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SINDROME DE LEIGH Y NARP, ESTUDIO GENETICO - MOLECULAR

Codigo del Examen

Nombres del Examen

Laboratorios de Procesamiento

Preparacién del Paciente

Muestra Requerida

Estabilidad de la Muestra #

Condiciones de Envio al Laboratorio

Método Utilizado?>

Intervalo de Referencia

Valor Critico

Actualizado en marzo de 2025 por Blga Alejandra Vera
Revisado por TM Ligia Valdivia y aprobado por Dra. Marcela Lagos
2256

Estudio Genético-Molecular del Sindrome de LEIGH
Estudio Genético-Molecular del Sindrome de NARP
Estudio de patologias mitocondriales: Sindrome de LEIGH
Estudio de patologias mitocondriales: Sindrome de NARP

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
L.abor.:;\torlo CMSJ T v B nes 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

Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(0= (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 Sl / 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 por secuenciacion Sanger. En el estudio para los sindromes de Leigh (LS)
y NARP, 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 clasificacion 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 ADN mitocondrial humano “Revised Cambridge
Reference Sequence (rCRS) for human mitochondrial DNA”, GenBank
NC_012920.

No aplica.
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Parametros de desempeiio

Informacion Clinica'-3

Sistema de Informacion de Examenes, SINFEX

Patologia por alteracion Variantes Otras variantes reportadas
mitocondrial bajo patogénicas mas de muy baja frecuencia
estudio frecuentes*
8993 T>G/C 8344A>GE

9176 T>C

9185 T>C 8618dupT(P)

LEIGH y NARP 8783G>A(PP)
10158T>C

9176T>G(PP)

RIS C 9191T>C(PP)
10197G>A

* variantes mas frecuentemente reportadas en Sindrome de LEIGH,
representando aproximadamente el 60% de los casos afectados. £ variante
principalmente observada en casos de NARP aunque también se ha reportado en
casos de LS.

Los sindromes de LEIGH (Encefalomielopatia necrosante subaguda) y NARP
(Neuropatia, Ataxia y Retinitis Pigmentosa) son un grupo de desordenes
neurodegenerativos progresivos causados por alteraciones en el ADNmt. El
Sindrome de Leigh presenta rasgos neuroldgicos que incluyen hipotonia,
espasticidad, desorden de movimientos (incluso corea), ataxia cerebelosa y
neuropatia periférica. NARP se caracteriza por debilidad muscular neurogénica
proxima con neuropatia sensorial, ataxia y retinopatia pigmentaria. Las
alteraciones mas frecuentes se ubican en la region mitocondrial del gen ATP6 y
corresponden variantes puntuales.

Los cambios en el ADNmt se presentan frecuentemente en heteroplasmia, es
decir, distintos ADN mitocondrial normales y mutado 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 asociadas a los sindromes de LEIGH y NARP no hay variacion
significativa del porcentaje de ADNmt mutado entre distintos tejidos, por lo que
el analisis de muestras de sangre periférica es adecuado, sin que en este caso se
requiera muestras de otro tejido.

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.8993T>G
Conclusion: El/La paciente presenta la variante T8993G en el ADN
mitocondrial.

Observaciones:

e 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
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heteroplasmia es de aproximadamente un 25%, por tanto niveles de
heteroplasmia menores podrian no ser detectados.

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