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2360

Distrofia Miotonica tipo 1, Estudio genético molecular
Estudio del gen DMPK
Enfermedad de Steinert, Estudio genético molecular

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
L.aborfatorlo CMSJ e iernes 10 dias hibiles
Biologia Molecular

No requiere preparacion.

Sangre total
Recolectar un tubo tapa lila con EDTA, volumen minimo: 2 mL de sangre

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

PR 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 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.

Analisis de ADN gendomico de la region 3’UTR del gen DMPK (DM 1 protein
kinase) (NM_004409 (DMPK)) donde se encuentra el triplete CTG. Para
determinar el nimero de repeticiones de estos, se realizan dos metodologias en
paralelo, PCR fluorescente y TP-PCR (triplet repeat-primed PCR) en las que
los fragmentos amplificados son analizados mediante electroforesis capilar.
Cuando se observa en el TP-PCR la presencia de una interrupcion en el arreglo
de repeticiones CTG, se confirma mediante un TP-PCR en sentido reverso.

Individuos normales presentan en ambos alelos de 5 a 35 repeticiones CTG.
No aplica

El analisis genético molecular implica la determinacion del ndmero de
repeticiones del triplete CTG en la region 3 UTR del gen DMPK.

La Distrofia Miotonica tipo 1 (DM1) o enfermedad de Steinert, es una
enfermedad genética multisistémica de herencia autosomica dominante,
causada por una mutacion dinamica caracterizada por la expansion anormal del
triplete CTG en la region 3 no traducida (UTR) del gen DMPK. Los individuos
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normales tienen alelos con 5 a 35 repeticiones CTG. Los alelos con 36 a 49
repeticiones CTG son considerados alelos con pre-mutacion. Los alelos que
exceden las 50 repeticiones CTG son altamente inestables con riesgo de
expansion y considerados la mutacion responsable de DM1. La DM1, presenta el
fendmeno de anticipacion génica el cual es de gran relevancia en el consejo
genético de individuos portadores de alelos inestables con riesgo familiar
(tripletes expandidos en el intervalo pre-mutacion y anormal) asi como también
es de gran relevancia el sexo del padre transmisor y la edad de transmision.

Interpretacion de resultados:

N° repeticiones CTG
5-35 Alelo Normal
36 - 49 Alelo con Pre-mutacion
>50 Alelo patogénico asociado a manifestaciones clinicas de DM1

Caso 1: Presenta dos alelos en el intervalo normal (5 - 35 CTG)
Resultado: Alelo 1: ¢.*224CTG][..] (.. repeticiones CTG)
Alelo 2: ¢.*224CTG][..] (.. repeticiones CTG)

Conclusion: El/La paciente presenta en el gen DMPK ambos alelos con nimero
de repeticiones CTG en el intervalo normal.

Caso 2: Presenta un alelo en el intervalo de pre-mutacion (36 - 49 CTG) y el otro
en el intervalo normal

Resultado: Alelo 1: c.*224CTG][..] (.. repeticiones CTG)
Alelo 2: ¢.*224CTG]I..] (.. repeticiones CTG)

Conclusion: El/La paciente presenta en el gen DMPK un alelo con nimero de
repeticiones CTG en el intervalo de alelo con pre-mutacion y un alelo con
numero de repeticiones CTG en el intervalo normal. El alelo con pre-mutacion
esta descrito como inestable y con riesgo de expansion en la descendencia.

Caso 3: Presenta un alelo en el intervalo anormal inestable (mas de 50 CTG) y el
otro en el intervalo normal

Resultado: Alelo 1: c.*224CTG[..] (.. repeticiones CTG)
Alelo 2: ¢.*224CTG][..] (.. repeticiones CTG)

Conclusion: El/La paciente presenta en el gen DMPK un alelo con nimero de
repeticiones CTG en el intervalo de alelo patogénico y un alelo con nimero de
repeticiones CTG en el intervalo normal. El alelo patogénico es compatible con
el diagnoéstico clinico de distrofia miotonica tipo 1 (DM1).

Observacion: El numero de repeticiones corresponde a lo observado en
linfocitos de sangre periférica, sin embargo éste varia en funcion del tejido
analizado (alto grado de mosaicismo somatico), pudiendo ser de 2 a 13 veces
mayor en ADN aislado de tejido afectado.

NOTA: Para una adecuada interpretacion del resultado es necesario considerar
los hallazgos clinicos. Se recomienda asesoramiento genético. Resultado
informado con nomenclatura segin recomendaciones del HGVS.
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