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INTRODUCCION

El sindrome de Kabuki make-up (SKMU), es un sindrome de reciente
descubrimiento, a partir de 1981 fue descrito por primera vez en dos
estudios diferentes por Niikawa y Kuroki en Japén; ellos describieron las
caracteristicas principales de este sindrome y les llamaron cinco puntos
cardinales. Estas caracteristicas son: caracteristicas faciales, caracteristicas
dermatoglificas, deficiencia mental que puede ir de severa a moderada,
retraso del crecimiento postnatal y anormalidades esqueléticas.
Posteriormente, se ha informado de varios casos alredor del mundo de este

nuevo sindrome y se han agregado nuevas caracteristicas.

Es un trastorno de una herencia autosomica dominante. Hoy en dia

no se ha logrado descubrir el origen etiologico de esta entidad.

Esta revision puede ser de gran utilidad en odontopediatria, ya que el
odontdlogo moderno debe estar informado sobre los sindromes actuales y
poco frecuentes, a pesar del poco conocimiento que existe en la literatura
sobre esta entidad, para un correcto diagnéstico en caso de que se
presentara en el consultorio un paciente de tales caracteristicas y poder
reconocer las facies tipicas del sindrome de Kabuki make-up, ya que este
trastorno generalmente se manifiesta como casos esporadicos dentro de una
familia, adquiriendo asi, una mayor expresividad de generacion en

generacion, si llegara a presentarse.
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1. DEFINICION DE SINDROME DE KABUKI MAKE-UP.

El sindrome de Kabuki make-up (SKMU), es una rara enfermedad congénita,
genética, con mltiples anomalias® y que actualmente es de etiologia
desconocida, que se caracteriza por rasgos faciales peculiares,
anormalidades esqueléticas, anormalidades dermatoglificas, retraso mental

y estatura baja.’

El sindrome de Kabuki make-up, también es conocido como sindrome
de magquillaje Kabuki, sindrome de la mascara de Kabuki, Sindrome de
Kabuki (SK)y sindrome de Niikawa-Kuroki.?

Existe una gran controversia en Japén, debido a la designacion
correcta de este sindrome, algunos autores piensan que la mejor seria
Sindrome de Kabuki Make-Up, otros autores opinan que esté término puede
ser peyorativo y humillante para los pacientes. Pero en cambio si se
suprimiera el término make-up, la sociedad Kabuki se veria ofendida, ya que
el maquillaje es la caracteristica principal del teatro y ademas esta
intimamente relacionado con la facie determinante del sindrome, segun lo

descrito por Niikawa y Kuroki.

! Adam MP, Hudgins L. Kabuki syndrome: a review. Clin Genet 2004: 67: 209. PubMed

2 Niikawa N, Matsumara N, Fukushima y cols. Kabuki make-up syndrome:a syndrome of mental
retardation, unusual facies, large and protruding ears, and posnatal growth deficiency. J Pediatr
1981; 99 ; 565-9. PubMed

® pascual —Castroviejo |, Pascual-Pascual S.1. y cols, Kabuki make-up syndrome. A report 8 spanish
cases. Rev Neurol. 2005. Apr. 16-30; 40 (8): 473-8. PubMed
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2. ANTECEDENTES.

El sindrome de Kabuki make-up fue descrito simultAineamente por primera
vez en Japon por Niikkawa y Kuroki, en dos estudios independientes en la
zona de Kanto y Hokkaido, es por eso que también se le designé sindrome

de Niikawa-Kuroki, en honor a estos autores.!

La denominacion de maquillaje de Kabuki la dio Niikawa en su
trabajo, por el parecido de la cara de estos nifios con el maquillaje de los
actores del teatro tradicional japonés Kabuki (figural-a,1-b), especialmente,
por el aspecto de la eversién del borde inferior externo de los parpados.?

Figura.1-a. Nifia con sindrome de Kabuki.* Figura. 1-b. Actor de teatro de kabuki.®

! Niikawa N, Matsumara , Fukushima y cols. Art Cit pp 565-9.

2 Kuroki Y, Suzuki Y, Chyo H, y cols. A new malformation syndrome of long palpebralfissures,
large ears, depressed nasal tip, and skeletal anomalies associated with posnatal dwarfirsm and
mental retardation. J Pedatr 1981; 99: 570-3. PubMed

® Niikawa N, Matsumara N, Fukushima y cols. Art. cit. pp.565-569.

* Jorge A. Avifia-Fierro, Nestor B. Pérez-Ornelas. Sindrome de Kabuki. Informe de un caso. Acta
pediatr Mex 2006;27(6):349-51. Medigraphic Artemisa en linea.

® Imagen extraida de http://upload.wikimedia.org.wikipedia/commons/d/d7/kabuki-makeup.PNG
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Niikawa y cols. (1988), recopilaron informacién de 62 pacientes con
SKMU de 33 instituciones (casi todas de Japoén). La mayoria de los

pacientes tuvieron 5 manifestaciones cardinales principalmente:

1. Caracteristicas faciales peculiares (100%).
2. Anormalidades de los dermatoglifos (93%).
3. Anormalidades esqueléticas (92%).

4. Retraso mental (92%).

5. Estatura baja (83%).

En menor frecuencia, se hacian presentes las siguientes
caracteristicas:

Cardiopatias congénitas, incluyendo ventriculo Unico con un atrio,
defecto septal ventricular, defecto del septo auricular, tetralogia de Fallot,
coartacion de aorta, ducto arterioso persistente, aneurisma de aorta, la
transposicion de grandes vasos y bloqueo de rama derecha. Se observaron
en el 31% de los pacientes.

De los 62 pacientes con SKMU, 58 fueron japoneses. La proporcion
entre los sexos no es exacta aun y no hubo correlacion con el orden de
nacimiento. La consanguinidad no fue mayor entre los padres y no hubo
agentes exogenos incriminados. Tres de los 62 pacientes tenian una

anormalidad cromosémica y la participacion de Yp11.2.°

En general, los resultados de Niikawa (1988), se consideran
compatibles con un trastorno autosémico dominante en el que cada paciente
representa una nueva mutacion. Una tasa de mutacion calculada en 15,6 x
10 (-6) por gametos por generacion (el resumen de Niikawa (1988), declaro
incorrectamente el tipo de 15,6 x 10 (6). La posibilidad de que la ubicacion
del gen en la region pseudoautosomal del cromosoma X fuera anormal

también se planted, sin embargo, excepto la cara que es absolutamente

® Niikawa, N.; Kuroki, y.; kajii T'y cols. Kabuki make-up (Niikawa-Kuroki) syndrome: a study of 62
patients Am J Med. Genet. 31:565-589 1988. PubMed
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peculiar, ninguna de las otras alteraciones son el punto de partida ni sirven

de gran ayuda para pensar en el diagndstico.”

El conocimiento del sindrome hizo que se aportaran en pocos afos
una serie de reportes importantes, cada una de las cuales superaba los ocho
casos, que provenian en principio de Japén, pero también de otros muchos
paises del mundo, logrando reunir mas de 350 casos publicados hasta la
actualidad.

Como se ha mencionado, a raiz del descubrimiento del sindrome de
Kabuki make-up, se realizaron estudios de diferentes casos alrededor del
mundo que no tenian relacion alguna con la poblacién japonesa; analizando,

enfatizando y reforzando asi los estudios de Niikawa y Kuroki.

A continuacién se hara mencion de algunos de los autores que

hicieron aportaciones importantes para este sindrome.

Halal y cols. (1989), informaron de un caso de probable herencia
autosémica dominante del sindrome de Kabuki, donde reportan un padre
afectado, transmitiendo la entidad a sus dos hijos. El padre tenia sintomas
leves en comparacion a los de sus descendientes, el tenia los cambios

faciales tipicos pero no presentaba deficiencia mental.®

Philip y cols. (1992), estudiaron 16 casos de Europa y América del
Norte. Mencionaron que el fenotipo facial es especifico y faciimente
reconocible independientemente de su origen étnico. Retraso postnatal de
crecimiento y retraso mental leve, fueron confirmados a ser manifestaciones

cardinales. También una significativa disfuncion neurolégica que no sea

" Matsumoto N, Niikawa N. Kabuki make-up syndrome: a review. Am J Med Genet 2003; 117:57-65
PubMed.

®Halal, F.; Gledhill, R.; Dudkiewicz, A. Autosomal dominant inheritance of the Kabuki make-up
(Niikawa-Kuroki) syndrome. Am. J. Med. Genet. 33: 376-381, 1989. PubMed
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retraso mental y la hipermovilidad parece ser mas comun en los pacientes

que no son japoneses.’

Hughes y Davies (1994), presentaron 20 casos no seleccionados con
un diagndstico definitivo de sindrome de Kabuki. La incidencia de anomalias
del corazon en estos nifios es casi el doble que se inform6 anteriormente
(55%) y la coartacion de la aorta que se produjo con una frecuencia de
25%.°

Burke y Jones, (1995), informaron de 8 casos de sindrome de Kabuki
en pacientes no japoneses. Se comentd que el fenotipo parece evolucionar
con el tiempo, lo que hace dificil el diagnostico en la infancia. Observaron

que el paladar hendido se presenta en alrededor del 40% de los pacientes.™

Silengo y cols. (1996), reportaron una nifia italiana con hallazgos
tipicos del sindrome de Kabuki y una madre ligeramente afectada. También
reportaron que hombres y mujeres son igualmente afectados y la posibilidad

de casos esporadicos con nuevas mutaciones.*?

Tsukahara y cols. (1997), describen 4 personas con el sindrome de
Kabuki en 2 familias. En la familia 1, el nifio tenia 2 afios de edad, y su
madre tenia un tipico SKMU. El nifio presento un temprano desarrollo del
sindrome como la mama. En la familia 2, el bebé, tenia 6 meses de edad, y
su madre demostraba un tipico SKMU. Lamentablemente el bebé murié

enseguida, por complicaciones de una malformacion cardiaca.*®

® Philip, N.; Meinecke, P.; David, A.; Dean, J.; y cols. Kabuki make-up (Niikawa-Kuroki) syndrome:
a study of 16 non-Japanese cases. Clin. Dismorph. 1: 63-77, 1992. PubMed.

19 Hughes, H. E.; Davies, S.J. Coartacién of the aorta in Kabuki syndrome. Arch. Dis. Child. 70: 512-
514,1994. PubMed.

1 Burke, L. W.; Jones, M. C.: Kabuki syndrome underdiagnosed recognizable pattern in cleft palate
patients. Cleft Palate Craniofac. J. 32:77-84, 1995. PubMed.

12 Silengo, M; Lerone, M.; Seri, M.; Romero, G. Inheritance of Niikawa-Kuriki (Kabuki make-up)
syndrome (letter) Am. J. Med. Genet. 66: 368 , 1996. PubMed.

3 Tsukahara, M.; Kuroki, Y. ; Imaizumi.; K. Miyazawa, Y.; Matsuo, K.; Dominant inheritance of
Kabuki make-up syndrome. Am. J. Med. Genet. 73: 19-23, 1997. PubMed.
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Lerone y cols. (1997), describen en una nifia con sindrome de Kabuki,
con alteraciones dentales: incisivos conicos, hipodoncia e hipoplasia.

Ademas de cabello y ufias quebradizos.**

Ewart-Toland y cols. (1998), reportaron los primeros casos de SKMU
con anomalias hepaticas. Ellos describen 2 pacientes con insuficiencia renal
y / 0 hepética, anomalias que requirieron de transplante. Ambos pacientes
tenian la apariencia facial caracteristica de los nifios Kabuki. Ademas de las
caracteristicas comunes que se presentan en el SKMU, habia sinostosis
coronal y se demostré deficiencia inmunitaria y un trastorno autoinmune, que

se manifest6 como la tiroiditis de Hashimoto y vitiligo.*

Fryns y Devriendt, (1998), describen un nifio de 8 afios de edad, con
signos y sintomas que se consideran compatibles con el sindrome de Kabuki

en cuanto a defectos éseos.®

Kawame y cols. (1999), analizaron los hallazgos clinicos del sindrome
de Kabuki en 18 nifios de América del Norte. La mayoria no tenia retraso del
crecimiento postnatal, pero habia retraso en el desarrollo e hipotonia. Tenian
dificultades para alimentarse, con o sin paladar hendido. En todos los
pacientes, excepto en 2, se obtuvieron coeficientes intelectuales (Cl) iguales
o inferiores a 60. Las incautaciones se registraron en menos de la mitad de
los pacientes, pero tenian problemas 6ticos y oftalmolégicos comunes, en
particular la otitis media recurrente. Cardiopatias congénitas estuvieron
presentes en 7 (39%). Entre otras caracteristicas se incluyen anomalias del

tracto urinario, mala absorcion, hipermovilidad y dislocacion, hipotiroidismo

¥ Lerone M. ; Priolo M.; Naselli A. y cols. Ectodermal abnormalities in Kabuki syndrome. Am. J.
Med. Genet. 73: 263-266. 1997. PubMed.

> Ewart-Toland, A; Enns, G. M.; Cox, V. A.; Mohan, G. C.; Y Cols. Severe congenital anomalies
requiring transplantation in children with Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 80: 362-367,
1998. PubMed.

18 Fryns y Devriendt K. ; Hypoplastic claviculae in the Kabuki (Niikawa-Kuroki) syndrome. (letter)
Genet. Counsel. 9: 57-58, 1998. PubMed.
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congénito, purpura trombocitopénica idiopatica. Todos los pacientes tenian

antecedentes familiares negativos para el sindrome de Kabuki.*’

Kokitsu-Nakata y cols. (1999), presentaron el caso de una nifia
brasilefia con el sindrome de Kabuki, asociado con pequefias fosas en el
labio inferior y anomalias anorectales. Sin embargo, Makita y cols. (1999),
informaron de una paciente infantil de sexo femenino de 5 afios de edad, de
nacionalidad japonesa, con manifestaciones clinicas de sindrome de Kabuki
y sindrome de Vander Woude (sindrome de fosa en el labio). Especularon la
asociacion de los 2 sindromes, probablemente causados por una
microdeleccién con supuesta participacion de los genes para los 2

trastornos.*®

Courtens y cols. (2000), describen una herencia dominante con
expresividad variable. Esta fue comprobada por una madre y su hija con
SKMU. A los 18 meses de edad, la hija tenia rasgos faciales caracteristicos
del sindrome de Kabuki, una hendidura sagital media en la vértebra toracica
4, hipotonia y retraso psicomotor. La madre tenia una apariencia facial
similar, oidos prominentes en forma de taza, alteraciones de la denticion, el
desarrollo temprano de mama, y una inteligencia baja a la normal. La abuela
materna tenia la misma apariencia facial y tres tias maternas al parecer

también manifestaban estas caracteristicas. *°

Matsune y cols. (2001), describen manifestaciones orales en 6

pacientes con el sindrome de Kabuki. Entre ellas figuraban paladar profundo,

7 Kawame, H.; Hannibal, M. C.; Hudgins, L.; Pagon, R. A.: Phenotypic spectrum and management
issues in Kabuki syndrome. J. Pediat. 134:480-485,1999. PubMed.

18 Kokitsu-Nakata, N. M.; Vendramini, S.; Guion-almeida, M. L.; Lower lip pits and anorectal
anomalies in Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 86: 282-284,1999.PubMed.

19 Courtens, W.; Rassart, A.;Stene, J. -J.; Vamos, E. Further evidence for autosomal dominant
inheritance and ectodermal abnormalities in Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 93: 244-249,
2000. PubMed.
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maloclusion, microdoncia, arco dental pequefio, hipodoncia e hipoplasia del

maxilar. %

Digilio y cols. (2001), presentaron los resultados de las evaluaciones
cardiacas de 60 pacientes diagnosticados con el sindrome de Kabuki en su
institucion. Se observaron cardiopatias congénitas: defectos de coartacion
de la aorta, defecto septal auricular y defecto central ventricular.*

Kurosawa y cols. (2002), informaron de un grupo de pacientes de los
cuales, cuatro de ellos presentaban una asociacién de sindrome de Kabuki
con luxacion patelar. En estos pacientes, la edad media al diagndstico de la
luxacion de la rotula oscila entre 11 a 23 afios. Los autores concluyeron que
los trastornos rotulares, pueden ser frecuentes en los nifios mayores y
adultos jovenes con sindrome de Kabuki, especialmente entre los pacientes

obesos, con laxitud de las articulaciones de rodilla.?

Wessels y cols. (2002), examinaron las caracteristicas del sindrome
de Kabuki en 300 pacientes. Hallazgos tipicos incluyen retraso mental de
leve a moderado, almohadillas en los dedos, paladar hendido y facies
caracteristicas con fisuras palpebrales largas, eversién del parpado inferior
en la zona lateral, cejas arqueadas y retraso postnatal del crecimiento

esquelético y visceras. *

Ming y cols. (2003), informaron de 3 nifios con sindrome de Kabuki

con asociacion de coloboma en la retina. Posteriormente, en revisiones de

20 Matsune, K.; Shimizu, T.; Tohma, T.; Asada, Y.; Ohashi, H.; Maeda T. Craneofacial and dental
characteristics of Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 98: 185-190, 2001. PubMed.

2! Digilio, M. C.;, Mario, B.; Toscano, A.; Giannotti, A.; Dallapiccola, B. Congenital heart defects in
Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 100:269-274,2001. PubMed.

22 Kurosawa, K.; Kawame, H.; Ochiai, Y.; Nakashima, M.; Tohma, T.; Ohashi, H. Patellar dislocation
in kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 108:160-163, 2002. PubMed.

2 Wessels, M. W.; Brooks, A. S.; Hoogeboom, J.; Niermeijer, M. F.; Willems, P.J.: Kabuki
syndrome: a review study of three hundred patients. Clin. Dysmorph. 11: 95-102, 2002. PubMed.
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varios casos mostraron una incidencia de coloboma, aumentando

considerablemente en este sindrome.?*

White y cols. (2004), documentaron el fenotipo de 27 nifios y adultos

con sindrome de Kabuki de Australia y Nueva Zelanda.?®

Adan y Hudgins, (2004), proporcionaron una revision detallada de las
caracteristicas clinicas, criterios diagnosticos y anormalidades citogénicas,

en el sindrome de Kabuki.?®

Turner y cols. (2005), informaron de siete pacientes con SKMU. Tres
pacientes tenian anormalidades oculares, incluida la miopia, ptosis vy
estrabismo. Cuatro pacientes tenian lagoftalmos nocturna (dormir con los

ojos abiertos).?’

Hoffman y cols. (2005), realizaron la evaluacion inmunolégica de 19
personas con sindrome de Kabuki y encontraron disminucién de los niveles
de inmunoglobulina A, en 15 de 19 pacientes (79%), dos de los cuales
tenian niveles indetectables, 8 pacientes (42%), también tenian bajos niveles
de inmunoglobulina G total, se encontraron anomalias en 6 de 13 pacientes
evaluados, los niveles de inmunoglobulina M con menos frecuencia se
disminuyeron. Un paciente no generaba anticuerpos contra el tétanos a
pesar de la inmunizacion. También sugirieron que la

hipogammaglobulinemia, es un hallazgo frecuente en el SKMU, sefialando

2 Ming J. E.; Rusell, K. L. ; BASON, L.; McDonald-McGinn,, D. M.; Zackai, E. H.; Coloboma and
other ophthalmologic anomalies in Kabuki syndrome: distinction from CHARGE association. Am.
J. Med. Genet. 123A: 249-252, 2003. PubMed.

% White, S. M.; Thompson, E. M..; Kidd, A.; Savariran, R.; Turner, A. y cols. Growth, behavior, and
clinical findings in 27 patients with Kabuki (Niikawa-Kuroki) syndrome. Am. J. Med. Genet. 127a:
118-127, 2004. PubMed.

2 Adam, M. P.; Hudgins, L. Art. Cit. pp.: 209-219.

2" Turner, C.; Lachlan, K.; Amerasinghe, N. y cols. Kabuki syndrome: new ocular findings but no
evidence of 8p22-p23.1 duplications in a clinically defined cohort. Eurrop. J. Hum. Genet. 13: 716-
720, 2005. PubMed.
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que el patrén de anomalias se asemeja a los anticuerpos comunes de la

inmunodeficiencia variable.?®

2.1 PREVALENCIA.

La incidencia del SKMU en Japon, se estima con una frecuencia de 1:32,000
nacidos vivos y se sugiere que dicha frecuencia puede estar presente en
otras poblaciones, ya que después de la primera descripcién, se han
reportado otros casos en varios paises en pacientes no japoneses. Sin
embargo, desde 1981, han surgido informes de aumento del SKMU en una
amplia variedad de grupos étnicos, incluidos los pacientes del norte de

Europa, Brasil, Filipinas, Vietnam, Arabia, China, México y Africa.?

Es importante mencionar que puede existir un subdiagnéstico de
esta entidad en otros paises, ya que, aunque el fenotipo es similar
independientemente del origen étnico y los diferentes factores
determinantes, la falta de diagndstico pudiera estar condicionada al
desconocimiento de la expresividad variable de la misma. No se tiene una
verdadera prevalencia de este sindrome fuera de Japon, por los factores ya
mencionados, pero frecuentemente se han reportado casos y la informacion
ha sido difundida; se espera en un periodo corto tener una prevalencia

verdadera.

Existen alrededor de 190 casos descritos en literatura, de los cuales

107 son de origen japonés. Se han reportado solo 3 casos de sindrome de

30~

Kabuki make-up de origen Mexicano.®®*' Dos casos en México el primero

%8 Hoffan, J.D.; Ciprero, K. L.; Sullivan, K. E. y cols. Immune abnormalities are a frequent
manifestation of Kabuki syndrome. Am. J. Med. Genet. 135A: 278- 281, 2005. PubMed.

29 Adam MP, Hudkins L. Art. cit.

% Jorge A. Avifia-Fierro, Nestor B. Pérez-Ornelas. Sindrome de Kabuki. Informe de un caso. Acta
Pediatr Mex 2006;27(6):349-51. Medigraphic Artemisa en linea.

31 Fuente archivo personal de la torre de investigacion de INP.
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reportado en el D.F en 1989, en el INP y el segundo en Guadalajara en el

20086; el tercero fue reportado en 1993, en San Diego California.*

La relacion hombre-mujer es de 1:1, sin importar la edad materna o
paterna al nacimiento, ni la mayor proporcién del orden del nacimiento.®® En
Japdén nacen mas nifios con SKMU en junio, noviembre y diciembre y menos

durante marzo y abril.3*

2.2 ETIOLOGIA.

Actualmente, la etiologia del sindrome de Kabuki make-up no se ha definido
ni confirmado con exactitud; aunque se ha sugerido en varias revisiones un
patrén de herencia autosémico dominante, ya que es heredado de padres a
hijos; siendo para cada individuo, una mutacion de novo significativa para la

manifestacion del sindrome.

Jia-Woei Hou (2004), propuso que el SKMU es una enfermedad
congénita que en la mayoria de los casos ocurre esporadicamente y que
puede transmitirse de generacion en generacion, donde se manifiestan cada
vez mas graves anomalias y variables. Este informe también apoya la
herencia autosOmica dominante, con diferente expresividad ligada al

cromosoma X.*°

Un estudio realizado por el doctor Milunsky y cols, publicado en 2003
en Genética Clinica, descubri6 una submicroscépica duplicacion en el
cromosoma 8 en 8p22-23, uno en seis casos no relacionados. Sin embargo,

desde este primer hallazgo, el doctor Milunsky ha colaborado con tres

%2 |eah W. Burke, Marlyn C. Jones. Kabuki syndrome: underdiagnosed recognizable pattern in cleft
palate patients.

% Matsumoto, N, Niikawa

% Niikawa y cols. Art cit. pp 565-589

% Jia-Woei Hou , MD, PhD Variable in a Family with Kabuki make-up ( Niikawa-Kuroki) syndrome.
Chang Gung Med, J, 27:307-11. 2004. PubMed.

12



az

Pl
F UNAM
1904

SINDROME DE KABUKI MAKE-UP: UNA VISION ODONTOPEDIATRICA. 2008

grupos de investigacion para tratar de duplicar estos resultados, con un éxito
limitado. Multiples grupos de investigacion utilizando diversas metodologias,
tampoco han sido capaces de confirmar los resultados iniciales.>®

Se ha observado similitud entre el Sindrome de Kabuki y el Sindrome
del Cromosoma X en anillo, también se ha especulado una microdeleccién
en el brazo largo del cromosoma 22, que representa séloel 1.6 %y el 1.8 %
del total de AD gendmico. La anomalia es por una translocacion del

fragmento q 34 del cromosoma ¢ al fragmento q11 del cromosoma 22.

Se discute la relacion del Sindrome de Kabuki con otros sindromes
polimalformativos y se le han atribuido alteraciones cromosomicas que aun
no se han especificado, debido a que pueden estar involucrados tanto

autosomas como cromosomas sexuales.3”38

2.2.1 CLASIFICACION ETIOLOGICA.

Con el objetivo de entender mas alla la probable etiologia, se explicara la

clasificacién de los sindromes.
Segun el factor causal, estos pueden clasificarse en:

1. Sindromes génicos. Por herencia mendeliana y cromosomopatias.
Las enfermedades mendelianas o monogénicas, se deben a la mutacion de
un unico gen ubicado en un autosoma (enfermedades autosémicas) o en el
cromosoma X (enfermedades ligadas al sexo o al cromosoma X). La

mutacion puede causar la enfermedad cuando se encuentra en heterosigosis

% Milunsky J. Short Report . Unmasking Kabuki sindrome: chromosome 8p22-8p23.1 duplication
revealed by comparative genomic hybridization and BAC-FISH. Clin. Genet. 64 : 509-6. 2003.
PubMed.

% Dennis N.R., Collins A.L., Croya J. A.y cols. Three patients with ring (X) chromosomes and a
severe phenotype. J.Med.Genet. 1993; 30: 482-486.

% Lo ILF, Cheung L.Y, Ng N.Y, Lam S.T, Interstitial dup (1p) with findings of Kabuki make-up.
syndrome. Am. J. Med. Genet. 1996; 65: 101-103.
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(presente en uno de los alelos: mutacibn dominante), o Unicamente cuando
esta representada en las dos copias del gen (mutacidon en homosigosis o
autosdmica recesiva). Las cromosomopatias se producen, por alteraciones
en el numero (trisomias, monosomias, triploidias) o por alteraciones en la
estructura de los cromosomas (translocaciones, inversiones, delecciones,

cromosomas en anillo, etc.).

2. Sindromes poligénicos o multifactoriales. Interaccion de una

predisposicidon génica y de factores ambientales.

3. Sindromes ambientales. Debidos a los distintos teratdgenos, ya

sean quimicos, fisicos, infecciososy por farmacos.*

2.2.2 CONCEPTOS GENERALES RELACIONADOS A ALTERACIONES
CROMOSOMICAS.

Existen algunos términos que se consideran necesarios revisar, para un
mejor entendimiento de las posibles alteraciones en los cromosomas que
pueden ocurrir por diversas etiologias, causando expresividades variables en

sindromes.

Displasia.

Es una alteracion de la organizacion celular normal de un tejido. Los
sintomas aparecen en todos aquellos 6rganos en los que esta representado
el tipo tisular afectado.

En la cavidad bucal, los dos tejidos mas significativos son el conectivo
y el epitelial. Por ello, todas las enfermedades genéticas causadas por
mutaciones en los genes que codifican bien una proteina estructural del

conectivo o del ectodermo, pueden evolucionar con sintomas orales.

% Boj J, Catala. M, Garcia-Ballesta C, Mendoza A. Odontopediatria. Barcelona, Masson; 2004. Pag.
83.
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Malformacion.

Se produce durante la formacion de un O6rgano, bien sea por
alteracion primaria en el esbozo embrionario o por un defecto intrinseco en
su desarrollo. Las causas por las que se produce una malformacion pueden
deberse a anomalias que ocurran desde la fase de proliferacion,
diferenciacion, migracion o incluso, en la muerte celular programada
(apoptosis) de las células embrionarias.

Los genes que intervienen en el desarrollo ontogénico, son los
denominados “genes del desarrollo “, por lo que sus mutaciones van a
producir malformaciones.

Deformidad.

Alude también al mecanismo de produccion de las alteraciones
congénitas, cuando son debidas a la accion de factores mecanicos,
generalmente extrinsecos, actuando en la vida intrauterina de forma tardia,
especialmente en el periodo fetal. Asi, la compresion mecanica durante la
vida fetal puede provocar una micrognatia unilateral, aunque todos los

esbozos embrionarios de la cara estén bien formados.

Rotura / disrupcion.

Se produce igualmente por un mecanismo de alteraciébn embrionaria y
fetal de origen externo (necrosis o hipoplasia), que afectan a estructuras
embrionarias que se estan formando. Suele afectar a una zona corporal

concreta, respetando las estructuras vecinas.

Secuencia.

Hace referencia no a la causa sino al mecanismo patogénico del
proceso. Las distintas malformaciones se justifican en estos casos como una
cascada o0 consecuencias sucesivas de un trastorno primitivo, a diferencia de

la malformacion, donde cada lesién es primaria.*°

0 b pag. 84
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1. DIAGNOSTICO.

El diagnostico clinico del sindrome de Kabuki make-up, se encuentra
basado en la presencia de cinco manifestaciones cardinales, estas
caracteristicas son el elemento principal para el diagnéstico y pueden
encontrarse con 0 sin asociacion de otras anomalias, que serian las

caracteristicas secundarias para determinar el diagnéstico (tabla 1).

Las manifestaciones craneofaciales del sindrome de Kabuki make-up
tomadas en cuenta para el diagnostico puede incluir: pliegue del epicanto,
estrabismo, fisuras palpebrales largas con eversion en la parte lateral del
parpado inferior, cejas con abundante pelo que van disminuyendo hacia el
tercio lateral, ojos grandes, esclerética azul, pestafias largas y curvas, septo

nasal corto, raiz nasal amplia con depresion en la punta.*

Actualmente, no hay consenso de criterios de diagnostico para SKMU

y no hay disponible una prueba genética para confirmar el diagndéstico.

Como ya se ha mencionado, a partir de1988, Niikawa informé sobre
los hallazgos clinicos en cinco criterios cardinales y hasta entonces estas

se han utilizado como base para el diagnéstico del sindrome de Kabuki.

A pesar de las diferencias raciales, se ha sugerido que los criterios

minimos para el diagnostico de SKMU sean los anteriores (Figura. 2a 'y 2b).

! Cristine Tomaz Rocha, Iza Teixelra Alves, Patricia Motta Fernandez y cols. Dental findings in
Kabuki make-up syndrome: a case report. Spec Care Dentist 28(2) 53-57, 2008.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS
PRINCIPALES SECUNDARIAS

- Caracteristicas faciales - Anomalias cardiovasculares
- Fisuras palpebrales largas - Labio y paladar fisurado

- Anormalidades dermatoglificas - Escoliosis

- Almohadillas en las yemas de los | - Deformidades vertebrales

dedos persistentes. - Escleroticas azules

- Malformacion del oido - Malformaciones del

- Cejas arqueadas tracto genitourinario
-Cl>80 - Pérdida de la audicion
- Orejas prominentes - Fosas en labio inferior
- Punta nasal deprimida - Criptorquidismo

- Quinto dedo corto - Hoyos preauriculares
- Laxitud articular - Dislocacion de cadera

- Paladar alto y arqueado
- Denticion anormal

- Hipotonia

- Estatura corta

- Ptosis

Tabla 1. Caracteristicas principales y secundarias del Sindrome de Kabuki make-up. 2

2 Adam MP. Art. cit. pag. 211
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Figura 2a. Caracteristicas faciales de SKMU. Se observa el largo de las fisuras palpebrales con
eversion del borde lateral del parpado inferior, cejas arqueadas y dispersas en el tercio

lateral y los dientes muy espaciados.

Figura 2b. Perfil del paciente con el sindrome de Kabuki. Se pueden observar las orejas de gran
tamafio (figurando una taza) y la columela corta que provoca la depresion de la punta de la

.3
nariz.

% Imagenes extraidas de Adam MP. Art. cit. pag. 210.
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En la literatura, se encuentra a discusion el fenotipo de SKMU que
puede variar sobre la base de origen étnico. La mayoria de los autores
coinciden en que el fenotipo es facilmente reconocible en los pacientes de
todos los origenes étnicos. La excepcion a esto, es un informe de un
afroaméricano masculino que tuvo eversion del parpado, rasgo tipico de este
sindrome, sin cejas arqueadas. Este paciente fue excluido de la revisién de
SKMU de Niikawa. Otras manifestaciones de esta condicion también

parecen variar un poco sobre la base de su origen étnico.*

* Adam MP. Art cit. pag. 210.
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3.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial se realiza con otros sindromes genéticos de
retraso del crecimiento, retraso psicomotor y disformia facial.
El SKMU cuenta con un gran numero de rasgos caracteristicos y

comparte algunos con otros sindromes como:

Sindrome de Hardikar: se diferencia del SKMU por ausencia de

retinopatias pigmentarias e hidronefrosis.

Sindrome de Rovinow: que comparte algunas caracteristicas del
SKMU como: eversion del parpado inferior, estatura baja, malformacion
dental, escoliosis y hemivertebras. A diferencia del sindrome de Kabuki,

ésta presenta macrocefalia e inteligencia normal.

Sindrome de van der Woude: se relaciona con el SKMU por la
presencia, solo en algunos casos, de una anomalia que comprende unas

pequefias fosas en el labio inferior.

Los sindromes de Langer-Giedeon, Weaver Smith; sélo se diferencian

del SKMU por el rostro peculiar de este.

Sindrome de Coffin-Lowry: se diferencia del SKMU por la prominencia

frontal y supraciliar o hendidura palpebral descendente.
Los sindromes de Weaver, Golabi-Rosen y 18qg-, 16g- : presentan

caracteristicas dermatoglificas como almohadillas y la diferencia entre estos
y el SKMU se basa en que en este son mas pronunciadas y mas definidas.

20
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3.2 CARACTERISTICAS.

Existen diferentes anomalias especificas, que caracterizan al SKMU. A

continuacion se dara una breve explicacion de cada una de ellas.
3.2.1 ANOMALIAS DENTOFACIALES.
Comprenden el grupo de anomalias mas importantes, con un porcentaje del

100% de los pacientes con SKMU e incluyen un «peculiar rostro».”

(Figura 3a 'y 3b).

Figura 3a y 3b. Caracteristicas faciales tipicas del SKMU.®’

> Niikawa N. Art. cit. pp 565-9.

SImagen extraida de http://jorthod.maneyjournals.org/content/vol33/issue4/images/large/242.f1.jpeg
" Imagen extraida de M.L Kulkarni. Indian Pediatrics 2003; 40:680.
http://www.indianpediatrics.net/july2003/july-680.htm
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3.2.2 ANOMALIAS DERMATOGLIFICAS.

Estas anomalias se han encontrado presentes en los pacientes con SKMU,
con un intervalo del 90-92%, incluyendo almohadillas persistentes fetales
en las yemas de los dedos que son prominentes y bien definidas (figura 4 y
figura 5), dermatoglifos anormales con aumento en el nidmero de asas
cubitales y de asas hipotenares en las yemas de los dedos y ausencia del

triradiocy d. ®

Figura 4. Almohadillas en las yemas de los dedos.’

Figura 5. Manos pequefias, mefique corto, discreta acropaquia, pulpejos
almohadillados, camptodactilia y clinodactilia del mefiique.*

& Adam MP. Art. cit . pag. 215.
® Linlea Amstrong, Azza Abd EIl Moneim, Kira Alek y cols. Further Delineation of Kabuki

Syndrome in 40 Well- Defined New Individuals. Pag. 267. PubMed.
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3.2.3 ANOMALIAS ESQUELETICAS.

Se ha encontrado este tipo de anomalias en un 92%. Pueden incluir
clinodactilia (desviaciones de los dedos) del quinto dedo de la mano, esta es
la  anomalia d6sea mas frecuente encontrada, braquidactilia,
braguimesofalange (figura. 6), sindactilia, huesos de la mano cortos y
anchos, aunque también pueden estar presentes otras anomalias menos
frecuentes como: defectos vertebrales con o sin hendiduras sagitales,
anormalidades craneales, dislocaciones de la cadera, hombros y rétula,

espina bifida oculta y escoliosis.

Figura 6. Braquimesofalange.11

1% imagen extraida de: Jorge A. Avifia-Fierro, Nestor B. Pérez-Ornelas. Art. cit. p4g.350.
! Linlea Amstrong, Azza Abd El Moneim, Kira Alek y cols. Art. cit. p4g.267.
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3.2.4 ANOMALIAS NEUROLOGICAS.

La anomalia mas importante es el retraso mental, que puede ser desde leve
a moderado y comprende el 92% en pacientes con SKMU. Dentro de las
condiciones neuroldégicas mas comunes se encuentran: la  hipotonia,
pudiendo ser la mas comun en pacientes no japoneses; esta caracteristica
puede ser exacerbada con un conjunto de hiperextensibilidad y tiende a
mejorar con la edad. La cuestibn subyacente de una anormalidad
neuromuscular en pacientes con SKMU, ha sido planteada a raiz de la
observacién de que algunos de estos pacientes tienen ptosis y labio inferior

deprimido.

Otras de las caracteristicas que pueden estar presentes son
microcefalia (cabeza pequefia) y convulsiones. No parece que haya un tipo
de convulsion asociado con el sindrome, aunque la mayoria se han
relacionado con epilepsia. La edad de inicio puede variar desde la infancia

hasta la mitad de esta (12 afios). *?

3.2.5 RETARDO EN CRECIMIENTO POSTNATAL.

El 83% de pacientes con SKMU presentan una estatura baja, después del
nacimiento. Estos pacientes suelen demostrar pardmetros normales de
crecimiento al nacer. Sin embargo, en la mayoria de los pacientes se
observa la falta de desarrollo postnatal del crecimiento durante el primer afo
de vida, que se vuelve mas pronunciada con la edad. No es raro que los

pacientes tengan la altura estandar de 2-3 percentilas bajo de la media.

En estos pacientes existe una total o parcial deficiencia de hormona

de crecimiento, que rara vez ha sido informado.

12 Adam MP. Art. cit. pag. 211.
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Conforme van creciendo y desarrollando estos pacientes, los
problemas pueden verse agravados dificultdndose la alimentacion, este
problema es bastante frecuente (aproximadamente el 70%). Puede haber

reflujo gastroesofagico o mala absorcion de nutrientes. **
3.2.6 ANOMALIAS CARDIOVASCULARES.

Estos defectos se han mencionado en un 31% de los pacientes con SKMU.
En el estudio original de los pacientes de Niikawa y Kuroki'®, se observo en
un paciente, enfermedad congénita del corazén que consistia en un defecto
septal auricular (ASD) y miocardiopatia hipertréfica. Otros autores en
estudios sucesivos reportaron, defectos de coartacion de la aorta, defecto
septal auricular y ventricular, tetralogia de Fallot, ventriculo Unico con
auricula comun, persistencia de conducto arterioso, bloqueo de rama

derecha y transposicién de grandes arterias.®
3.2.7 ANOMALIAS INMUNOLOGICAS.

Un aumento de la susceptibiidad a las infecciones ha sido en
aproximadamente un 60% de los pacientes, debido a la inmunosupresion
que presentan estos. En particular, estos pacientes son propensos al
desarrollo de la otitis media, infecciones del tracto respiratorio superior y la
neumonia.

Se ha encontrado inmunodeficiencia severa con
hipogamaglobulinemia, que requiere la administracion intravenosa de
Inmunoglobulina G, con menos frecuencia se han reportado
hipogammaglobulinemia con anticuerpos de Inmunoglobulina A, anemia

hemolitica autoinmune, policitemia y ptrpura trombocitopénica idiopatica.®

B,

¥ Kuroki Y. Art. cit. pp. 570-3.
> Adam MP. Art. cit. 214.

16 Adam MP. Art cit. pag 215.
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3.2.8 ANOMALIAS AUDITIVAS.

Los problemas otolaringolégicos mas comunes en los pacientes con SKMU
son: otitis media, que puede llevar a una pérdida de la audicién. *’La otitis
media parece ser una complicacion frecuente, que puede agravarse por el
hallazgo de fisura palatina en aproximadamente un tercio de los pacientes y
por una mayor susceptibilidad a las infecciones.®

Entre las anomalias se encuentran orejas prominentes y hoyos

preauriculares (figura 7).

Figura 7. Hoyo preauricular.™

" Matsumoto N. Art. cit. pp. 57-65.

8 Chu DC, Finley SC, Yong DW. Y cols. Malformation in a child with Kabuki (Niikawa- Kuroki)
syndrome: report and review. Am J Med Genet 1997: 72: 205-2009.

9 Linlea Amstrong, Azza Abd El Moneim, Kira Alek y cols. Art. cit. p4g.267.
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3.2.9 ANOMALIAS OFTALMOLOGICAS.

Se han encontrado anomalias oftalmoldgicas en aproximadamente un tercio

de la mitad de los pacientes.

Las mas comunes incluyen: ptosis, estrabismo y escleréticas azules
(figura 8). Y los menos comunes como: refraccion, el retraso en la
maduracion visual con nistagmo, anomalia de Peters, paralisis del tercer
nervio craneal, y el fenomeno de Marcus Gunn (cierre involuntario del

parpado con el movimiento de la mandibula). %

Figura 8. Paciente masculino con SKMU. Se pueden observar las largas
fisuras palpebrales y ptosis bilateral (izquierdo mas afectado) y

. 21
estrabismo.

20 Kluijt 1, Van Dorp DB, Kwee ML y cols. Kabuki syndrome report of six cases and review of the
literature with enfasis on ocular features. Ophtalmic Genet. 2000: 21:51-61.
2! Imagen extraida de http:www.Kabukisyndrome.com/Kabuki.html

27



az

e,

B

F UNAM
1904

2008

SINDROME DE KABUKI MAKE-UP: UNA VISION ODONTOPEDIATRICA.

3.2.10 ANOMALIAS RENALES Y DEL TRACTO GENITOURINARIO.

Las anomalias renales estan presentes en mas del 25% de los pacientes,
entre estas se incluyen posicion anormal de los rifiones, hidronefrosis
(dilatacién de la pelvis y calculos renales), hipoplasia renal o displasia y los
defectos de fusion de los rinones, por ejemplo
rifidn en herradura. También se ha informado en pacientes masculinos,
hallazgos de criptorquidia en aproximadamente un 25%, pene pequefio con

el 10% e hipospadias. %

22 Adam MP. Art. cit. pag. 214.
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3.3 TRATAMIENTO.

El tratamiento estd frecuentemente condicionado por la expresividad
presente en cada uno de los pacientes con SKMU. Normalmente es integral,
debido a la combinacién de las anomalias presentes en este sindrome.

Son pacientes que deben ser tratados intrahospitalariamente, con
especialistas y el equipo adecuado, esto dependera de las complicaciones
gue acompairien al sindrome.

En cuanto a las opciones de tratamiento, existen una gran variedad
debido a la cantidad de anomalias relacionadas al sindrome. A continuacion

se hara una breve mencion de algunos tratamientos posibles:

Tratamiento Cardiolégico. Se evalldan principalmente anomalias
congénitas para descartar cualquier defecto del corazon. Si estos estan
presentes, el cardidlogo seguira un tratamiento indicado para cada anomalia,
por ejemplo corregir los defectos congénitos.

Tratamiento Inmunolégico. Es importante contar con resultados
normales en las pruebas de inmunidad, para tener controlado el sistema
inmune y evitar complicaciones, especialmente hipogammaglobulinemia,

infecciones recurrentes y alergias.

Tratamiento Hematoldgico. Se tratan especialmente padecimientos
como purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica y policitemia,

asociadas al SKMU.

Tratamiento Otorrinolaringologico. Las frecuentes infecciones del oido
y paladar hendido, pueden provocar la pérdida de audicion, debido a las
malformaciones del oido interno, tales como displasia de Mondini. Es por
esto que estos nifios requieren de una evaluacién continua para evitar

recurrencias que lleven a una afecciébn mayor. La capacidad auditiva debe
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ser cuidadosamente evaluada en la primera infancia y periédicamente,

durante el transcurso de su vida.

Tratamiento Oftalmolégico. Estos pacientes deben realizarse
examenes de rutina de la vista, para evitar un aumento de estrabismo,

nistagmus, ptosis, coloboma y otros defectos.

Tratamiento Ortopédico. La laxitud articular, dislocacion rotular y
anomalias esqueléticas como la escoliosis y en ocasiones las condiciones

del pie, son consideradas por la intervencién de un médico ortopedista.

Tratamiento Endocrinolégico. Padecimientos como: hipoglucemia,
deficiencia de hormona de crecimiento, hipotiroidismo, pubertad precoz y la
predisposicion a la obesidad, son condiciones posibles en el SKMU. Para lo
cual, es necesario contar con tratamientos adecuados con ayuda de un

endocrindlogo.

Tratamiento Nutricional y Gastroenterologico. Los nifios con SKMU
presentan dificultades para alimentarse, algunos requieren alimentaciéon por
sonda. Pueden padecer de estrefiimiento cronico y / o diarrea recurrentes.
Es de especial cuidado una vigilancia nutricional en estos pacientes
pediatricos, ya que si no existe una buena absorcion de nutrientes, el retraso
de crecimiento y desarrollo se vera afectado en mayor proporcion. Asi
también se tomaran en cuenta los aspectos gastrointestinales para lograr

efectos positivos en la nutricion.

Tratamiento Neuroldgico. Se requiere de la atencién de un neurdlogo
por anomalias en la médula espinal, microcefalia y otras anomalias
estructurales del cerebro, retraso mental, hipotonia muscular, hipermovilidad,

etc.
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Tratamiento Urogenital. Se recomienda realizar un estudio de
ecografia abdominal, para descartar malformaciones del tracto

genitourinario.

También es necesario apoyar el tratamiento con terapias como:

Psicologia familiar. Apoya a los nifios con retrasos en el desarrollo
desde el nacimiento hasta la entrada la escuela. Las familias y los
profesionales trabajan juntos para identificar las necesidades, elaborar
planes y aplicar las terapias. Los nifios se benefician con esta intervencion
temprana.

Terapia Fisica. Principalmente para lograr un mejor desarrollo
muscular. Es importante para los niflos con SKMU, ya que, ademas de
hipotonia, también tienen la laxitud de los ligamentos. Se trata de ejercitar a
los musculos, y evitar posibles dislocaciones. En los adolescentes, sobre
todo, son propensas las dislocaciones de rétula debido al cambio (y posible
aumento repentino), en la distribucion del peso.

Terapias de Lenguaje. Ayuda a mejorar la articulacion desarrollando
el lenguaje y, si se considera necesario, se utliza el lenguaje para
sordomudos. Practicamente todos los nifios con SKMU presentan retraso del
habla y adquisicion de vocabulario. Los factores que influyen en el retraso
del lenguaje son anomalias del paladar, mal oclusion dental y la pérdida de
la audicion. La hipotonia oral, puede ser uno de los principales
contribuyentes.

Terapia de Integracion Sensorial. Se utilizan ejercicios para reforzar el
sentido del tacto, sentido del equilibrio y sentido de propiocepcion.

Existen otras terapias que pueden ser de gran utilidad como: montar a

caballo, hidroterapia, ergoterapia, terapia motora oral.?®

2 http:www.Kabukisyndrome.com/Kabuki.html

31



az

Pl
F UNAM
1904

SINDROME DE KABUKI MAKE-UP: UNA VISION ODONTOPEDIATRICA. 2008

4. ENFOQUE ODONTOPEDIATRICO DEL SINDROME DE KABUKI
MAKE-UP.

El sindrome de Kabuki make-up, es reconocible principalmente por las
caracteristicas dentofaciales ya mencionadas. El odontopediatra debera

estar preparado ante la probabilidad de enfrentarse a este.

Asi mismo el odontélogo profesional, aunque no cuente con el
conocimiento del SKMU especificamente, debera estar preparado para
diagnosticar cualquier alteracién bucal, ya sean anomalias dentales y/ o
defectos en estructuras bucales, como también para dar un tratamiento

adecuado para cada una de estas.

Los nifios SKMU deberan ser manejados de acuerdo a la severidad
de SKMU que presenten, si este fuera leve y se pudiera atender en el
consultorio, deberan aplicarse las técnicas conocidas en odontopediatria
para el control de ansiedad y conducta de estos pequefios, ya que si no se
manejan adecuadamente, se obtendra una repuesta negativa; aunque es
recomendable remitir a estos pacientes para que sean tratados

intrahospitalariamente, para evitar cualquier riesgo probable.

4.1 CARACTERISTICAS FACIALES.

Los nifios con sindrome de Kabuki make-up tienen rasgos faciales similares
(figura 9). Los cuales se enumeran a continuacion:
1. Ptosis. (Figura 10 A)
2. Fisuras palpebrales largas y eversion de la parte lateral inferior
del parpado.
3. Cejas abundantes arqueadas y dispersas en el tercio lateral.
(Figura 10 B)
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. Ojos grandes. (Figura 10 C)

. Esclerdticas azules. (FiguralO D)
. Pliegue del epicanto.

. Estrabismo.

. Pestafias largas y curvas.

© 00 N O 01 b

. Puente nasal largo y deprimido.

10. Punta de la nariz plana.

11. Columela corta y punta nasal deprimida.
12. Orejas prominentes.

13. Micrognatia.

14. Labio fisurado.

Figura 10. A Se observa ptosis, B cejas arquedas, C ojos grandes, D escleréticas azules y
estrabismo."

! lvon Cusc6, Miguel del Campo, Mireia Vilardell y cols. Array- CGH in patients with Kabuki —like
phenotype: identification of two patients with complex rearrangements including 2937 deletions
and no other recurrent aberration. http://www.biomedcentral.com./1471-2350/9/27
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4.2 CARACTERISTICAS DENTALES.

La exploracién bucal es una rutina primordial para evaluar el sistema
estomatognatico. Por medio de este examen clinico minucioso podran
detectarse anomalias bucodentales, las cuales serviran como apoyo para
formar un diagnéstico diferencial y sospechar que éstas pudieran estar

relacionadas a algun trastorno.

Las manifestaciones bucodentales, observadas cominmente en el

sindrome de Kabuki make-up son:

Paladar alto y ojival, mordida cruzada posterior, prognatismo, labio y/o
paladar hendido, lengua y uvula bifida, primer molar permanente ectopico,
retraso en la erupcion dental, presencia de diastemas, reabsorciéon radicular
externa en incisivos y molares permanentes maxilares, anomalias dentarias
como: dientes conicos, incisivos en forma de destornillador, dientes
neonatales, fusion y geminacion, ademas de taurodontismo y dientes

supernumerarios (figura 11y figuras 12ay 12b).

Figura 11. Paladar alto y ojival.2

2 Imagen extraida de http://jorthod.maneyjournals.org/content/vol33/issue4/images/large/242.f2.jpeg
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Figural2a. Paciente con SKMU. Presenta mordida abierta anterior, fusién entre incisivos central y
lateral izquierdos y geminacion entre incisivos central y lateral derechos.
Figura 12b. Radiografia periapical, donde se observan con claridad las anomalias de forma y

numero.*

Se han reportado, aunque raras, la presencia de micrognatia y
retrognatia, adémas de hipodoncia, con ausencia de incisivos lateral superior

e inferior y central. (Figura 12).

Figura 12. Fotografias intraorales de un paciente con SKMU, se observa malposicién dental,

diastemas, erupcion ectopica de los premolares superiores izquierdos, incisivos centrales

superiores en forma de destornillador, ausencia de incisivos laterales inferiores.’

® Bianca Dos Santos, Roberta R. R., Adriana S. S., Kabuki make-up (Niikawa-Kuroki) Syndrome:
dental and craneofacial findings in a Brazilian child. Braz. Dent. J.(2006)17(3)249-254.
4
Ib.
® Fuente archivo personal de la torre de investigacion de INP.
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4.3 CARACTERISTICAS OCLUSALES.

La salud bucodental es importante para todos los nifios, pero es mucho mas
para los pequefios con problemas especiales y con
dificultades en su desarrollo, como en el caso de los nifios con SKMU, que

cursan con una compleja gama de caracteristicas anormales y funcionales.

Es un elemento importante dar un seguimiento adecuado para
favorecer la salud bucal en estos pequefios, logrando corregir las
estructuras 6seas y dentales para una mejor funcionalidad del sistema
masticatorio, con el objetivo de aminorar las secuelas provocadas por las
diferentes anomalias bucodentales presentes en este sindrome, logrando asi
una mejor nutricion, debido a una buena relacion esqueletodental y una

mejor pronunciacion de lenguaje.

A continuacion, se explicaran algunos aspectos importantes
caracteristicos en cuanto a la relacion oclusal que guardan los pacientes con
SKMU.

Como es sabido, existen 3 tipos principales de oclusion: clase I, clase
Il y clase I, segin Angle.® Estas son el resultado del crecimiento relativo

normal del maxilar y la mandibula.

Clase I.

En esta clase existe un equilibrio entre el maxilar y la mandibula.
La oclusion sera ideal en los molares; los incisivos inferiores al ocluir
quedaran ligeramente detras de los incisivos superiores. Por lo tanto el perfil

facial sera también ideal. ’

® Angle EH. Classification of the maloclussion dental. Dental cosmos. 1899; 41: 248-264.
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Clase Il.

Se produce cuando la mandibula es mas corta o el maxilar es mas
grande y por lo tanto la mandibula queda atras del maxilar. Esto altera la
oclusion en los molares y en los dientes anteriores. En ésta, los dientes
anteriores inferiores ocluyen detras de los dientes anteriores superiores y
comunmente se dice que tiene un "overbite". Estos nifios tienen un perfil
convexo, con el menton disminuido y / o los dientes frontales superiores

parecen sobresalir.

Clase IlI.

Se produce cuando el maxilar es demasiado corto o la mandibula es
demasiado grande. Los nifios con una clase lll, presentan los dientes
anteriores inferiores delante de los dientes anteriores superiores y a esto se
le llama una mordida cruzada anterior. El perfil facial es concavo, donde se

observa protrusion de la mandibula.

Los nifios con sindrome de Kabuki presentan, en la mayoria de los
casos una clase lll, esto se debe al subdesarrollo del maxilar en relacion
con la mandibula (figural3). Los nifios que tienen este patron de crecimiento
en la mandibula, tienen menos proyeccion en los huesos cigomaticos de la
cara, por lo cual las mejillas son mas planas en esta zona. También es
comun ver una mordida cruzada anterior. Estos pequefios a menudo tienden
a una proporcion facial mas larga en el tercio inferior. Por lo tanto se observa

un dngulo mandibular mayor.

" Bryan J Wiliams. Important dental and orthodontic issues for children with Kabuki syndrome.
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Figura 13. Incisivos en forma de destornillador, diastemas en el maxilar y en la mandibula,

mordida cruzada anterior y presenta clase ne

Todas las caracteristicas anteriores que se han mencionado, tienen
gran importancia para un tratamiento ortodoncico temprano. Al erupcionar
los dientes permanentes, la maloclusion se acentia mas, a partir de este
momento, el nifio estara preparado para su tratamiento ortodéncico.

Es especialmente importante que los odontdlogos hagan una profunda
evaluacion del desarrollo mandibular en estos nifilos, antes de iniciar

cualquier tratamiento ortodéncico. °

4.4 COMPORTAMIENTO DEL NINO.

El comportamiento de estos pacientes depende principalmente del grado de
afectacién con que el sindrome se ha manifestado, ya que de acuerdo a su
severidad, es probable encontrar anomalias que pueden ir desde leves
hasta moderadas. La deficiencia mental, es un factor principal determinante

para el comportamiento intelectual de los nifios con SKMU.

Este grupo de pacientes tiene una historia de retraso del habla y de
adquisicién de lenguaje, que parece ser debido a una mala coordinacion

8 http://jorthod.maneyjournals.org/content/vol33/issue4/images/large/242.f3jpeg
*Ib.
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oral-motora (problemas neuropsicomotores) y la hipotonia, junto con
anormalidades craneofaciales. Ademas de la gradual pérdida de la audicién
y en algunos casos de la vista. Debido a esta razon los pacientes que
presentan este trastorno, son pequefios introvertidos y antisociales, ante la
imposibilidad de una comunicacion con otras personas.

Son pacientes nerviosos, ansiosos y con miedo, debido a que el
transcurso de su vida puede ser traumatico, ya que sus tratamientos,
muchas veces dependen de cirugias que van desde simples hasta
complicadas, ademas su sistema inmunoldgico se considera insuficiente y
por lo tanto, son nifios susceptibles a infecciones recurrentes, esto hace que
se obligue a la familia a dar un cuidado especial para estos pacientes, por tal

motivo muchas veces los padres se vuelven demasiado protectores.

La baja estatura, debido al retraso durante el crecimiento postnatal, y
la deficiencia mental coloca a estos nifios en un lugar especial y durante su
desarrollo los rasgos faciales se acentian con mayor intensidad y son mas
facilmente reconocibles. Esto provoca inseguridad en ellos, ya que no les

permite realizar las mismas actividades que los pequefos de su edad.

4.4.1 El SINDROME DE KABUKI MAKE-UP Y EL AUTISMO.

El autismo es una combinacion de varios problemas de desarrollo y existe
una relacion con el SKMU. Se daré enseguida una breve explicacion sobre

el comportamiento de estos nifios en algunas areas.

Comunicacion: El lenguaje se desarrolla lentamente en la gran
mayoria, usan las palabras sin conectar el significado habitual para ellos; se
comunican con gestos en lugar de hablar y son poco atentos.

Interaccién Social: Se dedican tiempo a solas en lugar de estar con
los demas; muestran poco interés en hacer amigos, son menos sensibles a

las sefiales sociales como el contacto visual o sonrisas.
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Sensorial: Pueden ser hipersensibles de sus sentidos, por tal motivo
se alteran con ruidos fuertes, no pueden caminar descalzos, no toleran
olores fuertes, ni estimulos visuales, ademas de algunos sabores y texturas.

Juego: Tienen falta de imaginacion espontanea para jugar y no imitan
otras acciones.

Comportamiento: Pueden ser hiperactivos 0 muy pasivos;
demuestran rabietas sin motivo aparente; son perseverantes (muestra un
interés obsesivo en un solo tema, idea, actividad o persona); falta aparente
de sentido comun, puede mostrar la agresion a terceros 0 consigo Mismos;
normalmente tienen dificultades con los cambios en la rutina. Algunos
presentan comportamientos tales como: agitar mucho las manos y la
cabeza, balanceo, repetir frases y preguntas una y otra vez, morder objetos,
pueden jugar una misma cosa O ver un mismo video por periodos
prolongados, no les gusta esperar, interrumpen las conversaciones con

frecuencia y hablan consigo mismos.*°

4.5 CONSIDERACIONES DEL ODONTOPEDIATRA.

El odontopediatra debera estar preparado ante la posibilidad de estar frente
a un caso de SKMU. Algunas de las consideraciones que se deben tener
presentes son: tener en cuenta que mas del 50% de los nifios con este
sindrome cursan con algunas importantes anomalias cardiacas. Por tal
motivo, para realizar algunos procedimientos dentales, serd necesario
apoyarse en un tratamiento profilactico, para evitar una posible endocarditis

bacteriana o alguna secuela.

La Asociacion Americana del Corazén ha revisado recientemente,
las directrices para la premedicacion con antibiéticos para nifios con

irregularidades cardiacas (abril de 2007).

19 http://www/kabukisyndrome.com/info/autism.html
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No solo se deberan tomar en cuenta las alteraciones cardiacas, ya
gue no es la Unica anomalia que acompafa al SKMU, si no también se
debera considerar la deficiencia del sistema inmunolégico.

El manejo de la conducta debera reforzarse, ya que tal vez el nivel de
entendimiento, de ansiedad y de miedo, puede provocar una mala
experiencia tanto para el pequefio como para el odontopediatra.

El prondstico para los nifios con sindrome de Kabuki es
vigilado, ya que tal vez nunca se vean en la edad adulta, aunque hay casos
en los que los pacientes han llegado a los 30 afios, con sus reservas.

Por lo tanto, los odontopediatras seran los encargados del cuidado
dental de estos pequefios y de mantener el equilibrio del sistema
estomatognatico ya que se considera que el especialista estara preparado

ante tal situacion.

4.6 TRATAMIENTO ODONTOLOGICO.

Para su tratamiento es necesaria la intervencién del odontopediatra, ya que
los nifios con SKMU presentan anomalias dentales como: labio y paladar
hendido, diastemas, hipodoncia, dientes propensos a caries, incisivos
conicos, geminacion y micrognatia. Las opciones de tratamiento deben

valorarse cuidadosamente a fin de optimizar los resultados.

Los pacientes y sus padres reciben una educacion odontolégica
especial, para evitar secuelas por habitos nocivos y por una mala higiene, ya
que son pacientes con hipersensibilidad al reflejo de vémito y es dificil

mantener su boca limpia.
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Es muy importante llevar a cabo una buena odontoxesis y la
aplicacién de fluoruros, ademas de la necesidad de realizar una revisiéon
periédica cada 3 meses si es posible, ya que estos pacientes son de alto

riesgo.

Los nifios con SKMU que presentan significativamente prognatismo,
tendrdn que someterse a una cirugia ortoddncica con reposicionamiento
mandibular para una correccion ideal. Es importante que el médico pediatra
haga una evaluacion cuidadosa, del estado de desarrollo y salud sistémica

de los pequefios, antes de realizar cualquier tratamiento.™

También se debe recurrir a otras especialidades para realizar el
tratamiento odontolégico como son: protésis, cirugia maxilofacial y otras
especialidades médicas, ya que casi siempre estan relacionados con otras
anomalias que comprometen sistémicamente a estos nifios, tales como:

cardiopatias y deficiencias en el sistema inmunoldgico, etc.

1 http://www.kabukisyndrome.com/info/dental.pdf
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CONCLUSIONES

Es probable que el desconocimiento del Sindrome de Kabuki Make-Up, no
permita identificar las facies tipicas de este sindrome por lo que en muchos
casos no se reporta.

Como ya sabemos no existe una prueba especifica para determinar
el padecimiento de este sindrome, sino que, sOlo se diagndstica por los

puntos cardinales dados por Niikawa y Kuroki en 1988.

Todo el personal de la salud deberd estar atento ante cualquier
sospecha sobre esta entidad y reportarla, para establecer un correcto
diagnéstico.

El cirujano dentista general y el odontopediatra, tienen el deber de
revisar minuciosamente las facies tipicas asi como la cavidad bucal, ya que
se han descrito anomalias bucales en el SKMU como: paladar hendido y
labio fisurado, diastemas, micrognatia, retrognatia, paladar alto, mordida
cruzada posterior, lengua y Gvula bifida, primer molar permanente ectoépico,
retraso en la erupcion dental, reabsorcion radicular externa en incisivos y

molares maxilares permanentes y anomalias dentarias.

Por lo tanto, es de gran importancia reconocer la posible entidad a
tiempo, para poder dar un tratamiento integral oportuno y descartar las

probables complicaciones.

Asi, mientras mas informacion de casos se logre reunir, habra una
mayor oportunidad de realizar nuevas pruebas y estar preparados en un
futuro para contrarrestar esta entidad o bien, para mantenerla y no sea

progresiva.
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GLOSARIO.

ALMOHADILLA. Estructura anatbmica carnosa semejante a un cojin.

ANEURISMA DE AORTA. Un aneurisma de la aorta toracica es
un ensanchamiento (abultamiento) de parte de la pared de la aorta, la
mayor arteria del cuerpo.

ANOMALIA DE PETERS. Consiste en una opacidad corneal central (leucoma)
presente al nacer. A menudo se asocia con adherencias iridocorneales,
gue se extienden desde el collarete del iris hasta el borde de la opacidad
corneal.

BRAQUIDACTILIA. Cortedad anormal de los dedos de manos y pies.

BRAQUIMESOFALANGIA. Cortedad anormal congénita de una o mas falanges
de los dedos.

ACROPAQUIA. Agrandamiento indoloro e insensible de las falanges terminales
de los dedos de las manos y de los pies, que normalmente son
bilaterales. Es también conocida como dedos en Palillos de Tambor.

CLINODACTILIA. Desviacion o curvatura lateral o medial permanente, de uno o
mas dedos.

COARTACION DE LA AORTA. Estrechamiento de parte de la aorta y es un tipo
de defecto congénito.

COLOBOMA. Ausencia o defecto de algun tejido ocular, que suele resultar de la
falta de cierre de una parte de la hendidura intraocular fetal, o algunas
veces de un trauma o enfermedad.

COLUMELLA. Cualquiera de las diferentes estructuras anatomicas como
columnas.

CRIPTORQUIDIA. Defecto del desarrollo, caracterizado por la ausencia de
descenso al escroto de uno o ambos testiculos.

CROMOSOMA EN ANILLO. Aquel en el cual los dos extremos del cromosoma
se han perdido (delecion) y los dos cabos se han unido para formar una

figura en anillo.
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CROMOSOMOPATIAS. Enfermedades infrecuentes que pueden provocar
alteraciones graves en mecanismos intimos celulares, de manera
relevante, del sistema nervioso.

DEFECTO SEPTAL AURICULAR. Anomalia cardiaca congénita, en la que
persiste la permeabilidad del tabique interauricular por falta de fusion
entre el septum secundum o el septum primum y las almohadillas
endocardiacas.

DEFECTO SEPTAL VENTRICULAR. Anomalia cardiaca congénita en la que
persiste la permeabilidad del tabique interventricular en las porciones
muscular o fibrosa (membranosa), debida en la mayoria de los casos, a
la insuficiencia de la porcion bulbar del tabique para cerrar por completo
el agujero interventricular.

DELECCION. En genética, dicese de una aberracion cromosémica en la que se
pierde una parte de un cromosoma.

DERMATOGLIFOS. Derma = piel; glypho = estructura. Configuracion de las
crestas epidérmicas, terminada precozmente durante la vida embrionaria
(alrededor de la 18° semana), permanece invariable durante el resto de
la vida, permitiendo la identificacion de los individuos.

DIGOXINA. Medicamento de la clase de glucésido cardiotdénico, usado como
agente antiarritmico en la insuficiencia cardiaca y otros trastornos
cardiacos, que no pueden ser controlados con la terapia de otros
medicamentos.

DISLOCACION. Desplazamiento de los huesos de cualquier parte del cuerpo, el
hueso es forzado a salir de su sitio normal, siendo este la articulacion.

ELECTROENCEFALOGRAMA. Examen para detectar problemas en la
actividad eléctrica del cerebro.

ESCLEROTERAPIA. Es la aplicaciéon inyectada de una solucion en las venas
alteradas por medio de una micro-aguja, que causa un efecto
esclerosante reduciendo el diametro intravenoso.

ESPINA BIFIDA. Anomalia del desarrollo que se caracteriza por un cierre

defectuoso de la cubierta 6sea de la médula espinal, a través de la cual
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puede hacer protrusion la médula espinal y las meninges (espina bifida
quistica) o no hacerla (espina bifida oculta).

ESTRABISMO. Desviacion de los ojos que el paciente no es capaz de corregir.
Los ejes visuales adoptan una posicion relativa entre ellos, diferente de la
gue exigen las condiciones fisiologicas.

EURIBLEFARON. Apertura palpebral amplia debido al desplazamiento del
globo ocular hacia afuera y abajo, con la separacion de las pestafias.
Puede ser bilateral, sin embargo esta alteracion se puede observar
solamente en el lado derecho del paciente sin otras anormalidades.

EVERSION. Accion de girar una parte hacia fuera, como la planta del pie o el
parpado.

FENOMENO DE MARCUS GUNN. Consiste en una ptosis congénita, la mayor
parte de las veces unilateral, con una elevacion exagerada del parpado
ptosico al mover la mandibula. Este fenbmeno es también llamado por
algunos autores, sindrome del parpadeo mandibular de Marcus Gunn.

FUROSEMIDA. Diurético de asa utilizado en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca, hipertension y edema.

HAPLOIDE. Una célula haploide es aquella que contiene la mitad (n) del
namero normal de cromosomas (2n, diploide) o un solo juego de
cromosomas.

HIDRONEFROSIS. Distension de la pelvis y los célices renales por la orina,
debida a una obstruccion del uréter.

HIPOGAMMAGLOBULINEMIA. Trastorno que se caracteriza por una
concentracion anormalmente reducida de todas las clases de
inmunoglobulinas.

HIPOSPADIAS. Anomalia del desarrollo en el varén, de forma que la uretra
desagua por la superficie inferior del pene o en el periné.

INMUNOGLOBULINA. Cualquiera de las glucoproteinas de estructura similar
que actdan como anticuerpos. Se dividen en 5 clases: (IgM, igG, IgA,
IgD, e IgE), segun su estructura y su actividad biolégica.

LAXITUD. Relajacion o desplazamiento (normal o anormal) en el movimiento de

una articulacion.
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LOGOFTALMOS. Imposibilidad de cerrar por completo un ojo.

MICRODELECION. Las microdeleciones consisten en la pérdida de material
cromosomico, que comprende, en la mayoria de los casos entre 1 a 3
millones de pares de bases de DNA, las cuales no pueden ser
detectadas por analisis cromosémico convencional.

MONOSOMIA. Ausencia de un cromosoma de un par homologo en el
complemento de una célula por lo demas diploide (2n-1).

NISTAGMO. Movimiento ritmico, rapido e involuntario de los globos oculares,
gue puede ser horizontal, vertical, rotatorio o mixto.

PERCENTILES. Son cuadros de medidas, que permiten valorar y comparar el
crecimiento de una nifia o un nifio con relacion a un rango estandar. Los
parametros que se miden son: estatura, peso y circunferencia de la
cabeza.

PLIEGUE DEL EPICANTO. Pliegue del parpado superior que cubre la esquina
interna del ojo. Por lo general, los nifios muy pequefios lo tienen, lo cual
es normal y también es comun en las personas de descendencia asiética.

PTOSIS. Caida del parpado superior.

PURPURA TROMBOCITOPENICA IDIOPATICA. Enfermedad que se
caracteriza por una falta de plaguetas, por lo cual ocurren hemorragias
en piel y otros érganos.

TETRALOGIA DE FALLOT. Combinacion de defectos cardiacos congénitos que
consiste en estenosis pulmonar, defecto del tabique interventricular,
dextroposicion adrtica, de modo que ésta cursa sobre el tabique
interventricular y recibe sangre venosa lo mismo que arterial, e hipertrofia
del ventriculo derecho.

TRIRADIUS. Punto donde se encuentran 3 crestas dérmicas en las palmas de

las manos (provenientes de 3 focos distintos).
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