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Historia

Avances en conocimiento de mecanismos de
produccion de enfermedades hereditarias

Década pasada: discusion de pruebas
geneéticas para identificar riesgo de padecer
cancer u otras patologias multifactoriales

Situaciones multiples y variadas




Definicion

La Sociedad Americana de Genética
Humana define el AG como un
proceso de comunicacion
relacionado con problemas humanos
generados por la presentacion de
una enfermedad hereditaria en una
familia o por su riesgo de recurrencia

Objetivos

Ayudar al individuo y su familia a

Comprender los hechos médicos, incluyendo el
diagndstico, el curso probable de la enfermedady e |
tratamiento disponible

Entender los mecanismos hereditarios por los cuales
se produce la enfermedad y el riesgo de recurrencia en
familiares especificos

Conocer diversas opciones encaminadas a enfrentare |
riesgo de recurrencia




Elegir el curso de accidn que el consultando consid ere
apropiado de acuerdo a sus riesgos, metas familiare s,
convicciones morales y actuar de acuerdo con esa
decision

Lograr la mejor adaptacion posible del pacienteal a
enfermedad y/o al riesgo de recurrencia de la
enfermedad para el resto de los familiares

Principios

Utilizacion voluntaria de los servicios
Toma de decisiones informadas

Asesoramiento no cohesivo ni directivo
cuando no hay beneficio demostrable

Atencion psicoafectiva para enfrentar
riesgo genetico

Proteccion de privacidad confidencial del
paciente




Indicaciones

Enfermedades monogénicas
Enfermedades multifactoriales
Malformaciones congénitas previas en la familia

Alteraciones cromosomicas (diagnosticadas en
el consultando o en un familiar)

Rasgo anormal o estado de portador identificado
por evaluacion médica o por programas de
deteccion

Diagnostico prenatal (edad materna avanzada)

AF de RM u otras afecciones neuroldgicas o
psiquiatricas

Fracaso de la reproduccion: esterilidad, AE,
muertes fetales

Riesgos en uniones de individuos que
padecen la misma invalidez

Exposicion a agentes teratdgenos
Consanguinidad




Enfermedades de alto costo

Fracaso en la reproduccion

Muerte prematura

Discapacidad social

Aparecen mayoritariamente en la edad pediatrica
- monogeénicas y cromosomicas (menos de 10% en

edad adulta)

- multifactoriales son muy frecuentes

CRISIS INICIAL: aspectos psicologicos

Emocionales de los padres: negacion, culpa,
responsabilidad, depresion, rechazo,
sobreproteccion

- “Imagen social” frente a malformaciones del hijo
- Reacciones del paciente
- Reacciones del equipo de salud

APOYO PSICOLOGICO I!




Crisis Inicial

Etapas

ETAPA PREEVALUATORIA
- Historia clinica
- Examen fisico
- Técnicas diagnosticas

ASESORAMIENTO PROPIAMENTE
DICHO

RIESGO DE RECURRENCIA




HISTORIA CLINICA

Motivo de consulta
Anamnesis
- Antecedentes perinatales
- Antecedentes personales
- Crecimiento y desarrollo
Historia familiar

- AF de RM / fracaso escolar, enfermedades
neurolégicas, psiquiatricas, consanguinidad

- Nivel educacional y sociocultural de padres
Trazado de genealogia
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Examen fisico

Valores antropometricos

Rasgos faciales - dismorfias
Descripcion detallada de alteraciones
Busqueda de elementos de
orientacion diagndstica

Examen cutaneo, malformaciones
multiples, ex. neurologico, ocular

Teécnicas diagnodsticas

Enfermedades de diagnostico clinico
Dirigidas a obtener diagnostico de certeza:

- material genético — diagnostico molecular,
citogenético

- examenes complementarios: imagenologicos
(e]. Rx en displasias 0seas), metabdlicos, etc

Dirigidas a evaluar posibles complicaciones:
ej. ecografia abdomen en NF-1




Enfermedades de diagnostico
exclusivamente clinico

Sindrome de Down.

DI ES
Hipotonia
Retraso mental

Malformaciones congénitas
asociadas (cardiopatias
congenitas)

Diagnostico molecular

Diagndstico prenatal

Enf. en miembros de la familia que
no presentan sintomas

Enf. de inicio tardio
Enf. monogénicas
Enf. ligadas al X




Asesoramiento genetico

Naturaleza y consecuencias de la enfermedad

Estimacion de riesgo/s de recurrencia
(basados en diagnostico, genealogia,
resultados)

Informacion y discusion de diversas opciones
gue posibiliten modificacion de consecuencias

Formas de prevencion de recurrencias
(diagnostico prenatal, preimplantacional,
presintomatico)

Eleccion del curso de accién
Adaptacion del paciente

Pautas de comunicacion

Privacidad

Escuchar preocupaciones del
paciente y su familia

Terminos claros y adaptados al nivel
cultural

No directivo: no influir en decision
del paciente




Principios de Bioética

Autonomia
Beneficencia
No — maleficencia

Justicia

Seguimiento

Pase a especialistas, equipo
Interdisciplinario, grupos de apoyo
Asesoramiento clinico continuo si
esta indicado

Apoyo continuo de asesoramiento
genetico si esta indicado




Control a largo plazo

Archivo adecuado, para asesorar en cualquier
momento a un miembro de una familia

Banco de ADN

En portadores de traslocacion cromosémica, con
gonosomopatia, con estados de intersexualidad o

con RM, se recomienda que el manejo del problema

de fertilidad se inicie a edad mas temprana, desde la
adolescencia

Confirmacion en la edad adulta del diagnéstico de
heterocigosidad en hermanos de pacientes con
enfermedades AR o ligadas al XR y/o asesoramiento
a futuros conyuges

Distrofia miotdnica tipol
Fenaotipo clinico

Clasico:

Inicio 3% década (en general).
Facies tipica, miotonia, distrofia
muscular de miembros, cataratas,
defectos de conduccion cardiaca.
Congénito:

Hipotonia, retardo mental, paralisis
facial bilateral, disfagia 'y

malformaciones.




Distrofia miotonica tipol
Fenotipo molecular

Cartiac arrhythmias Cataracts
. | —
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Asesoramiento genetico en DM 1

Informacion:
Naturaleza de la enfermedad
- Opciones para evitar la recurrencia

- Seguimiento médico interdisciplinario: pediatra,
neuropediatra, ortopedista

Reeducacion: motora, fisioterapia, estimulacion
psicomotriz, fonoaudidlogo

- Aspectos emocionales
- Opciones educativas
Pronaostico a largo plazo




Asesoramiento genetico en DM 1

Herencia y riesgo de recurrencia:

- Varones y mujeres afectados: 50% de
riesgo de transmision a cada hijo/a

- Origen materno de la mutacion: mayor
riesgo de hijo/a con DM1 de tipo congénita

Prevencion:
- Diagnostico prenatal

- Analisis de genealogia y screening a
familiares de riesgo

Asesoramiento genético en
Sindrome de X fragil

Importancia: causa de RM hereditario
mas frecuente




Asesoramiento genético en
Sindrome de X fragil

Fenotipo fisico: estatura
alta, cara alargada, frente
alta, orejas grandes,
mandibula prominente,
hiperextensibilidad articular

Fenotipo conductual:
retardo mental, déficit
atencional, hiperactividad,
impulsividad, rasgos
autistas

(CGG) n >200 afectado— No transcripcion, islas CpG metiladas
(CGG)50< n <200 premutado —* Transcripcion y Traduccion de FMRP
(CGG)5<n<50 nomal —— Transcripcién y Traduccion de FMRP

Islas CpG (CGG)n ATG

5 NLSce  KH1 KH2 NESec RGG 3




Southern Blot hibridacién con la sonda Sb12.3.

Deteccion de la expansion y del estado de metilaci6 n







Asesoramiento genético en
' agil

Asesoramiento en anomalias
omi ucturales

DELECION (pérdida) DUPLICACION INVERSION
(ganancia)




Asesoramlento en anomalias
ucturales

Asesoramlento en anomalias
ucturales










