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Diabetes Monogénica MODY 2, Estudio Genético-Molecular
Secuenciacion Gen GCK
Secuenciacion Gen Glucoquinasa
Secuenciacion Gen Hexoquinasa 4

Laboratorios de Procesamiento Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
BlZologl:a Molecullar Lunes a Viernes 20 dias habiles
(Biologia Molecular)
Preparacién del Paciente : No requiere
Muestra Requerida * = Sangre completa
Recolectar en 1tubo tapa lila (EDTA), volumen minimo 5 ml.
NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica
Muestra Opcional: Consultar al fono 223548515
Estabilidad de la Muestrg Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2 -8°C) (-20°C)
Sangre Total con : .
EDTA 3 dias 1 mes No aplica
Condiciones de Envio al Laboratorio  : *Dentro de Santiago y en el dia

Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO
Muestra Opcional: Ambiente Sl/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago )
Sangre Total con EDTA: Ambiente SI/ Refrigerada Sl/ congelada NO
Muestra Opcional: Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

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

Método Utilizado' : Secuenciacion de Sanger bidireccional de los exones 1a al 10 del gen GCK,
incluyendo las uniones intron-exon.
En caso de no encontrar variantes patogénicas por secuenciacion se
complementa estudio mediante MLPA (multiple ligation-dependent probe
amplification) con reactivos comerciales MRC-Holland® para determinar
presencia de deleciones o duplicaciones en el gen GCK.

Intervalos de Referencia? : No aplica

Valor Critico : No aplica
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Parametros de Desempefio?

Informacion Clinicaz4>

Sistema de Informacion de Examenes, SINFEX

En un estudio realizado en nuestra institucion, se encontraron variantes
heterocigotas en el gen glucoquinasa (GCK) en 5/8 pacientes (62,5%) con
sospecha de MODY2. En tres de éstos (37,5%), se identifico la variante
p.Arg191Gln reportada previamente en tres familias chilenas no relacionadas. En
los otros dos, se identificaron las variantes p.His50Tyr y p.lle126Thr, siendo ésta
Ultima, una variante nueva. Los pacientes sin variante (37,5%) no presentaron
delecion total o parcial del gen.

La diabetes monogénicas dan cuenta del 2% de todos los casos de diabetes.
Hasta un 50% de éstas, se deben a variantes heterocigotas en el gen GCK
(variantes sin sentido, con pérdida de sentido, pequehas inserciones/
duplicaciones y en los sitios de splicing). El 3,5% de los afectados con MODY2
presentan delecion parcial o total del gen.

Indicaciones:
Glicemia de ayuno alterada o intolerancia a la glucosa en paciente joven
(menos de 25 anos), con historia familiar de diabetes.
Hiperglicemia leve familiar, especialmente si es de inicio en periodo de
recién nacido o infancia.
Hiperglicemia leve con discreto incremento en la glicemia post
sobrecarga
Diabetes Mellitus aparentemente tipo 2, de inicio precoz (antes de los
25 anos) muy bien controlada.
Hiperglicemia de ayuno en un nifo.
Familiares de primer grado (padres, hermanos o hijos) de un paciente
confirmado MODY 2.

Interpretacion de resultados:
- Sin variante observada
Resultado: c.[=];[=]
[=] (indica que la secuencia observada es idéntica a la secuencia
de referencia (sin cambio, Wild Type))
Conclusion: El/La paciente no presenta variantes patogénicas en el gen GCK.

Comentario: Se utilizé la metodologia MLPA para analizar las variaciones en
el nimero de copias de los exones 1 al 10 del gen GCK. Con esta
técnica se observaron 2 copias del gen, indicando que el/la
paciente presenta un nimero de copias normal.

- Con variante observada
Con una variante
Resultado: c.[Mut] ; [=]
p.[Mut] ; [=]
[=] (indica que la secuencia observada es idéntica a la secuencia
de referencia (sin cambio, Wild Type))
Conclusiones: El/La paciente presenta la variante ...... (clasificacion) p.___en
forma heterocigota en las regiones estudiadas del gen GCK.
Comentarios: Se indica si la variante ha sido reportada y la evidencia
disponible a la fecha que respalda su clasificacion.

Con dos variantes (la misma)
Resultado: c.[Mut];[Mut]
p.[Mut];[Mut]
Conclusiones: El/La paciente presenta la variante ...... (clasificacion) p.____en
forma homocigota el gen GCK.
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Comentarios: Se indica si la variante ha sido reportada y la evidencia
disponible a la fecha que respalda su clasificacion.

Con dos variantes (distintas)
Resultado: c.Mut1(;)Mut2
p.Mut1(;)Mut2

Conclusiones: El/La paciente presenta la variante ...... (clasificacion) p.___y
la variante ... (clasificacion) p.___ ambas en forma
heterocigota en el gen GCK.

Comentarios: Se indica si las variantes ha sido reportadas y la evidencia
disponible a la fecha que respalda su clasificacion.
Puesto que este método no identifica la fase en la que se
encuentran estas variantes se recomienda realizar estudio a
los padres.

NOTAS:

- Se informa con nomenclatura segin recomendaciones de Human Genome
Variation Society (HGVS), www.HGVS.org. Las variantes detectadas se
clasifican de acuerdo a la guia ACMG-AMP del 2015 (PMID: 25741868) y la
evidencia disponible a la fecha del informe. No se reportan variantes
benignas ni probablemente benignas.

- La ausencia de variantes reportables (patogénicas, probablemente
patogénicas y de significado incierto) en la region estudiada no descarta
que se encuentren en regiones no estudiadas del gen GCK por esta
prestacion.

- Para una adecuada interpretacion de los resultados es necesario
considerar los hallazgos clinicos. Frente a resultados con alteraciones,
se recomienda consejo genético.

Factores Interferentes:
Sangre tomada con Heparina inhibe la PCR
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