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SINDROME DE MELAS Y MIDD, ESTUDIO GENETICO MOLECULAR

Codigo del Examen

Nombres del Examen

Laboratorios de Procesamiento

Preparacién del Paciente

Muestra Requerida

Estabilidad de la Muestra

Condiciones de Envio al Laboratorio

Método Utilizado'
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Estudio Genético-Molecular del Sindrome de MELAS

Estudio de patologias mitocondriales: Sindrome de MELAS

Estudio Genético-Molecular de Sindrome de diabetes de herencia materna 'y
sordera

Estudio de patologias mitocondriales: Sindrome de MIDD

Laboratorio Dias de Procesamiento Plazo de Entrega de
Resultados
Biologia Molecular Lunes a Viernes 15 dias habiles
No requiere
I Orina

Recolectar 20 mL de la primera orina de la manana en un frasco estéril, incluir
el primer chorro.

NOTA 1: En caso de no alcanzar el minimo de ADN necesario para la metodologia
se solicitara mas muestra. Dado esto es esencial cumplir con las indicaciones
para una muestra adecuada.

Muestra Opcional: consultar al laboratorio al fono 22 354 8515

NOTA: Se requiere envio de copia de la orden médica

Muestra T° Ambiente Refrigerada Congelada
(20 - 25 °C) (2-8°C) (-20°C)
Orina No aplica 48 hrs No aplica

*Dentro de Santiago y en el dia
Ambiente SI/ Refrigerada SI/ Congelada NO

*Desde fuera de Santiago
Ambiente NO / Refrigerada SI/ Congelada NO

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

Extraccion de ADN y amplificacion del ADN mitocondrial (ADNmt) por PCR y
analisis por secuenciacion Sanger. En el estudio para Sindrome de MELAS y MIDD,
se incluyen las variantes patogénicas mas frecuentes relacionadas a la patologia
y adicionalmente se analizan variantes raras menos frecuentes en su mayoria
descritas como probablemente patogénicas que estan incluidas en el fragmento
amplificado para el estudio de las variantes mas frecuentes. Las variantes
estudiadas y su clasificacion estan acreditadas y descritas en ClinVar como
provenientes de una base de datos reconocida por la FDA (ClinGen Mitochondrial
Disease Nuclear and Mitochondrial Variant Curation Expert Panel; FDA
Recognized Database).
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Valores de Referencia

Valor de Alerta

Parametros de desempefio%3

Informacion Clinica'-23:4
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Secuencia de referencia para DNA mitocondrial humano “Cambridge reference
sequence (CRS) for human mitochondrial DNA”.

No aplica.

Patologia por alteracion Variantes Otras variantes reportadas
mitocondrial bajo estudio | patogénicas mas de muy baja frecuencia
frecuentes*
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* variantes mas frecuentemente reportadas en Sindrome de MELAS,
observandose en aproximadamente el 90% de los casos afectados.

La variante 3243A>G es la mas prevalente en MIDD, reportandose en mas del 80%
de los casos afectados.

(PP): Probablemente Patogénica; (P): Patogénica

Para MIDD se estudia solamente la variante patogénica A3243G. La
secuenciacion por Sanger tiene un limite de deteccion para heteroplasmia de
aproximadamente un 25%, niveles menores pueden no ser detectados con esta
metodologia. Dado que esta descrito que los niveles de variantes como A3243G
decaen en sangre aproximadamente un 1% al afno, a mayor edad del paciente
menor posibilidad de ser detectada. Por lo tanto, realizar el estudio en ADNmt
extraido de una muestra de orina es mas recomendado, ya que los niveles de la
variante A3243G presentes en orina se correlacionan mas cercanamente a los
niveles presentes en musculo (tejido afectado) y son mas estables en el tiempo.
Cabe destacar que en casos con un resultado negativo para la presencia de dicha
variante patogénica en los que haya una fuerte sospecha clinica, se recomienda
realizar el estudio directamente en una muestra de biopsia muscular.

El sindrome de MELAS (Encefalomiopatia mitocondrial con acidosis lactica y
accidentes vasculares cerebrales) es un trastorno genético neurometabolico
poco frecuente progresivo y multisistémico, causado por una disfuncion
mitocondrial que esta caracterizado por encefalomiopatia, acidosis lactica y
episodios que simulan ictus. Su prevalencia estimada es de 16-18/100.000
individuos.

La diabetes con sordera de herencia materna (MIDD; maternally inherited
diabetes and deafness) es una enfermedad mitocondrial caracterizada por una
diabetes y una sordera neurosensorial de transmision materna.

Su prevalencia es desconocida ya que es una condicion sub-diagnosticada, pero
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se estima que representa entre el 0,2% y el 3% de todos los casos de diabetes.
Mas del 80% de los casos estan asociados a la presencia de la variante
patogénica A3243G en el ADN mitocondrial.

Los cambios en el ADNmt se presentan frecuentemente en heteroplasmia, es
decir, ADN mitocondrial normal y mutado, coexisten dentro de una misma
célula. Sin embargo, es necesario un porcentaje minimo de ADNmt mutado para
que se manifieste la enfermedad (efecto umbral). En los casos con fuerte
sospecha clinica en los que la variante patogénica sea indetectable en otros
tejidos (orina, sangre o mucosa bucal), se recomienda el analisis en una biopsia
de tejido muscular.

Interpretacion de resultados:

-Si no se observa ninguna de las variantes patogénicas analizadas

Resultado: No se observan las variantes patogénicas estudiadas.

Conclusion: El/La paciente no presenta ninguna de las variantes patogénicas
puntuales analizadas en el ADN mitocondrial.

Nota: La ausencia de las variantes patogénicas estudiadas no descarta que
existan otras poco frecuentes en una region del ADNmt no estudiado.

-Si se observa una variante patogénica puntual

Resultado: m.3243A>G
Conclusion: El/La paciente presenta la variante patogénica A3243G en el ADN
mitocondrial.

Observaciones:

Este analisis genético-molecular no es cuantitativo, por lo tanto no es posible
determinar el nivel de heteroplasmia presente en el paciente por el método en
uso. Solo se analiza el ADN mitocondrial, NO el ADN nuclear, por lo tanto la
ausencia de variantes patogénicas en el ADNmt no implica que no existan
alteraciones en genes nucleares con funcion mitocondrial.
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