WW (O ,\rrixaca
pALMA DEJMALLORCA T\:,', iy

Palan otva e ] 33 L‘f"bd/wﬂntf'f‘t 1011

Sindrome Arboleda-Tham:
caracterizacion clinica y molecular de 3 nuevos casos con
variantes no reportadas en el gen KAT6A
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o El sindrome Arboleda-Tham (SAT) (MIM 616268) es una entidad descrita en 2015, autosdmica dominante, por variantes
de novo en el gen KAT6A (*601408).

o Se caracteriza por discapacidad intelectual (Dl), retraso del lenguaje, microcefalia, cardiopatia y complicaciones
digestivas, todas ellas mas prevalentes en variantes de truncamiento en los ultimos exones del gen (16 y 17), asociadas
tambien a mayor gravedad de la DI. Adicionalmente se describen rasgos particulares, dificultades de alimentacion,

alteracion conductual e infecciones de repeticion.
o Ala fecha se han reportado menos de 100 casos a nivel mundial.

CASOS CLINICOS

%
_ PACIENTE 1 PACIENTE 2 PACIENTE 3 | ITERATURA

Edad 14 anos O anos 6 anos
Peso 54,2 kg (p49, -0,03DE) 33,5 kg (p49, -0,04DE) 21,5 kg (p46, -0,12DE)
Somatometria Talla 155 cm (pl8, -0,92DE) 141 cm (p77, 0,75DE) 118 cm (p60, 0,26DE)
PC 53 cm (p6, -1,62 DE) 52,3 cm (p43, -0,2DE) 50 cm (p21, -0,82 DE) Microcefalia: 31%

DI y retraso lenguaje + + + 100%
Cejas escaso pelo medial, blefarofimosis, punta nasal bulbosa, orejas de Nariz bulbosa: 85%
Implantacion baja con rotacion posterior, surcos palmares andomalos, nevus
Fenotipo it oreauricular Labio superior fino:
Labio superior fino lta y 67%
mamila supernumeraria
Infecciones recurrentes Respiratorias - - 47%
Alteracion conductual - TDAH Labilidad emocional 39%
ClAtipo fosa oval,
Cardiopatia Dilatacion aorta - - 51%
ascendente
Anomalias Obstruc_:c:lon Iagrln)al, . Estrabismo: 54%
. . estrabismo, miopia, - Estrabismo P
oftalmoldgicas . : Déficit visual: 63%
astigmatismo
Tipo variante en Frarz]cegggggglr.mvo Nonsense de novo Frar?cezggtlgglnovo Frameshift: 38%
. y " ) . 0
KAT6A 0. Arg1200L eufs*94) (c.3163G>T, p.Glul055Ter) 5. S1617Rfs*2) Nonsense: 47%
Estudios dirigidos Gen KANSL1 (-) : Gen KANSL1 (-)

previos realizados

CONCLUSIONES
» Se presentan 3 nuevos casos de SAT con fenotipo solapante con el descrito en la literatura, incluyendo DI, retraso del

lenguaje y rasgos particulares.

» Dada la reciente descripcion de esta entidad y el escaso numero de pacientes publicados, estos 3 nuevos casos, con 3
variantes en el gen KAT6A no reportadas con anterioridad, contribuyen a ampliar la caracterizacion clinica y el
conocimiento sobre la base molecular de esta enfermedad.

» Pese a tratarse de variantes truncantes en los ultimos exones del gen, ninguno de los casos cursa con DI grave,
microcefalia ni complicaciones digestivas, tlustrando su expresividad clinica variable.

» A pesar del fenotipo relativamente homogéneo entre nuestros casos, los rasgos particulares pueden no ser consistentes
entre los afectados, por lo que la orientacion clinica del diagnostico no siempre es posible. El diagnostico diferencial es
amplio, incluyendo el sindrome Koolen-de Vries (gen KANSL1), como se planted en 2 de nuestros casos. Por todo ello,
se demuestra la utilidad del exoma como herramienta diagnostica.

» La confirmacion del diagnostico genetico permite ofrecer informacion pronaostica, disenar un programa de seguimiento
Interdisciplinar individualizado, facilitar el contacto con otros afectados y ofrecer asesoramiento reproductivo familiar.
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