ASESORAMIENTO GENETICO

& El asesoramiento genético es un
proceso de comunicacion relacionado
con problemas humanos, que se
generan con la presentacion de una
enfermedad hereditaria en una familia
y/0 su riesgo de recurrencia.




RECURRENCIA

¢ Cuando se brinda un asesoramiento genético,
es de fundamental importancia que la o las
personas que realizan el asesoramiento ayuden
al paciente y a su familia en los siguientes
aspectos:

& 1). Comprender los hechos médicos
relacionados con la enfermedad, inclusive el
diagndstico, la historia natural de la misma y la
atencién o tratamiento que se encuentra
disponible, si es que lo hay.

& 2). Entender cuales son los mecanismos
hereditarios por los cuales se produce el
padecimiento y el riesgo de recurrencia que ésta
tiene en familiares especificos.

ASESORAMIENTO GENETICO Y RIESGO DE
RECURRENCIA

& 3. Conocer cuales son las diversas opciones
encaminadas a evitar la recurrencia.

& 4. Elegir el curso de accion que el o los
consultantes consideren apropiados de
acuerdo a los riesgos y a las metas de la
familia, y actuar de acuerdo con esa
decision.

¢ 5. Realizar la mejor adaptaciéon posible del o
de los individuos afectados y determinar el
riesgo de recurrencia que la enfermedad
tiene para los otros miembros de la familia.

g




Problemas frecuentes

Enf. monogénicas, confirmadas o sospechadas.

Enf. multifactoriales,confirmadas o sospechadas.

Alteraciones cromosomicas, diagnosticadas en
el paciente o en un familiar.

Rasgo anormal o estado de portador identificado
por programa de deteccion.

= Diagnéstico prenatal por edad materna u otras
causas.

Problemas frecuentes
= Antecedentes familiares de RM u otras
afecciones neurologicas.

= Consanguinidad.

= Fracaso de la reproduccion: esterilidad,abortos
espontaneos o muertes fetales repetidas.

= Riesgos en uniones de individuos que padecen
la

misma invalidez: ceguera, sordera, enanismo...

= ExEosicﬁn a agentes_teratégenoi oy




Enfermedades de alto costo

Fracaso en la reproduccién

Muerte prematura

Discapacidad social (RM, invalidez, etc)

Las monogénicas y cromosomicas, se presentan
primariamente en la edad pediatrica;<10% de
monogeénicas aparecen después de la pubertad y
1% después del periodo reproductivo

= Las multifactoriales son muy frecuentes.

Etapas del Asesoramiento Genético

Preevaluacion

Motivo de canalizacion
Anamnesis
Obtencion de informacion de historia familiar

Trazado de la genealogia
Examen

Examenes de lab. (y de familiares si indicado)

Dq. clinico y manejo

Paciente, c/s otros familiares




Historia Clinica
Anamnesis

Antecedentes familiares

RM/fracaso escolar, enf. neurol., psiq., otras, consanguinidad,
endogamia

Nivel educacional, profesién, medio social de los padres
Antecedentes personales

Emb., parto, per. neonatal, desarrollo, crecim., enfermedades

Examen

Busqueda de elementos de orientacion diagnostica
Cutaneos, dismorfias, oculares, malf. multiples, ex.neurolégico

Examenes paraclinicos

Imagenologicos, moleculares, cromosémicos, metabolicos, otros

Etapas del Asesoramiento Genético

Asesoramiento genético

- Naturaleza y consecuencias de la enfermedad
-Estimacion de riesgo/s de recurrencia,

basada en diagnostico, genealogia, resultados
-Informacion y discusion de diversas opciones
que posibilitan modificacion de consecuencias:
(adopcion, donante de esperma, de ovocitos)
-Formas de prevencion de recurrencia (dg. pre
natal, preimplantacional, presintomatico y
asesoramiento)

- Eleccion del curso de accion

- Adaptacion_del paciente il o8,




Etapas del Asesoramiento Genético

Sequimiento

Pase a especialistas, equipo interdisciplinario,
grupos de apoyo

Asesoramiento clinico continuo si esta
indicado

Apoyo continuado de asesoramiento
geneético si esta indicado

Control a largo plazo
Archivo adecuado para asesorar en cualquier

momento a un miembro de una familia.
Banco de ADN.

En sujetos portadores de traslocacion cromoso
mica, 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 edad adulta del dg.de heteroci
gosidad en hermanos de pacientes con enf.AR o
lig.XR y/o0 asesoramiento a futuros conyuges.




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ ARREGLOS

& Se llaman arreglos de m elementos tomados de n en n a los
grupos que puedan formarse con m elementos tomandolos de
n en n de modo que dicho grupo difiera entre si en el orden de
colocacion de sus elementos o por lo menos en un elemento

¢ A" i/ (men)

& ¢De cuantas maneras se pueden sentar 4 personas en
6 sillas?

® A(6,4)=6!/(6-4) ! = 6x5x4x3x2 ! / 2!= 360

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ PERMUTACIONES

& Se llaman permutaciones de m elementos a los grupos que
puedan formarse con ese m elementos de modo que dicho
grupo difiera entre si por lo menos en un elemento

¥ Con 5 jugadores ¢De cuantas maneras se pueden
disponer un equipo de basquetbol?

® p_51- 1x2x3x4x5 = 120




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ COMBINACIONES

& Se llaman combinaciones de m elementos tomados de nenn a
los grupos que puedan formarse con m elementos tomandolos
de n en n de modo que dicho grupos difieran entre si por lo
menos en un elemento

m
A et B 2R
& Con 10 doctores ¢ cuantas guardias de diferentes de 4

médicos pueden formarse y ,en cuantas entrara un
mismo doctor?

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& Cmn =m!/(m-n)! n!

¢ C'% _01/(100) 4

¢« C'% _iea

& C'% _ oxoxsx7xe!/ 6! 4!

10

& C 4 =10x9x8x7 / 4x3x2
10

& C1% _,0

: Se podran formar 210 guardias




DETERMINACION DE RIESGO DE
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10-1 9
& C'%, 1 - C% _gy1/61an

9
& C% _gxex7x6!/ 6! 3!

9

& C%; _oxex7/ 3x2
9

¢ C% _g4

& Un mismo doctor entrara 84 veces

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

TEORIA DE PROBABILIDAD

Herencia Autosomica Dominante
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RECURRENCIA

TEORIA DE PROBABILIDAD

Herencia Autosomica Recesiva

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

p+af =p*+ 206 + ¢
p-g- 1
p* = lamilies of 2 boys = 14
2pg = tamilies of 1 boy and 1 girl = 172

;' = tamilies of 2 girls = 144

DETERMINACION DE RIESGO DE




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

{p+ )t = p' +Apig + pg® + P
p! = lamilies of 3 bavs = [172] = 1:8
apq = families of 2 boys, 1 gicl = J[L2)P[12) - 358
spgt ~ familivs of 1 boy, 2 girls = 3(1/2)[1727 = 378

" = families of 3 girls = [172) = 1/8

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& NINO NINO NINO
NINO NINO NINA
NINO NINA NINO
NINO NINA NINA
NINA NINO NINO
NINA NINO NINA
NINA NINA NINO
NINA NINA NINA




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

% BINOMIO DE NEWTON
m

¢ (p+q'"= z C" pmrq"
nN=

& El temblor esencial es una enfermedad AD. En una familia
de 4 hijos ¢cual es la probabilidad que 2 estén afectados y
2 sean sanos?

s Ciy(15)2 ()2

+=

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& Paciente que consulta para determinar
el retraso del desarrollo del hermano.
. Qué asesoramiento le daria usted?




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ PROBABILIDADES COMBINADAS.

Se dice que dos o mas eventos son independientes,
cuando la presencia o ausencia de alguno de ellos
no altera las probabilidades de que se presente
cualquiera de los otros.

Cuando dos eventos independientes suceden con las
probabilidades P y Q respectivamente, entonces la
probabilidad de presentacién de ambos es P x Q. Es
decir, la probabilidad combinada es el producto de
las probabilidades de los eventos independientes.

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ EJEMPLO:

Si lanzamos una moneda al aire, p= 2
es la probabilidad de que salga cara, y
g= "2 la probabilidad de que salga
numero. En dos lanzamientos, la
probabilidad de que salga cara dos
veces es pxp= 2 x V2= 1/4




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& Eventos mutuamente excluyentes, son
aquellos en el que el acontecimiento de uno
de ellos excluye la presencia de los demas,
indicando que se debe hacer la suma de las
probabilidades.

EJEMPLO:

En dos lanzamientos de una moneda, hay
dos maneras de obtener una cara y un
namero.

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ EJEMPLO:

En dos lanzamientos de una moneda, hay dos maneras de
obtener una cara y un numero.

Primer Segundo Probabilidad
lanzamiento | lanzamiento
Primer Cara (p) Numero (q) Pq
alternativa
Segunda Numero (q) Cara (p) qap
alternativa
Probabilidad combinada 2pq

p=g= "2 de aqui la probabilidad combinada es igual 2 x 2 x

VN2




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& Estimacion de riesgos mendelianos en
asesoramiento genético. La hermana de la
consultante tiene un trastorno autosémico
recesivo. ;Cual es el riesgo de tener un
hijo afectado?

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

¢ TEOREMA DE BAYES.

1. La probabilidad a priori de que un evento se ocurra es: P(C)
2. La probabilidad a priori de que un evento no ocurra es: P(NC)
3. La probabilidad de que ocurra O si C ocurre es igual a P(O|C)
4. La probabilidad condicional de una observacién O si C no
ocurre es igual a P(O|NC), entonces la probabilidad conjunta de
que un evento C dado que se observd O es igual

P(C) x P(O|C)
[P(C) x P(OIC)] + [P(NC) x P(OINC)]




DETERMINACION DE RIESGO DE

RECURRENCIA
OCURRE EL | NO OCURRE
EVENTOC |ELEVENTOC
Probalqilic_lad P(C) et
a priori
Probabilidad
condicional P(OIC) P(OINC)
Probabilidad
conjunta P(C) x P(OIC) | P(NC) x P(OINC)

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& La probabilidad posterior que un evento C
ocurra es igual
P(C) x P(O|C)

[P(C) x P(O|C)] + [P(NC) x P(OINC)]

La probabilidad posterior que un evento C no
ocurra es igual

P(C) x P(O|C)
[P(C) x P(O|C)] + [P(NC) x P(O|NC)]




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA
Bl 1" 2

Riesgo de ser
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DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA
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DETERMINACION DE RIESGO DE

RECURRENCIA
LA LA
CONSULTANTE | CONSULTANTE
ES NO ES

PORTADORA PORTADORA

Probabilidad a

2 yme 2 2
priori
probabiidad, 3o s 1/ 1
condicional
Proba_bllldad 116 Y,
conjunta

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

& La probabilidad posterior que la

consultante sea portadora es igual
116/ (1/16 + ¥2) = 1/9

La probabilidad que la consultante no

sea portadora es igual
2/ (1/16 + 2) = 8/9




DETERMINACION DE RIESGO DE

Hipotesis 1 Hipotesis 2
II-2 NG}
TI-2 ex portadora £r partidird
Probabilidad previa 1z 152
Probabilidad (1727 = 1416 1
condicional
Probabshidarnl 172 x 1/16 = 1/31 142 % 1 =142
Conjumnca
Probabakidad ; 132y Le) - asny
masterior 1532 + Li2 1532 & 142

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA
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DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA




DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

Calculos bayeslanos para madres de casos aislados
de trastornos letales ligados al X

Hipdiesis 1 Hiporesis 2
=3 MW e
-2 er partiders purigdors
Frabahilida:t presia 4p [ =i =
Prnbashilidad condicional 1:2 il
Pentahilidad conjunis qu % 172 = 2 e T
: d i w o
Prebabilidad posterie: gt u 213 - =173
=f =1 L 1 I A
I — N | N | 5 |

DETERMINACION DE RIESGO DE
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Calculos bayesianos para abuelas de casos aislados
de trastornos letales ligados al X

Ilipditesis 1 1Lipdresis 2
FI-2 Wk er
-2 e poriadasa Do tdaans
Prolumbalicad provia dp I—dp=~1
Freshahilidad condicionzl 1/ P
Frabahkil:dad conjunt 4po= 14 p 13 2p
Erobalilidad pasterics i oAl LT | AR
.+ p LITRENT
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DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

A ¢ b




DETERMINACION DE RIESGO DE

RECURRENCIA
-3 a Carrier -3 Not a Carrier
Prior probabilfy 112 12
Condifional probability 18 1
Jainl probabiliy 116 12
Pogledor probability 1% &7

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

i ? ! now
I C‘[J e o
¥ O ’iﬁ et o
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DETERMINACION DE RIESGO DE
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PENETRANCIA INCOMPLETA

RECURRENCIA

PENETRANCIA INCOMPLETA

Heterozygous Mormal
Ec;bubiliw of 45 genctypa 1? 12
Conditional probaplity of har 410 i
narmal pheancshpe .

Joint probobility &-:10 510
Posterior probakility il :

Probability of 1-4'3 child's gendlviae -34'.‘115 1316
Conditional prabablity child's 440 -0

enatype will be abrermal

mﬂ prcnr:fshi’.ih.r 12140 = 0TS [

Thus, the chance that -4 will have a child with the splt-hond datemity s 7.8 percent.
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AUTOSOMICO RECESIVO

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

AUTOSOMICO RECESIVO

Prahability [1-2 is & carrier = 213
Probahilily 1I-3 is a carrier = 273 _
Probahility both are carriers — 243 ® 273 = 44

Both Cariers Mol Boath Carriars
Price risk lor porents 40 i
Condfiondl prabatliny (3 nomnal children) [0y i
Joirt praability 36 = 019 Ay - 055
Relotive probabiliy 049 _ 056 _
075 025 075 075
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O0—®
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DETERMINACION DE RIESGO DE
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A 11-2 o portadors, paro | consultants

e haredd e alako mutanie

v O

I 2 3 4

O .
Probabirdades

oD 12
r_‘l—‘ 5
1] 4
Probabifidades 3
condicivnadas (et (v
Probablidades 1/2 % {14'2}"' ¥ 12 =1/63
congunias
Probabildades 164 _ qmy
fansteriores 1764 + 1764 + 1
I — I I I I

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

B. -2 es portanora, y & consultante
hsradd £ alelo mithnbe

NoSn
T Youug |

1”2

1= -3
]
ary ()

122 (1219 x 1/2 = 1954

__es

S ¥ . |
1764 + 1/54 + 172




DETERMINACION DE RIESGO DE
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C. -2 no &5 portadorn. de manera que
la consulanta no pucds presentar el
abelo mulante porvla harediaris

W2_ _qear
1/654 + 1784 + 172
I — N | N | 5 | ]

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

- OHT O
3 Yo,




DETERMINACION DE RIESGO DE
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1l ] 1l
I 112 12

Frobabilidades 1 2ux 12 -y dx1E2x12=n
coOnjuniosg

Probatilidades (pide) = 143 (5] = 144 3] =143
pastenaras

DETERMINACION DE RIESGO DE
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CONSANGUINIDAD

& Se define el coeficiente de parentesco (R)
de dos individuos A y B, como la probabilidad
que un gen tomado al azar del individuo A,
sea idéntico por descendencia a un gen del
mismo locus tomado al azar, del individuo B.
Este coeficiente mide la relacion de
parentesco que hay entre los individuos y
representa el porcentaje de alelos en todos
los loci que dos miembros de una familia
comparten.




RECURRENCIA

CONSANGUINIDAD

& Se define el coeficiente de
consanguinidad (F) como la
probabilidad que dos genes, que un
individuo tiene en un locus dado, sean
idénticos por descendencia. Es
también la proporcion de loci en los que
una persona es homocigota por
descendencia.

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA

CONSANGUINIDAD

i

2.x; = rratas.  De donde sale que:
i=1
I I

F=172 (2m42m o+  42my =172 X2m =172 X (12)m; (1)
i=1l i=1

F=%R = R=21F (2)




DETERMINACION DE RIESGO DE
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CONSANGUINIDAD

Transformameos el arbol genealégico aun diagrama tipo flecha para
poder analizarlo mejor.

/ < [c |- (O[]

I

\®q—q— @4—

DETERMINACION DE RIESGO DE
RECURRENCIA
CONSANGUINIDAD

Los camincs entre G v H son dos:

G =E—=C =2A—->D—=TF —=H

-z —+E—-C—=EBE—=D—=F—H

F=% X 2™

i=1

2
F=1% 328426 =1 [(I2F+(12F] = ¥ (1/64 + 1/64) = 1/64




