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Estudio Genético-Molecular de deleciones en el ADN mitocondrial por MLPA
Estudio de patologias mitocondriales deleciones

Plazo de Entrega de

Laboratorio Dias de Procesamiento
Resultados

Laboratorio CMSJ

Biologia Molecular Lunes a viernes 15 dias habiles

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

ERT T° Ambiente Refrigerada Congelada
(P07 (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.

El estudio para detectar deleciones en el ADN mitocondrial (mtADN), se realiza
por la técnica de MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification), en la
cual se utilizan reactivos comerciales (MRC-Holland®), que permiten el analisis
de variaciones en el niUmero de copias en el mtADN.

No aplica
No aplica

Segln la literatura, se ha descrito que para que la delecion mitocondrial sea
detectada por este kit de MLPA se requiere un porcentaje minimo entre 25% y
40% de mtADN mutado presente. Si bien se puede utilizar ADN extraido de
diferentes tejidos, el porcentaje de heteroplasmia varia entre ellos, siendo el
tejido muscular el optimo para el analisis y deteccion de alteraciones en el
mtADN. Los leucocitos sanguineos son un tejido alternativo y preferido por su
facil obtencion. Por lo tanto, a pesar de que el uso de MLPA para deteccion de
deleciones mitocondriales en muestra de sangre periférica no es la metodologia
gold standard, ésta permite detectar deleciones menos frecuentes que sean de
menor tamafo que las tradicionalmente detectadas por un PCR de fragmentos
grandes, y ademas permite estimar el tamano de la delecién y los genes que
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estarian involucrados, aunque no el punto de quiebre de la alteracion.

Las deleciones en el ADNmt consisten en la pérdida de un fragmento del genoma
mitocondrial, por lo general, se presentan en heteroplasmia (distintos tipos de
ADN mitocondrial, normales y con delecion dentro de una misma célula). No
existe una correlacion entre el tamano de la delecion, ni el porcentaje de
ADNmt con delecion, con la severidad del cuadro clinico. Sin embargo, es
necesario un porcentaje minimo de ADNmt con delecion para que se manifieste
clinicamente la enfermedad (efecto umbral). Es importante considerar que el
porcentaje de ADNmt con delecion en sangre tiende a disminuir con el paso del
tiempo. En los casos en que la delecion sea indetectable en sangre periférica, se
recomienda el analisis en tejido muscular. Las patologias en que
mayoritariamente se detectan deleciones del ADNmt son: sindrome de Kearns-
Sayre, sindrome de Pearson y miopatias oculares.

Interpretacion de resultados:

-Si no se observa ninguna delecion:

Resultado: Sin Delecion.
Conclusion: No se detecto delecion en el ADNmt de el/la paciente.

-Si se observa una delecion*:

Resultado: Con Delecion.
Conclusion: El/La paciente presenta una delecion en el ADN mitocondrial.

*El informe de resultado esta elaborado seglin las recomendaciones del CAP
(College of American Pathologists), ya que esta metodologia y nuestro
laboratorio se somete a evaluacion por parte de dicha institucion dos veces al
ano.

Observaciones y limitaciones del ensayo:

> Este analisis genético-molecular no es cuantitativo, por lo tanto, no se
determina el nivel de heteroplasmia presente en la muestra del paciente.

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

> Basado en literatura, se ha descrito que para que la delecion mitocondrial
sea detectada por este kit de analisis, se requiere un porcentaje minimo de
entre 25% y 40% de mtADN mutante, por lo que, si el nivel de heteroplasmia
es muy bajo, éste no sera detectado.
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