Rev Cub Ped 58 (3): 307-313, mayo-junie, 1986

TEOREMA DE BAYES Y CALCULO DEL RIESGO GENETICO
EN LA DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE (DMD)

INSTITUTO DE NEURQLOGIA Y NEUROCIRUGIA

Iy Luis Gayol®, Dra. Aida Cisneros® " y Dra. Tbis Mendndez -

Gayol, L. y otros: Teorema de Bayes v cilewle del riesge gendtice vn e distrofie muscular de Dy
cheneme (IDMIY),

Se analizan 4 situaciones diferentes en igual nitmero de familias con nifos que presentan distrofia
muscular de Duchenne (DMIY) en ¢l Tnstituto de Neurologia y Meurocirugia de Ciudad de La Habana,
con ¢l fin de ilustrar el valor prictico de la aplicacion del teorema de Bayes (TB) en ¢l calculo del
ricsgo genético en esta enfermedad. Sc observa que en todos los casos las cilras de riesgo empirico
disminuyen, lo que demuestra la importancia ¥ utilidad de los métodos bayesianos ¢n la ¢valuacion
de la informacion adicional derivada del drbol genealdgico y las investigaciones de laboratorio.

INTRODUCCION

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una miopat{a primaria y progresiva
que se hereda segin un patron de herencia recesivo ligado al cromosoma X. 13 Es la
distrafia muscular mas frecuente y las cifras de incidencia oscilan entre 1 por 3000 a
5000 varones.* ™ % La enfermedad comienza generalmente antes de los 6 afios y tiene
un curso irremediablemente progresivo e invalidante, con muerte en la segunda o ter.
cera década.

Desde hace tiempo, es conocida la utilidad practica del teorema de Bayes (TB) en
la apreciacién del riesgo genético, considerando la informacion obtenida de diversas inves-
tigaciones y del irbol genealogico.™® El TB se basa fundamentalmente en considerar
esta informacién adicional en forma de probabilidad condicional (PC):” es decir, para
¢l cileulo del riesgo genético s¢ tiene en cuenta no sdlo el ricsgo empirico o probabilidad
tebrica (PT) de acuerdo con el tipo de herencia, sino también la informacion derivada de
la -historia familiar y las pruebas de laboratorio, que en el caso especifico de la DMD
pueden ser la presencia de hijos sanos que han sobrepasado la edad de comienzo de la
enfermedad y el resultado de los valores enzimiticos en el suero de las hembras con riesgo
de ser portadoras.

MATERIAL Y METODO

Para ilustrar ¢l valor prictico de este método se evaluaron 4 familias con DMD,
atendidas en el Departamento de Genética de nuestra institucion. El diagnéstico, en cada
caso, fue establecido sobre la base de la sintomatologia clinica y los resultados de la
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electromiografia, las enzimas del suero y
la biopsia muscular. Para la aplicacion
del TB se siguié el modelo de tablas de
Mo rph}r.g

RESULTADOS Y DISCUSION

La probabilidad a prieri o tedrica
(PT) para Il de ser portadora del gen de
la DMD es 2/3, ya que se considera que
1/3 de los casos esporadicos son nuevas
mutaciones (2,5). El riesgo teorico para
un nuevo hijo seria 2/3 x 1/2 = 1/3
{figura 1).

Al aplicar el TB observamos los resul-
tados que aparecen en la tabla 1.
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Figura 1. Fomilia A: RCL, HC 62050,

Tabla 1.

Probabilidades 15 portadora Il 4 no portadora

A prior 213 1/3

Condicional 1/2 1

Unida 1/2x2/3=1/3 1/3x1=1/3

A posterion 3 _ 12 1/3 =12
1/3+1/3 13+ 1/3

El riesgo de que un nuevo hijo reciba
el gen mutante serd por lo tanto: 1/2 x
1/2 = 1/4. El riesgo disminuye de 1/3
(0.33) a 1/4 {0.25).

La informacion adicional en este
caso es que la consultante 114 ha tenido
un hijo varén sano, por lo tanto, se con-
sidera para el cilculo del riesgo la PC 1/2
(0.5} de que ella haya renido un hijo sano
si es portadora del gen de la DMD (figu-
ra 2, tabla 2).
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Figura 2. Familia B: JSG, HC 50868.
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Tabla 2.

Probabilidades II; portadora Il no portadora
A priori 2/3 1/3
Condicional 1/2x1/2=1/4 1
Unida 213 x 14 = 1/6 1/3x1=1/3
e )
A posteriori _ e 13 . 213
1/6 + 1/3 1/6 + 1/3

El riesgo de que 1115 reciba el gen de
la DMD es, por lo tanto, 1/3 x 1/2 =1/6.
El riesgo disminuye de 2/3 x 1/2 = 1/3
(0,33) a 1/6 (0,16).

La informacion adicional en este
caso es considerar que la madre de la
consultante ha tenido 2 hijos sanos, lo
cual disminuye su riesgo de ser portadora.
5i ella es portadora, cada uno de sus
hijos tiene una PT igual a 142, de no
recibir ¢l gen de la DMD (figura 3, ta-
bla 3).

El riesgo de que un nuevo hijo
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de I1L} reciba el gen de la DMD es, por
lo tanto, 1/3 x 1/2 = 1/6. El ricsgo
disminuye de 1/2 x 1/2 = 1/4 {0,25)
2 1/6 (0,16).
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Figura 3. Fawmifia C: JCC, HC 66270,

Tabla 3.
Probabilidades 1, portadora [11, no portadora
A priori 1/2 1/2
Condicional 1/2 1
Unida 1/2=x1/2 = 1/4 1/2x1=1/2
A posterior 1/4 273

: — i

1/4 + 1/2

En este caso, hay que considerar que 115 es portadora genética conocida, pues ha
tenido 2 hijos afectados, por lo que la consultante 111, tendri una PT de 1/2 de haber
recibide el rasgo. La PC para 11l de tener un hijo sano, si recibi6 el gen dc la DMD,
es también 1/2, por lo tanto, la probabilidad a posteriori (PP) para [11, es 1/3 (figura 4),
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Figura 4. Familia I: PPD. HC 64364,

En la familia D hay que hacer las
consideraciones siguientes: I, es una por-
tadora genética, pues ha tenido 2 hijos
con DMD. La mutacién puede haber apa-
recido “de nove™ en ella o puede haberla
heredado de su madre I 5, por lo tanto, en
Il; pueden hacerse a los- efectos del
cilculo del riesgo genético las mismas
consideraciones que en un caso espori-
dico, al igual que se hizo con 113 y
Il 5 en las familias A y B. Si se considera
que el rango de mutacién en el vardn y
en la hembra es el mismo,!? entonces a
partir de la férmula de Haldane 1 resulta
que aproximadamente 1/3 de los casos
esporidicos son nuevas mutaciones; por

lo tanto, 1, tendrd una PT de 2/3 de poseer el gen de la DMD y haberlo transmitido a su
hija. Sobre esta base, puede entonces hallarse la PP para las consultantes 11 g y 119 de ser
a su vez portadoras y sus respectivos riesgos de tener hijos afectados-(tabla 4-A y B).

Tabla 4-A.
Probabilidades I pﬂrtadnra I, no pnrmdora
A priori 23 1/3
Condicional* (1/2)% = 1/8 1
Unida 2/3x1/8=1/12 3x1l=1/3
A iori 1/12 4

posteriori / - 1/5 /5

112+ 1/3

* LaPC esla P gue tiene 13 de ser portadora si ha tenido 3 hijos sanos.

Tabla 4-B

Probabilidades Ilg pDrt:dora [lg no purtadora
A priori 1/5x 1/2 = 1/10 9/10
Condicional 1/2 1

Unida 110 x 1/2 = 1/20 910

A posteriori 1/20 18/19

= 1/19

1/20 + 9/10

El riesgo para la descendencia de 114 serd, por lo tanto, de 1/19 x 1/2 = 1/38. El
riesgo disminuye de 1/6 (0,16) de acuerdo con la PT a 1/38 (0,026) al aplicar el TB.
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En esta familia se puede también evaluar el riesgo de heteracigocidad para la segunda
consultante I 4 que no tiene hijos varones, pero a la cual se le han realizado determina-
ciones de CPK (cratin-phospho-kinase) normales. Aunque los resultados son variables
en los distintos laboratorios, se puede considerar que aproximadamente 1/3 de las porta-
doras genéticas presentan valores de CPK normales.? Sin embargo, debemos sefialar que
la tendencia en la actualidad es tomar como PC la frecuencia con la cual las portadoras
genéticas que se encuentran en el mismo grupo de edad de la consultante presentaron
ese valor de CPK en el laboratorio de referencia, ™ 12 En nuestra familia, si partimos al
igual que en el caso anterior de una PT de 1/10 para Il ,, y si se considera como PC la
probabilidad que tiene 114 de ser portadora con valores de CPK normales (1/3), el cilculo
del riesgo queda de la siguiente forma (tabla 5).

Tabla 5.

Probabilidades 14 portadora Il 4 no portadora
A priori 1/5x1/2 = 1/10 9/10
Condicional 1/3 1

Unida 1/10 x 1/3 = 1/30 9/10

A posteriori 130 27128

= 1/28
1/30 + 6/10

El riesgo para un nuevo hijo de I14 de recibir el rasgo,ses de 1/28 x 1/2 = 1/56. El
riesgo disminuye de 1/6 (0,16) como resultado de la PT a 1/56 (0,017) al aplicar el TB.

En la tabla 6 se muestran los valores de las cifras de riesgo a priori y a posteriori,
para que la descendencia de las consultantes reciba el gen de la DMD.

Como se observa en todos los casos,

Tabla 6.
las cifras de riesgo disminuyeron al eva- - -
luar la informacién adicional por el TB. . Riesgo a Ricsgoa
i : Familia Consultante  priori posterior

La evaluacibn de los riesgos de
recurrencia mediante la aplicacién del TB, A Ilg 1/3 114
si bien mds precisa que el simple cilculo B Hly 1/3* 1/6*
del riesgo tedrico, no es exacta, y existen c 1y 174 176
todavia discrepancias entre los diferentes - g 1/6 LR
autores a la hora de considerar los valores g 176 1/56
de la PC. Los progresos recientes en la
aplicacion de las técnicas del DNA-recom- * Riesgo para Il 5,

binante a los trastornos neurolégicos

hereditarios!® y mds especificamente el nivel de investigacion alcanzado para las dis-
trofias musculares ligadas al X,1*% resultan muy prometedores en este sentido, y muy
probablemente en un futuro préximo harin innecesarios estos métodos estadisticos
indirectos para la apreciacion del riesgo genético. No obstante, mientras estas técnicas
no estén al alcance de un centro determinado, los métodos bayesianos constituyen la
herramienta mds Gtil para un adecuado asesoramiento genético a las familias afectadas
CON €5L0S trastornos.
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SUMMARY

Gayol, L. et al.: Bayes’ theorem and calculation of genealogic risk in Duchenne museular dystrophy
fDMD),

Four different situations corresponding te equal number of familics with children presenting Du-
chenne muscular dystrophy (DMD) are analyzed at the Institute of Neurology and Meurosurgery,
Havana City, in order to explain practical value of applying Bayes’ theorem (BT) for the caleulation
of genetic risk in this disease. Decreased empiric risk figures are observed in all the cases, therefore
importance and usefulness of bayesian methods for the evaluation of additional information derived
from the genealogic tree and laboratory investigations is demonstrated.

RESUME

Gayol, L. et al.: Théoréme de Bayes et caleal du risque génétigue dans la dystrophie musculaire de
Drchenne (DM,

Il est analysé 4 situations différentes au sein du méme nombre de familles_présentant des enfants
atteints de dystrophic musculaire de Duchenne {DMD), traités dans 'Institut de Meurologie et de
Meurochirurgie, de La Havane-Ville, afin d'illustrer la valeur pratigue de 'application du théoréme
de Bayes (TB) dans le calcul du risque génétique dans cette maladie. Dans tous les cas, les chiffres
de risque empirique diminuent, ce qui démontre U'importance et Mutilité des méthodes bayesiennes
dans I'évaluation de l'information additionnelle dérivée de 'arbre généalogique et des recherches
de laboratoire.
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SEGLMDO MESA CASTRLO

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS
USTED

Podri adquiruie proximamente en la red de ventas de libros de Medicina del Ministerio de
Culrura.
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PARA LA INVESTIGACIOMN
CARDIDVASCULAR

Se publics en Prega como &rganc representativo v cenjunto
de los cardiblogos de Checoslovaquia, URSS, RDA, Polania,
Bulgaria, Cuba, Hungria v Rumania y ya arriba 2 su vigé-
fimo segundo aniversario de existencia.

COR e1 VASA publica articulos del campo de Ia cardialogia
¥ la angiologia (patogénesis, disgndstice clinico, epidemio.
logia, prevencidn y tratamiento de las enfermedades cardio-
wasculares), la fisiologia v fisiopatologia del sistema cardio-
vasculer, los problemas relacionados con la cirugia cardfaca,
a5l como los miétodos v técnicas de tratamiento e investh
gacion,

Esta revista se publica § veces al aflo,-en 2 ediciones. Una
edicibn aparece en inglés, con articulos en francés o alem in,
¥ otra edicion en idioma ruso,

Usted pusde suscribirse en el Centro Nacional de Informa.
cibn de Ciencias Médicas, en Ciuded de La Habana o en
los centros provinciales. Bl precio de la suseripeidn anual
#t de $12.00, Podrid suseribirse por la cantidad de nomeros
Qui usted desee.
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