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(GEN ACADM, EXONES 3, 4Y 11), ESTUDIO GENETICO MOLECULAR

Cadigo del Examen

Nombres del Examen

Laboratorios de Procesamiento

Preparacién del Paciente

Muestra Requerida

Estabilidad de la Muestra*

Condiciones de Envio al Laboratorio

Método Utilizado

Intervalos de Referencia

Valor Critico
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Estudio genético molecular del déficit de Acil-CoA deshidrogenasa de Cadena
Media-MCAD (Gen ACADM, exones 3, 4y 11)

Plazo de Entrega de

Dias de Procesamiento Resultados

Laboratorio

Laboratorio CMSJ

Biologia Molecular 20 dias habiles

Lunes a viernes

No requiere preparacion

Sangre completa
Recolectar un tubo tapa lila (EDTA), volumen minimo: 1 mL de sangre

Muestra Opcional: consultar al laboratorio al fono 2354 8515

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2a8°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.

Analisis dirigido de los exones 3, 4 y 11 del gen ACADM por secuenciacion de
Sanger.

En sujetos sanos para esta patologia no se observan variantes patogénicas en los
exones estudiados del gen.

No aplica.
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Parametros de Desempefio

Informacion Clinica'-2:3

Sistema de Informacion de Examenes, SINFEX

La secuenciacion de los exones 3, 4 y 11 del gen ACADM permite detectar los
genotipos mas frecuentes asociados al déficit de Acetil CoA Deshidrogenasa de
Acidos Grasos de Cadena Media (MCAD). Esta metodologia no puede detectar
deleciones ni duplicaciones grandes, por lo que no es capaz de diferenciar
entre variantes homocigotas y hemicigotas, y en aquellos casos en los que no
se detectan variantes de secuencia reportables (de significado incierto,
probablemente patogénicas o patogénicas) no siempre es posible asegurar de
que se estén analizando las dos copias del gen. Sin embargo, se han reportado
muy pocos casos en los que la causante de la enfermedad corresponde a
deleciones o duplicaciones®. Si se detectan dos o mas variantes en forma
heterocigota, esta metodologia tampoco puede determinar la fase en la que se
encuentran, por lo que se recomienda estudiar a los padres.

El déficit de Acetil CoA Deshidrogenasa de Acidos Grasos de Cadena Media
(MCAD) es el trastorno de la B-oxidacion mitocondrial de los acidos grasos mas
cominmente diagnosticado en el humano. Se hereda de forma autosomica
recesiva y su prevalencia estimada por tamizaje neonatal es alta en poblaciones
de origen caucasico, variando entre 1:4.900 y 1:25.000. Esta enfermedad esta
causada por variantes patogénicas en el gen ACADM (Acetil CoA Deshidrogenasa
de Cadena Media), también conocido como MCAD. Esta enzima es una
flavoproteina de transferencia de electrones localizada en la matriz
mitocondrial interna. Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por episodios
agudos de hipoglucemia hipocetotica con hepatomegalia (pseudosindrome de
Reye), provocada por ayunos o infecciones, que ocurren generalmente dentro de
los dos primeros anos de vida, sin implicaciones musculares o cardiacas. El
diagnostico se basa en un perfil caracteristico de los acidos organicos urinarios,
acidos grasos de cadena media en plasma y acetilcarnitinas en plasma.

La variante patogénica encontrada mas frecuentemente en estos pacientes es la
€.985A>G, p.Lys329Glu, la cual se ubica en el exon 11. Se presenta en el 90% de
los casos, siendo el 81% homocigoto y el 18% heterocigoto compuesto. Este
cambio provoca que la actividad enzimatica se reduzca a menos del 1%. Otra
variante encontrada frecuentemente corresponde a c.199T>C, p.Tyr67His, la
que se ubica en el exon 3. Esta variante disminuye la actividad enzimatica entre
un 21 a 41%, por lo que esta relacionada por si sola con casos leves de la
enfermedad. También se han descrito variantes patogénicas en el exon 4 con
menor frecuencia. La identificacion de estas variantes patogénicas y/o la
medida de la actividad de MCAD en cultivos de fibroblasto permite confirmar el
diagnostico.

Se informan todas las variantes reportables (de significado incierto,
probablemente patogénicas y patogénicas) detectadas en las regiones
estudiadas, la cuales se clasifican segin los criterios de la ACMG/AMPS y se
nombran de acuerdo con las recomendaciones de la HGVS’.

1. Paciente sin variantes reportables
Resultado: c.[=];[=]
Conclusion: No se detectaron variantes de secuencia reportables en las
regiones estudiadas del gen ACADM.

2. Paciente con una variante heterocigota
Resultado: c.[X];[=]
p.[YL[=]
Conclusion: Se detecté la variante (patogénica, probablemente
patogénica o de significado incierto) c.X (p.Y) en forma heterocigota en
las regiones estudiadas del gen ACADM.
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3. Paciente con dos variantes heterocigotas
Resultado: c.W(;)X
P.Y(;)Z
Conclusion: Se detecté la variante (patogénica, probablemente
patogénica o de significado incierto) c.W (p.Y) y la variante (patogénica,
probablemente patogénica o de significado incierto) c.X (p.Z), ambas en
forma heterocigota, en las regiones estudiadas del gen ACADM.

4. Paciente con una variante probablemente homocigota
Resultado: c.X(;)(X)

P.Y(;)(Y)
Conclusion: Se detectdé la variante (patogénica, probablemente
patogénica o de significado incierto) c.W (p.Y) probablemente en forma
homocigota, en las regiones estudiadas del gen ACADM.

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

Indicaciones:

Pacientes con alteraciones en el metabolismo de los acidos grasos de cadena
media.
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