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CASOS “TIPICOS”

u S'GNOS CARD'NALES Table 1 Kabuki syndrome phenotypic scoring system*
= Rasgos faciales caracteristicos :l:'::;::’:g :;s;::;m :‘:;::Z:;Tm
= Anomalias esqueléticas Arched eyebrows, sparse lateral
= Anomalias dermatoglificas sl
»  Discapacidad intelectual Broad nasal root.
= Retraso de crecimiento postnatal [ i
= ANOMALIAS ESTRUCTURALES e
Lip nodules.
= DIFERENCIAS FUNCIONALES il
OIIgodonUa.'
Ptosls.

” Strabismus,
DIAGNOSTICO “DEFINIDO”: [Adam et al 2019] T e of e
Antecedente de hipotonia, retraso psicomotor y/o ol ol L
discapacidad intelectual y .
= Rasgos dismorficos tipicos - o
= Variante patogénica en KMT2D (het) o en KDM6A e Ep

ot stature poin

(hemicig) - o-10poms Makrythanasis




CASOS “TIPICOS”

RASGOS DISMORFICOS “TiPICOS":

Hendiduras palpebrales alargadas (=2 DE) con eversion tercio
lateral del parpado inferiory 2 o mas de las siguientes:

= Cejas arqueadas y gruesas con el tercio lateral mas pobre
o “cortado”

= Columela corta con punta nasal deprimida
= QOrejas grandes, prominentes o despegadas

= Persistencia de pulpejos fetal (“fetal pads”)




CASOS “ATIPICOS”

RASGOS DISMORFICOS “TiPICOS":

Hendidura log#tales alargadas (22 DE) con
eversion tergi al del pdrpado inferiory 2 o
mas de las siguientes:

= Cejas argueadasy grues el tercio lateral
mas pobre o “cortado”

m Columela cortasgon pyata nasal deprimida
= QOrejas grondes,}r{n’res o despegadas
= Persistencia de pulpejos fetal (“fetal pa
Diagndstico “posible™:
* Reftraso psicomotor

« Talla baja; microcefalia
« 1-2rasgos fipicos




CASOS “ATIPICOS”

= Dificultades de aprendizaje;
antecedente de hipotonia

= Cardiopatia congénita:
Coartacion adrtica

= Talla bajay obesidad
= Rasgos dismorficos
» Eccemas/ Dermatitis atopica

Endocrinologia:
Sindrome Turner
Cariotipo SP: 45,X/46,X,idicXqg

Diagnodstico SK “definido™:
« Hipotonia; Dl leve
« Rasgos tipicos

(50%750%)

RASGOS DISMORFICOS “TIPICOS":

Hendiduras palpebrales alargadas (22
DE) con eversion tercio lateral del
pdarpado inferiory 2 o mas de las

siguientes:
Cejas arqueadas y gruesas con el‘

tercio lateral mdas pobre o “cortado’

Columela corta con punta nasal

deprimida
Orejas gragndes. t ' ‘




CASOS “ATIPICOS™:
SE RECOMIENDA ESTUDIO MOLECULAR

Diagndstico SK “definido”: Diagnéstico Kabuki-like?:
» Retraso psicomotor « Dlleve, hipotonia
« Mutacion KMT2D nonsense, en « Rasgos tipicos
heterocigosis y de novo « (Variante KMT2D missense, en

heterocigosis)
Sindrome Turner en mosaico



CASOS “ATIPICOS™:

= Discapacidad intelectual
=  Talla bagja (-5,8 DE)

=  Anomalias auriculares (sordera, atresia de CAEs, agenesia de canal
semicircular)

= Fisura palatina

= Anomalias genitales

= Problemas endocrinoldgicos (ausencia hipofisis)
= Afresia de coanas

m  Paresia facial unilateral -

Exoma “clinico” / mendelioma: Variante en KMT2D, en heterocigosis y
de novo

. C.10690C>G (p.L3564V); CDH7 normal

Sakata §, et al (2017)



DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: KABUKI-LIKE K ABUKI

Nina de 7 anos

= Retfraso motor con hipotonia e hiperlaxitud articular; dificultades de
aprendizaje

= Rasgos dismorficos faciales
= Cardiopatia congénita: defectos de tabique

= Antecedente de dificultad de alimentacidén los primeros meses de
vida (SNG)

= OFT: Estrabismo, hipermetropia

= TDAH-TIS Diagndstico “posible”:

= Ectasia piélica bilateral; hernia umbilicdle Hipotonia

« CPC; Dif alimentacion
« Rasgos tipicos




KABUKI-LIKE

Estudios genéticos: p—

MLPA y secuenciacion genes KMT2D y KDM6A: normall e SR e S e s 3

Array CGH (cariotipo molecular): Duplicacion de 1,6 Mb en 392 ‘ = e

SINDROME DUPLICACION 3q29 T

Discapacidad intelectual leve-moderada
Microcefalia/ macrocefalia
Tendencia a la obesidad
Cardiopatia congénita

Manos con surcos aumentado




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

= CHARGE - CHD7 (remodelamiento de histonas)

s Genes Kabuki-like

= HNRNPK (9921.32): Sindrome Au-Kline (5 casos)

= Solapamiento: rasgos faciales/ Diferencias:
surcos en palmas y plantas; heterotopia nodular
= Procesos varios de regulacion de expresion génica

= RAPITA (1p13.2) en homocigosis (1 caso) y RAP1B (12g15) en heterocigosis (1

caso): RAS-related Protein. Comparten rasgos faciales, microcefalia y talla
baja.




DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nuevos genes “Kabuki-like"” fras aCGH y exoma clinico

Paderova 2018:
= Delecion de 200kb en14g11.2 (incluye (
= HUWEI] MS7

Lintas 2016:

MS 2 Delecionde 5 Mb en 10p11.22-11.21
« Oftros reordenamientos cromosdmicos

« ANKRDI1 (KBG)y KDMTA, ambas dn

« RAPIA en homocigosis

= EFTUD2 MS 6 HINRNPK

= GRINT (sin foto)



EPIGENETICA KABUKI/ KABUKI-LIKE

Mecanismos de regulacion epigenética:

» Remodelacion de la cromatina
m Modificaciones covalentes de las histonas

= Metilacion del ADN_

m;{n!lauon Regulation of
P.k‘sm'i; o it meatabolc processes,
#stone H3-4 bosynshedlc processes,

ne lysine
Histone lysine @fiuar procasses

RAP1A RAP1B, ITGB1, PARDS,
ARHGAP12, KIFEB, GALP, ILTRAPL1,
CCNY, NAP1

KDM1A
ZNFAT1, DMD, ZIM2,
ZNFGGT, TABS, POLA1,
FZDB, ZNF470, ZNF28,
ZNFEB2, ZNFB3S, EPC1,
CREM, CUL2 HNANPK,
ANKRD11 ZEB1 ZNFT1 INFBE3

Metabolic and Biosynthetit
Processes

Transcription DNA-Ospandent,
RNA,Organic, aromatic and
heterocycic compounds, Callular and
macromolecule compounds

ARX, ZSCANES




COMENTARIOS RESUMEN

= Sindrome Kabuki: Score Makrythanasis “rasgos faciales tfipicos”
= Casos atipicos; solapamiento con ofras entidades

= Kabuki-like: nuevos genes relacionados con regulacion de la expresion génica

durante desarrollo y diferenciacion de tejidos

m Recomendacion de emplear métodos de diagndstico molecular: Secuenciacion
(masiva — incluyendo CNVs), array CGH
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EPIGENETICA: MODIFICACION DE HISTONAS

. enha_ncer
= 5 histonas ' V\—.—.—

= Varios tipos de modificacion bioquimica

= Mediante diferentes complejos

= Por ejemplo: Metiltransferasas de H3K4

1. Metilacion de histonas del nucleosoma

. ) promote FPREY . Nucleosome
2. Marcaregiones promotoras y potenciadoras (enhancer) dél A

mRNA @® H3K4mel
3. Activando la transcripcion de genes especificos @ H3k27ac




