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Estudio Genético Molecular de pérdida de la audicion no- sindromica y
sordera mitocondrial.
Estudio de patologias mitocondriales: Sordera no sindrémica

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
L.aborgtorlo CMSJ R Shees 15 dias habiles
Biologia Molecular

No requiere preparacion

Sangre total
Recolectar un tubo tapa lila con EDTA, volumen minimo: 3 mL de sangre

Muestra Opcional: consultar al laboratorio al fono 223548515

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

ERTR T° Ambiente Refrigerada Congelada
=757, (2-8°C) (-20°C)
Sangre Total con , '
EDTA 3 dias 1 mes No aplica

*Dentro de Santiago y en el dia
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI / Refrigerada SI/ Congelada NO

*Solo si el tiempo de traslado cumple con la estabilidad de la muestra.

Extraccion de ADN y amplificacion del ADN mitocondrial (ADNmt) por PCR y
analisis dirigido por secuenciacion Sanger. En el estudio para pérdida de la
audicion no- sindromica y sordera mitocondrial, se incluyen las variantes
patogénicas mas frecuentes relacionadas a la patologia y adicionalmente se
analizan variantes raras menos frecuentes en su mayoria descritas como
probablemente patogénicas que estan incluidas en el fragmento amplificado
para el estudio de las variantes mas frecuentes. Las variantes estudiadas y su
clasificaciéon estan acreditadas y descritas en ClinVar como provenientes de
una base de datos reconocida por la FDA (ClinGen Mitochondrial Disease
Nuclear and Mitochondrial Variant Curation Expert Panel; FDA Recognized
Database).

Secuencia de referencia para DNA mitocondrial humano “Cambridge
reference sequence (CRS) for human mitochondrial DNA”, NC_012920.

No aplica.
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Parametros de desempefio : | Patologia por alteracion Variantes Otras variantes reportadas
mitocondrial bajo patogénicas mas de muy baja frecuencia
estudio frecuentes
827 A>G a*

a
Sordera 1555 A>G @ 1494C-T7 (PP)

no-sindrémica 7443 A>G (P) P

mitocondrial 7445 A>G P 7510T>C (PP) P
7471dupC P

7511T>C (PP) P

agen MT-RNR1; Pgen MT-TS1

* La variante 827A>G no es de las mas frecuentes reportadas, sin embargo, se
incluye en el estudio ya que ha sido observada en pacientes chilenos
afectados.

Informacién Clinica'-3-¢ : La pérdida de la audicion no-sindromica y sordera mitocondrial se caracteriza
por la pérdida de la audicion neurosensorial (Sensorineural hearing loss;
SNHL) y es de severidad y edad de aparicion variable. Variantes patogénicas
en el gen mitocondrial MT-RNR1 se asocian a una predisposicion a
ototoxicidad debido a aminoglucosidos y/o SNHL de presentacion tardia. La
pérdida de la audicién asociada a ototoxicidad por aminocligosidos es
bilateral y de presentacion severa a profunda pudiendo presentarse desde
unos dias posteriores a la administracion de algun aminoglicosido, hasta
semanas después, independiente de la dosis que se haya administrado. Por
otro lado, variantes patogénicas en el gen mitocondrial MT-TS7 se asocian
generalmente a la presentacion de SNHL en la infancia que es generalmente
no sindromica, aunque la variante 7445A>G ha sido reportada en familias que
ademas presentan queratodermia palmoplantar. Los cambios en el ADNmt se
presentan frecuentemente en heteroplasmia, es decir, mitocondrias
normales y mutadas coexisten dentro de una misma célula, sin embargo, es
necesario un porcentaje minimo de ADNmt mutado para que se manifieste la
enfermedad (efecto umbral).

En el caso de las variantes que se presentan en el gen MT-RNR1, tanto el
nivel de heteroplasmia presente como la penetrancia de las variantes
patogénicas depende de si hubo exposicion a aminoglocosidos o no.

Las variantes presentes en el gen MT-TS1, éstas se observan tanto en
homoplasmia como heteroplasmia, por lo que la severidad de la pérdida de
audicion y edad de aparicion varia dependiendo del nivel de heteroplasmia
en el que se presente la variante patogénica.

Interpretacion de resultados:

-Si no se observa ninguna de las variantes puntuales analizadas

Resultado: No se observaron las variantes estudiadas.

Conclusion: El/La paciente no presenta ninguna de las variantes estudiadas
en el ADN mitocondrial.

Nota: No se puede descartar la presencia en el ADN mitocondrial de alguna
variante patogénica poco frecuente no analizada.

-Si se observa una variante puntual

Resultado: por ej. m.7445A>G

Conclusion: El/La paciente presenta la variante A7445G en el ADN
mitocondrial.
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Observaciones:

Con este estudio, no es posible determinar el nivel de heteroplasmia
presente en el paciente, ya que la secuenciacion por Sanger no es un método
cuantitativo, sin embargo se ha descrito que su limite de deteccion para
heteroplasmia es de aproximadamente un 25%, por tanto niveles de
heteroplasmia menores podrian no ser detectados.

Solo se analiza el ADN mitocondrial, NO el ADN nuclear, por lo tanto, la
ausencia de deleciones en el ADNmt no implica que no existan alteraciones
en genes nucleares con funcion mitocondrial.
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