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Diagnostico genético-molecular del Sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT)

Plazo de Entrega de

Dias de Procesamiento Resultados

Laboratorio

Laboratorio CMSJ

Biologia Molecular 10 dias habiles

Lunes a Viernes

No requiere preparacion

Sangre completa
Recolectar 1 tubo tapa lila con EDTA, volumen minimo: 3 ml

Muestra Opcional: Consultar al laboratorio (Fono 23548518)

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 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.

El estudio se realiza por MLPA (multiplex ligation-dependent probe amplification)
con las sondas SALSA MLPA P405 CMT1 (MRC-Holland®), que permiten el analisis
de variaciones en el niUmero de copias de los genes asociados a Charcot-Marie-
Tooth (CMT) tipo 1A, 1B y CMT ligada al X (CMTX) y a Neuropatia hereditaria con
susceptibilidad a paralisis por presion (HNPP).

No aplica
No aplica

Se estudian los genes PMP22, MPZ y GJB1 relacionados a CMT1A, CMT1B y CMTX
respectivamente, por MLPA para establecer nimero de copias. De los casos de
CMT1, el 70-80% de estos pertenecen al subtipo CMT1A y 10-12% al CMT1B. De
todos los casos de CMT, 10-15% pertenecen al subtipo CMTX. El gen PMP22
también esta asociado a HNPP y aproximadamente el 80% de los casos con HNPP
presentan una delecion del gen PMP22. Esta metodologia no permite detectar
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variantes puntuales en ninguno de los genes mencionados.

Charcot-Marie-Tooth (CMT) se caracteriza por presentarse en un grupo clinica y
genéticamente heterogéneo de neuropatias las que involucran todo tipo de
herencias mendelianas. Las neuropatias CMT comprenden un grupo de desordenes
monogénicos que afectan el sistema nervioso periférico. Se estima una
prevalencia de 1 en 2500 individuos. CMT1 o CMT autosémica dominante
desmielinizante, es la forma mas comun de CMT (50%-60%). CMT1 se subdivide en
CMT1A y CMT1B. CMT1A se debe a duplicaciones en el gen PMP22 (una duplicacion
de 1,5 Mb en 17p11.2 que incluye PMP22) y es la mas comun, presentandose en
70%-80% de los casos de CMT1 y mas del 50% de todos los casos de CMT. Es por
esto que se recomienda realizar un test de duplicacién/deleciéon del gen PMP22
como primera prueba en todos los pacientes con sospecha de CMT. CMT1B se
presenta en 10%-15% de los casos de CMT1 y se debe a variantes en el gen MPZ.
CMTX es causada por variantes en el gen GJB1 también conocido como Conexina
32 (€x32). CMTX es un tipo de CMT ligada al X y es la segunda forma de CMT mas
frecuente presentandose en aproximadamente 10-15% de todos los casos de CMT.
La mayoria de las variantes en GJBT asociadas a CMTX son variantes puntuales
mientras que las variaciones en el nimero de copias de exones o del gen
completo son menos frecuentes, es por esta razon, que un resultado negativo en
MLPA no descarta la presencia de variantes patogénicas de otro tipo.

HNPP es un tipo de neuropatia, que se caracteriza por paralisis focal transitoria
en forma recurrente causada por presion y en aproximadamente 80% de los casos
se debe a una delecion recurrente de 1,5 Mb en 17p11.2 que incluye PMP22. La
prevalencia de HNPP es desconocida, pero se estima en 7:100,000-16:100,000
individuos.

Indicaciones:
- Casos con fenotipo clinico sugerente de CMT o HNPP para confirmacion
molecular.

Interpretacion de resultados:
- Sin alteraciones observadas

Resultado: Se observé amplificacion normal de los genes PMP22, MPZ 'y GJB1
(Cx32).

Conclusion: Paciente no presenta deleciones ni duplicaciones en los genes
estudiados.

Observacion: La ausencia de deleciones o duplicaciones no descarta la posibilidad
de que existan variantes puntuales en alguno de los genes estudiados o que otros
genes no analizados presenten alteraciones.

- Con alteracion observada

Ejemplo de alteracion en el gen PMP22.

Resultado 1: Se observaron tres copias del gen PMP22
Conclusiones: Paciente presenta una duplicacion del gen PMP22 asociado a CMT1.

Resultado 2: Se observo una sola copia del gen PMP22
Conclusion: Paciente presenta una delecién del gen PMP22 asociada a HNPP.
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Nota: Para una adecuada interpretacion de los resultados es necesario considerar
los hallazgos clinicos.

Factores Interferentes:

Sangre tomada con Heparina inhibe la PCR
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