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Estudio Genético-Molecular del gen FMR1 (Sindrome X-Fragil y enfermedades
asociadas)

Sindrome X-Fragil (FXS)

Insuficiencia ovarica primaria asociada a X-Fragil (FXPOI)

Sindrome tremor ataxia asociada a X-Fragil (FXTAS)

Laboratorio Dias de Procesamiento Pleze €le Eviiesa o
Resultados
L.aborgltono e Lunes a Viernes 20 dias habiles
Biologia Molecular
No requiere preparacion.
Sangre completa
Recolectar 1 tubo tapa lila con EDTA
Volumen minimo total de sangre: 3 mL
NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica
Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (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 Sl/ 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.

Analisis en ADN genomico de la region 5’ no traducida del gen FMR1, donde
se encuentran las repeticiones CGG cuyo numero se establece por PCR
fluorescente y por TP-PCR por TP-PCR (triplet-primed-PCR).

-PCR fluorescente: Se amplifica la region 5 no traducida del gen FMR1, con
partidores que flanquean las repeticiones CGG, seguidas por Electroforesis
capilar (EC) para determinar el nimero de repeticiones de los tripletes CGG.
Esta metodologia permite identificar alelos de hasta 130 repeticiones CGG,
por lo que se podra identificar alelos normales y con premutacion hasta
aproximadamente 130 repeticiones. No detecta las mutaciones completas
(>200 repeticiones CGG) y en mujeres con premutacion o mutacion completa
la determinacion es técnicamente compleja.

-TP-PCR por Amplidex® FMR1-PCR, Asuragen:

El método consiste en realizar inicialmente una PCR con 3 partidores, uno de
ellos complementario a la region de repeticiones CGG (TP-PCR), seguido de
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un analisis de fragmentos mediante electroforesis capilar (EC). Los
electroferogramas obtenidos se analizan para identificar los peaks de
productos especificos, el tamano en pares de bases de estos peaks se
convierte en numero de repeticiones CGG. Hasta aproximadamente 200
repeticiones CGG se detectan dentro del rango lineal del instrumento. Los
productos de PCR del gen FMR1 que superan las 200 repeticiones CGG se
identifican en la categoria de >200 CGG. Ademas de proporcionar
informacion sobre el tamafo, los productos de la TP-PCR pueden indicar
caracteristicas cualitativas, como la cigosidad y la presencia de
interrupciones AGG.

Alelos Normales : 5- 44 repeticiones CGG
No aplica.

Mas del 99% de los pacientes con Sindrome de X-Fragil presentan mutaciones
por amplificacion tripletes analizada por este método.

El Sindrome X-fragil es la causa hereditaria mas frecuente de discapacidad
intelectual después de la trisomia 21, y es causado por expansion de
tripletes CGG en el gen FMR1 (sitio FRAXA).

En individuos afectados, la expansion es > 200 repeticiones CGG (mutacion
completa) y el gen esta completamente metilado (inactivo), por lo que no
hay expresion de la proteina FMRP. Las mujeres y varones portadores
presentan entre 55 y 200 repeticiones CGG (premutacion) y el gen FMR1 no
esta metilado. Las mujeres portadoras de premutacion no tienen retardo
mental, pero el 20% desarrollara falla ovarica prematura (FXPOI).
Aproximadamente el 40% de los hombres portadores sufriran de Sindrome
Tremor ataxia (FXTAS) después de los 50 afios.

Excepcionalmente se han encontrado deleciones del gen FMR1(<1%).
Indicaciones:

Este estudio se realiza frente a sospecha de Sindrome de X-fragil por un
cuadro de discapacidad intelectual inespecifico, como también en el estudio
mujeres portadoras.

Interpretacion de resultados:

€.-129CGGI...] (... repeticiones CGG)

Estado de la N . >
expansion Repeticiones Interpretacion
CGG
Resultado no evidencia expansién de
Normal >-44 triplete CGG.
De 45 hasta 54 repeticiones son
consideradas normales aunque la
Intermedio o estabilidad de ellas no ha sido aun
. 45-54 . .
Zona gris claramente establecida en los estudios
genéticos. Se recomienda asesoramiento
genético.
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Premutacion

Hombres: Resultado indica un aumento en
el riesgo de desarrollar Sindrome de
Tremor/Ataxia. Se recomienda
asesoramiento genético.

Mujeres: Resultado indica un aumento en
el riesgo de presentar Sindrome de
Tremor/Ataxia e Insuficiencia ovarica
prematura (FXTAS). Se recomienda
asesoramiento genético.

55-200

Resultado confirma el diagnostico de
Sindrome de X-fragil. Se recomienda
asesoramiento genético.

Mutacion

completa e

En pacientes con mosaicismo, se presentan patrones inusuales que se
especificaran en el informe de resultado.

Factores Interferentes:
Sangre tomada con Heparina inhibe la PCR.
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