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Síndrome Kabuki

• Síndrome polimalformativo caracterizado por la 

presencia de características faciales peculiares y 

distintivas, alteraciones del dermatoglifo, 

alteraciones esqueléticas, cardiovasculares, 

renales, endocrinas, oftalmológicas, inmunes, 

discapacidad intelectual leve-moderada  y 

retraso del crecimiento y desarrollo
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Score. No está diseñado para hacer el 

diagnóstico clínico de syndrome de Kabuki. 

Su intención es discriminar los pacientes en

los que es más probable encontrar una 

variante causal en el gen KMT2D



Diagnóstico definitivo de síndrome de Kabuki: 

Individuos de cualquier sexo con hipotonía en la infancia, 

retraso psicomotor o discapacidad intelectual y uno o 

ambos de los siguientes criterios mayores:

- Una variante patogénica o probablemente patogénica

en KMT2D o KDM6A. 

- Dismorfias faciales características en algún momento de 

la vida



Diagnóstico probable de síndrome de Kabuki: 

Individuos de cualquier sexo con hipotonía en la 

infancia, retraso psicomotor o discapacidad

intelectual y fisuras palpebrales largas y eversion 

del tercio lateral 

3 características compatibles

Sistema Característica Clínica

Constitucional Talla baja

Craneofacial Microcefalia

Paladar hendido

Pits labiales 

Oligodontia y/o anomalía de los incisivos

Hipoacusia progresiva

Cardíaco Cardiopatía congénita, excluyendo

ductus arterioso persistente

Gastrointestinal Trastornos alimentarios

Genitourinario Malposición renal

Hipospadias en varones

Musculoesquelético Braquidactilia 

Luxaciones articulares no traumáticas

Endocrinológico Hipoglucemia hiperinsulínica en la 

infancia

Inmunológico Hipogammaglobulinemia o IgA sérica 

disminuida

Púrpura trombocitopénica inmune



Diagnóstico posible de síndrome de Kabuki: 

Individuos de cualquier sexo con retraso psicomotor o 

discapacidad intelectual y uno de las dismorfias

características en cualquier momento de la vida

2 características compatibles



Síndrome Kabuki

Relación genotipo-fenotipo:

- KMT2D: rasgos faciales distintivos, alteraciones renales, trastornos de la 

alimentación, paladar hendido, telarquia precoz, luxaciones articulares. 

Patrón de herencia autosómico dominante, es decir, es suficiente con tener una 

variante patogénica en una de las dos copias del gen para manifestar la 

enfermedad. La mayoría de los pacientes presentan variants de novo, es decir que 

han ocurrido por primera vez en ellos y los padres no son portadores. El riesgo de 

repetición es muy bajo (<2%) y está confinado a la presencia de mosaicismo

germinal, (la presencia de más de una línea celular, una de ellas con la variante 

patogénica, exclusivamente en gónadas sexuales).
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Síndrome Kabuki
Relación genotipo-fenotipo:

- KDM6A: hipoglucemia, hipertricosis, halluces largos, incisivos centrales largos, 

mayor afectación cognitiva en varones.

Patrón de herencia ligado al cromosoma X dominante, es decir, que los varones 

portadores de una variante patogénica en la única copia del gen que portan 

(hemicigotos) manifiestan la enfermedad de una manera grave, y con alta tasa 

de mortalidad temprana; mientras que las mujeres que portan una variante 

patogénica en una de las 2 copias del gen que poseen (heterocigotas) pueden 

manifestar la enfermedad con un grado variable de gravedad.  Las mujeres 

portadoras tienen un riesgo de transmitir la enfermedad a su descendencia de un 

50%,  la descendencia de sexo masculino manifestará la enfermedad de una 

manera más grave y la de sexo femenino la manifestará con un grado variable de 

intensidad.
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Síndrome Kabuki. Causas
• Las proteínas KMT2D y KDM6A son parte del complejo

ASCOM actúan sobre regiones reguladoras favoreciendo
la transcripción.

• Intervienen en la diferenciación cellular y el desarrollo
embrionario

C. David Allis and Thomas Jenuwein. The molecular hallmarks of epigenetic controlNat Rev Genet. 2016 Aug;17(8):487-500
Froimchuk E, Jang Y, Ge K. Histone H3 lysine 4 methyltransferase KMT2D. Gene. 2017 Sep 5;627:337-342.



Síndrome Kabuki. Causas

• KMT2D Histona metil-transferasa 

(escritor epigenético) H3K4

12q13.12 Autosómico dominante 

• KMD6A demetilasa, (borrador

epigenético) elimina la 

trimetilación H3K27

Xp11.3 Ligado al X dominante, 

escapa a la inactivación del X

Simó-Riudalbas L and Esteller M. Targeting the histone orthography of cancer: drugs 

for writers, erasers and readers. British Journal of Pharmacology (2015) 172 2716–2732



Síndrome Kabuki. Pruebas

Proteína

ATGCCCGGTTAAACGGGGGTTCGCCACCTGATGCGATTGA
Gen

Exones 



Síndrome de Kabuki. Pruebas

• Secuenciación: variantes de uno o pocos nucleótidos.

• Arrays o MLPA: ganancias o pérdida de material genético de muchos nucleótidos, exones o 

genes completos.
Clase 1 Benigna

Clase 2 Probablemente Benigna

Clase 3 Variante de significado clínico 

incierto (VUS)

Clase 4 Probablemente patogénica

Clase 5 Patogénica
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