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RESUMEN.

Introduccion: La Fucosidosis es una enfermedad de almacenamiento lisosomal,
neurodegenerativa y progresiva considerada como una enfermedad rara en muchas partes del
mundo. En Cuba, solo se han diagnosticado pacientes con esta condicion en la provincia
Holguin, donde sin embargo constituye un problema de salud, por ser el error innato del
metabolismo mas frecuente. El objetivo del presente trabajo fue caracterizar el
comportamiento epidemiologico-genético, y los factores que influyen en la alta prevalencia de
la enfermedad en la region. Método: Se realizé un estudio de serie de casos para calcular la
prevalencia al nacimiento de la enfermedad, la frecuencia de la mutacion y el nimero de
portadores en la poblacion actual. Resultados: Se identificaron doce familias que agrupan
dieciocho enfermos, en diez de los cuales existe antecedente de consanguinidad parental. Se
encontré una prevalencia al nacimiento de la enfermedad de: 1 x 28 245 nacidos vivos, una
frecuencia del aleo mutado de: 5.95 x 1073, y una frecuencia de heterocigotos de: 11.82 x 107,
Esto condiciona que aproximadamente 11 971 personas de la actual poblacién de la provincia
Holguin sean portadores de la enfermedad, y predice que cada dos afios debe nacer un nifio
enfermo. Conclusiones: La préactica ancestral de la endogamia unida a la alta frecuencia de un
gen mutante han propiciado la prevalencia de Fucosidosis en la provincia Holguin. Esta
problematica hace necesaria la implementacion de acciones para un adecuado Asesoramiento
Genético de las familias afectadas que permita la toma de decisiones conscientes para la

prevencion de la enfermedad.
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I. INTRODUCCION

Una enfermedad rara (ER) es aquélla que afecta a un pequefio nimero absoluto de personas
0 a una poblacion reducida. Sin embargo, el concepto de ER para un padecimiento especifico
puede variar entre los paises de acuerdo con su prevalencia. Si bien para un pais tener pocos
casos representa una ER, para otro pais su presencia puede ser muy comun y entonces no es
considerada como rara. Lo anterior puede ser reflejo de que, como un buen porcentaje de estas
enfermedades tiene un origen genético, es posible que en ciertas regiones del mundo exista un
alto grado de endogamia y, por lo tanto, sea muy frecuente su presencia. Mientras que, en otros
su aparicion es muy esporadica y entonces si se apegaria al concepto de ER. Para dar una
magnitud del problema, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que existen

alrededor de 7000 de estas entidades, que afectan al 7% de la poblacion (1).

La Fucosidosis (OMIM No. 230000) es una enfermedad de almacenamiento lisosomal
(EAL), neurodegenerativa y progresiva, con un patron de herencia autosomico recesivo,
causada por la pérdida de actividad de la enzima a-L-fucosidasa [Espay encime (EC) ID
3.2.1.5 1], que conlleva a que la fucosa no se hidrolice en los glucoconjugados que la
contienen y se produce un acimulo de fucosilglucolipidos, glucopéptidos y oligosacaridos en
varios tejidos (2).

Se han reportado casos de este error innato del metabolismo (EIM) en varios paises, hasta
Ilegar a un total de aproximadamente ciento veinte pacientes en todo el mundo, por lo que se
considera en la mayoria de los lugares como una ER. Sin embargo, varios estudios indican
que su prevalencia es alta en regiones del sur de Italia, en poblaciones de origen indo-
mexicano de Arizona y Colorado en los Estados Unidos de Norteamérica, en Tunez y en Cuba
(3).

Como todos los EIM, la Fucosidosis posee una gran importancia por su repercusion en la
morbimortalidad en edades tempranas de la vida, pero constituye una entidad paradigmatica en
el contexto de las ER ya que su base molecular es conocida y puede por tanto ser tributaria de
diagndstico prenatal para poblaciones con riesgo y de diagnéstico neonatal para el conjunto de
la poblacion. Ello conlleva a la posibilidad de poner en practica programas de medicina
preventiva para lograr un diagnostico precoz, asi como el oportuno asesoramiento genético
(4,5).

En la provincia cubana de Holguin, la observacion de alta incidencia de retraso mental con

caracter familiar unido a la costumbre ancestral de la endogamia, llevé a que desde el afio 1983



se diagnosticaran EIM en pacientes de edad pediatrica con afectacion neuroldgica, en un
trabajo cooperativo del Servicio de Neurologia del Hospital Pediatrico Universitario y el
Centro de Genética Médica provinciales. Esos estudios encontraron que todos los pacientes
cubanos diagnosticados con Fucosidosis provienen de esta regién del pais, y que a su vez esta
EAL constituye el ECM maés frecuente en la region (6).

Los fundamentos anteriores motivaron la realizacién de la presente investigacién que tuvo
como objetivos caracterizar el comportamiento epidemiolégico-genético de la Fucosidosis en
la provincia Holguin, y en Cuba, e identificar los factores que influyen en la prevalencia

provincial de la misma.

I1. METODO

Se realizé un estudio descriptivo de serie de casos de los pacientes con diagnostico
confirmado de Fucosidosis en la consulta de Neurogenética del Centro Provincial de Genética
Médica de Holguin. Para la realizacion de la investigacion se revisaron el registro genético de
la enfermedad y la base de datos computarizada obtenida a partir del mismo. Se analizaron
ademas las historias clinicas y genéticas de los pacientes y los resultados de los exdmenes de
laboratorio realizados. También se entrevistaron a los padres y otros familiares de los afectados,
previo consentimiento informado.

Los pacientes fueron agrupados por familias y las variables analizadas incluyeron: el estado
actual de los pacientes, el lugar de procedencia de los ancestros, y la existencia de
consanguinidad parental.

Dentro del procesamiento epidemioldgico-genético se calculd la prevalencia al nacimiento,
para lo que se emple6 el método publicado por Poorthuis et al (7). La misma se obtuvo como
el cociente del nimero total de pacientes diagnosticados con Fucosidosis entre el nimero total
de nacidos vivos (NV) en el periodo comprendido entre el afio de nacimiento del paciente de
mayor edad y el afio de nacimiento del paciente de menor edad. El nimero total de NV por
afios se obtuvo del anuario estadistico de la direccion provincial de Salud Pablica de Holguin.

Para el calculo de las frecuencias génicas se asumio el precepto de la Ley de Hardy-Weinberg
para el equilibrio genético de poblaciones suficientemente grandes y con matrimonios al azar.
Se analizaron los alelos: Ay a, y se establecieron las denominaciones de: p para la frecuencia
relativa del alelo dominante Ay q para la frecuencia relativa del alelo recesivo a. El equilibrio
genético se representd como la sumatoria de ambas frecuencias: p + q = 1. La frecuencia de los

genotipos Autosémico dominante, heterocigdtico y autosdmico recesivo se representaron



como: AA, Aay aa respectivamente, y se calcularon en base a las frecuencias génicas relativas
de los alelos, donde: AA=p?, Aa=2pq Yy aa=q>.

El célculo de la raiz cuadrada de la Prevalencia al nacimiento nos indicd la frecuencia génica
del alelo recesivo mutado (g). En base a ello, se calculd la frecuencia del alelo dominante
normal (p), segun la férmula del equilibrio genético poblacional: 1 — q = p y por tanto la
frecuencia de portadores (heterocigotos) como: 2pq. Para obtener el nimero de portadores en
la poblacion se utilizo el total de poblacion de la provincia al finalizar el afio 2021, tomado del
reporte del Centro de estudios de poblacién y desarrollo de la Oficina Nacional de estadistica
e informacion de la republica de Cuba.

1. RESULTADOS

En Cuba se han diagnosticado dieciocho enfermos de Fucosidosis, distribuidos en doce
familias, todas procedentes de la provincia Holguin. Los mismos nacieron en el periodo
comprendido entre los afios 1976 y 2009 y poseen la misma mutacion causante de la
enfermedad. En el momento actual, catorce afectados estan fallecidos y cuatro viven con
edades comprendidas entre los catorce y diecinueve afios. Del total de pacientes, diez (55,5%)
presentan antecedente de consanguinidad parental y pertenecen a seis familias no relacionadas.

Como se puede apreciar en la Tabla 1, donde se muestran los resultados del procesamiento
Epidemioldgico-Genético de la Fucosidosis en la Provincia Holguin al finalizar el afio 2021, la
prevalencia al nacimiento de la enfermedad es de 1 x 28 245 NV. Al aplicar los preceptos de
la Ley de Hardy-Weinberg del equilibrio genético de las poblaciones, la frecuencia de
heterocigotos o portadores de la enfermedad es de 11.82 x 1073, lo que condiciona que alrededor
de 11 971 personas de la actual poblacién de 1 012 768 habitantes de la provincia sean
portadores de la enfermedad.

Con estos resultados se puede predecir, que cada dos afios aproximadamente debe nacer en
la provincia Holguin un nifio enfermo de Fucosidosis.

Si afiadimos a nuestros dieciocho casos, otros cuatro enfermos pertenecientes a dos familias
no emparentadas, reportados por Willems y colaboradores, que fueron diagnosticados y
fallecieron por Fucosidosis en los Estados Unidos de Norteamérica, cuyos ancestros provenian
de distintas localidades incluidas en la antigua Jurisdiccién de Holguin (8), la prevalencia al
nacimiento de la enfermedad en la provincia asciende a 1 x 23 695 NV vy la frecuencia de la

mutacion a 6.58 x 1073, Esto incrementaria la Frecuencia de heterocigotos a 13.07 x1073, y el



total de portadores en la poblacion actual seria de 13 237, acortando el tiempo de prediccién

de nacimiento de un enfermo a cada dieciocho meses.

Tabla 1. Epidemiologia Genética de la Fucosidosis en la Provincia Holguin. Afio 2021.

Indicadores Resultados

Periodo 1976-2009

Total de afios 33

Nacidos Vivos 508 417

Numero total de enfermos 18

Prevalencia al Nacimiento 1 x 28245 NV
3.54 x 100 000 NV

Frecuencia Génica de la mutacion 5.95x 107

Frecuencia de Portadores 11.82 x10°®

Total de Portadores en la Poblacion actual 11971

En dos de las doce familias afectadas se recoge el antecedente de tres hermanos de enfermos
que fallecieron por manifestaciones clinicas similares a los mismos, a los cuales no se les
realizaron los estudios confirmativos de Fucosidosis. Si adicionamos estos enfermos a los casos
diagnosticados en y fuera de Cuba, la prevalencia al nacimiento de la enfermedad en la
provincia ascenderia a 1 x 20 337 NV vy la frecuencia de la mutacion a 7.02 x 1073, Esto
incrementaria la Frecuencia de heterocigotos a 13.94 x1073, y por tanto aproximadamente 14
118 habitantes actuales de Holguin serian portadores de la enfermedad, acortando el tiempo de
prediccion de nacimiento de un enfermo a cada dieciséis meses.

Estos resultados nos permiten asumir que la frecuencia de portadores de Fucosidosis es
considerablemente alta en la provincia Holguin, y la mutacién causante de la misma
relativamente frecuente.

En la figura 1 mostramos la distribucién geogréfica de los enfermos con Fucosidosis segin
lugar de procedencia de las familias. Once enfermos se ubicaron en el noreste del municipio
Holguin. Cinco de ellos son casos aislados en sus respectivas familias, y seis se agrupan en una

gran familia donde se identificaron quince matrimonios consanguineos en siete generaciones.
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Figura 1. Distribucion geogréfica de los enfermos con Fucosidosis segln lugar de procedencia de las familias.

Seis de los restantes enfermos habitan en localidades rurales de tres municipios colindantes
con la ciudad de Holguin.

Segun criterios socioculturales la provincia Holguin se divide en tres zonas. La primera,
formada por la antigua region Holguin-Gibara, es una zona tradicional agricola, con predomino
de poblacion blanca. La segunda zona o region Banes-Nipe, fue centro de recepcion de
inmigrantes en la primera mitad del siglo XX, bajo la influencia de las actividades azucareras
y portuarias. La tercera zona es una region sustentada en la produccion cafetalera, minera y
maderera, bajo la influencia de las jurisdicciones de Santiago de Cuba, Baracoa y Guantanamo
en tiempos de la colonia, incluye la region Mayari-Sagua-Moa, y posee una poblacién mas
mestiza que el resto de las zonas precedentes (9).

La antigua jurisdiccion de Holguin en los tiempos de la colonia espafiola incluia las dos
primeras zonas, y nacio con la llegada de un grupo de familias peninsulares que se establecieron
en la regién que hoy ocupa la ciudad de Holguin y zonas aledafias, cuyo modo de produccion
agricola de autoconsumo, no requeria de gran cantidad de esclavos, por lo que se mantuvo
como un grupo cerrado que crecia desde adentro, y la endogamia se convirtié en una practica
frecuente (10).

En analisis de los libros bautismales del archivo parroquial San Isidoro de Holguin se
encontré que, desde antes de 1752, afio en que se le confiere el titulo de ciudad y se crea la
jurisdiccién de dicho nombre, las familias originarias comenzaron a mezclarse entre si, y
ocurrié un lento proceso de autocrecimiento de la comunidad. Al mismo tiempo existié poco
movimiento migratorio externo e interno, por lo que al llegar nuevos grupos humanos a la

region durante el siglo XIX no ocurrieron modificaciones en el sustrato genético endogamico,



consolidado ya por el tiempo. En el afio 1861, el 70,98% de la poblacion era de blancos nacidos
en Cuba (criollos) y més del 75 % de los matrimonios eran consanguineos (11, 12).

Todas las familias con enfermos de Fucosidosis, tanto diagnosticados en Cuba como fuera
del pais, son originarias de territorios incluidos en la antigua Jurisdiccion de Holguin en los
tiempos de la colonizacion espafiola, por lo que debe pensarse en la existencia de un efecto
fundador.

Existen abundantes ejemplos que implican al efecto fundador en enfermedades autosémico
recesivas raras con frecuencias altas en poblaciones genéticamente aisladas de todo el mundo.
Esto se debe a que, si uno de los fundadores de un nuevo grupo poblacional es portador de un
alelo relativamente raro, este alelo tendra una frecuencia muy superior a la que tenia en el grupo
de mayor tamafio del que ha derivado. Se puede inferir, por tanto, que uno de los primeros
pobladores de la Jurisdiccion Holguin, procedente de Espafia, portaba el alelo mutante causante
de Fucosidosis. La practica ancestral de la endogamia desde la época de la colonizacion hasta
la actualidad ha propiciado la trasmision de esa mutacion de generacion en generacion en las
distintas localidades genéticamente cerradas de Holguin, y por tanto la presencia de la
enfermedad en esta provincia cubana con una frecuencia superior a la de Espafia. En la

literatura solo se ha reportado un enfermo de Fucosidosis de origen espariol (8).

IV. CONCLUSIONES

La practica ancestral de la endogamia unido a la evidente alta frecuencia de un gen mutante
causante de Fucosidosis han propiciado la prevalencia relativamente alta de la enfermedad en
la provincia Holguin. Esto constituye un problema de salud territorial, por lo que se hace
necesaria la implementacion de acciones para un adecuado Asesoramiento Genético de las
familias afectadas, brindar la posibilidad de diagndstico prenatal a las parejas con riesgo y

propiciar la toma de decisiones conscientes para la prevencion de la enfermedad.
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