacion baja
Orejas grandes

Dientes separados y cariados
Braquidactilia

Clinodactilia de ambos 5° dedos
Pectus excavatum

Pulpejos engrosados

Mo M oM o o o oM o m

-
E

-

E - A

I - - - -

E

DISCUSION

Teniendo en cuenta que el cariotipo de los padres
fue normal y no habiendo antecedentes familiares que
expliquen la presencia de la cromosomopatia, el origen
de la misma seria de novo, probablemente en correlacién
con la edad avanzada de los progenitores (14).

Al examen fisico la nifia presentaba rasgos de la
monosomia para el brazo corto del cromosoma 18, y tam-
bién del Sindrome de Kabuki (Tabla 1), Para este tltimo,
segiin la Oxford Medical Databases y McKusick, atin no
ha sido identificado ningtin sitio génico especifico, aun-
que el mismo ha sido relacionado con lugares en los
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