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ABSTRACT

Introduction: fucosidosis is a rare lysosomal storage disease, of which in Cuba, patients have been reported
only in Holguin province.

Objective: to characterize the epidemiological and genetic-population behavior of fucosidosis in Holguin
province.

Method: a case series study was carried out, whose universe and sample included all families with patients
with fucosidosis, diagnosed between 1985 and 2023. Birth prevalence, mortality rate, attributable mortality,
and consanguinity rate were calculated. Gene and genotypic frequencies were estimated from the prevalence.
A Hardy-Weinberg test for the analysis of gene equilibrium at the FUCA 1 locus was applied to the results of
the genotypic characterization for the Q427X mutation.

Results: 19 patients were diagnosed, belonging to 13 families, which represented a birth prevalence of
3,28 x 10° live births. The case fatality and parental consanguinity rates were 0,84 and 0,53 respectively.
The estimated frequencies of the recessive allele and the heterozygous genotype were 0,0057271 and
0,0113887, respectively, so approximately 11,660 people in the population of the Holguin province at the
end of 2023 must have been carriers. The existence of gene equilibrium for the FUCA1 locus in the population
genotypically characterized for the Q427X mutation suggests that the affected families have remained in the
original region, and systematic and stochastic factors that alter gene frequencies, including the existence of
gene flow, have not occurred since the apparition of the disease due to a founder effect. The mutation rate
of the gene must have remained constant according to the selection coefficient at the locus, corresponding
to a lethal disease whose fitness is zero.

Conclusions: the prevalence of fucosidosis in Holguin province is one of the highest worldwide and is the
result of the combination of the founder effect due to genetic drift of the Q427X mutation, with parental
consanguinity and genetic isolation due to socioeconomic causes.

Keywords: Fucosidosis; Q427X Mutation; Gene Frequency; Gene Equilibrium; Heterozygote; Founder Effect;
Consanguinity; Gene Flow.
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han reportado enfermos en la provincia Holguin.

Objetivo: caracterizar el comportamiento epidemiolégico y genético-poblacional en la provincia holguinera.
Método: se realiz6 un estudio de serie de casos, cuyo universo y muestra incluyd la totalidad de familias
con enfermos de fucosidosis, diagnosticados entre 1985 y 2023. Se calcularon la prevalencia al nacimiento,
la tasa de mortalidad, la mortalidad atribuible y la tasa de consanguinidad. Se estimaron las frecuencias
génicas y genotipicas a partir de la prevalencia. A los resultados de la caracterizacion genotipica para la
mutacion Q427X se aplico un test de Hardy-Weinberg para el analisis de equilibrio génico en el locus FUCA 1.
Resultados: se diagnosticaron 19 enfermos, pertenecientes a 13 familias, lo cual represento una prevalencia
al nacimiento de 3,28 x 10° nacidos vivos. Las tasas de letalidad y consanguinidad parental fueron de 0,84
y 0,53 respectivamente. Las frecuencias estimadas del alelo recesivo y del genotipo heterocigoto fueron
0,0057271 y 0,0113887, respectivamente, por lo que aproximadamente 11 660 personas de la poblacion de
la provincia holguinera al finalizar el ano 2023 debieron ser portadoras. La existencia de equilibrio génico
para el locus FUCA 1 en la poblacion caracterizada genotipicamente para la mutacion Q427X, sugiere que
las familias afectadas se han mantenido en la region originaria, y no debieron influir factores sistematicos y
estocasticos que alteraran las frecuencias génicas, entre ellos la existencia de flujo génico, desde que por un
efecto fundador se gestara la enfermedad. La tasa de mutacion del gen debe haberse mantenido constante
de acuerdo al coeficiente de seleccion en el locus, al corresponderse con una enfermedad letal cuyo fitness
es de cero.

Conclusiones: la prevalencia de la fucosidosis en la provincia Holguin es una de las mas altas a nivel mundial
y es el resultado de la combinacion del efecto fundador por deriva génica de la mutacion Q427X, con la
consanguinidad parental y el aislamiento genético por causas socioeconomicas.

Palabras clave: Fucosidosis; Mutacion Q427X; Frecuencia de los Genes; Equilibrio Génico; Heterocigoto;
Efecto Fundador; Consanguinidad; Flujo Génico.

INTRODUCCION

La promesa de dignidad igualitaria para todos los seres humanos ha sido un objetivo latente de la Organizacion
de las Naciones Unidas, y su Convencion sobre los derechos del nifio, ha ejercido un papel especialmente
importante en la vida de poblaciones infantiles vulnerables, entre ellas aquellas que viven con enfermedades
raras.

Los criterios utilizados para definir las enfermedades raras han incluido descriptores cualitativos como la
gravedad, la mortalidad, la causa hereditaria, o la disponibilidad de tratamientos alternativos; sin embargo,
los descriptores cuantitativos, como la prevalencia, que pueden ser medidos epidemiologicamente, han sido los
mas utilizados explicita o implicitamente en la mayoria de las definiciones.®

Se dice que una enfermedad es rara cuando su prevalencia es baja en comparacion con las enfermedades
comunes, no obstante determinar un umbral de prevalencia es un desafio, por la variedad de las fuentes de
informacion que lo originan o por la falta de determinados criterios diagnosticos. Eso ha conllevado a que no
exista una definicion Unica, unificada y universalmente aceptada y, en consecuencia, algunas enfermedades
pueden considerarse raras en un pais, pero no en otro, debido a la diversidad genética de las poblaciones, a
factores ambientales o sociales, o a problemas de supervivencia en las diferentes regiones.®

La fucosidosis es una enfermedad de almacenamiento lisosomal (EAL), considerada como ultra rara en la
mayoria de los paises, ya que solo se han reportado aproximadamente 130 enfermos en todo el mundo.® Su
causa es la actividad deficiente o ausente de la enzima lisosomal a-L-fucosidasa-1, debida a mutaciones en la
estructura del gen FUCA1 localizado en el locus 1p36.11, lo cual conlleva a la acumulacion de glicoproteinas y
glicolipidos fucosilados en varios tejidos y organos.“

La variedad de hallazgos clinicos que incluye esta enfermedad autosomico recesiva, es muy amplia, y
predomina un deterioro neurolégico que inexorablemente lleva a la muerte antes de los 10 anos de edad en
menos de la mitad de los enfermos, y después de los 20 afos solo en un 40 % de ellos.®

La correlacion genotipo-fenotipo no esta bien definida debido a que la mayoria de los afectados son
homocigotos para diferentes mutaciones y sé6lo unas pocas mutaciones se repiten en pacientes no emparentados.
Sin embargo, la mutacion sin sentido Q427X, que es producida por un cambio de citosina por timina en la
posicion 1279 en el exdn ocho del gen, y que conlleva a que un coddn de glutamina (Q) en la posicion 427 sea
sustituido por un coddn de parada de la sintesis de aminoacidos, se ha encontrado en enfermos con distintos
origenes étnicos. %

El tratamiento actual en la gran mayoria de los casos, se limita al manejo de las complicaciones y al
apoyo con fisioterapia. Sin embargo, los modelos animales generados han esclarecido la neuropatologia de la
enfermedad, y han abierto el camino para posibles terapias. El trasplante de células madres hematopoyéticas
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se ha aplicado a un pequeiio nimero de pacientes, con estabilizacion de los sintomas en algunos; a su vez, la
terapia de reemplazo enzimatico se ha probado en estudios preclinicos, pero alin no se cuenta con ensayos
clinicos de terapia génica.®

A pesar de que la prevalencia de fucosidosis globalmente se ha estimado en 1 por cada 200000 nacidos vivos
(NV), se han reportado cifras inusuales de enfermos 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; donde
todos los afectados han procedido de la provincia Holguin, y poseen la mutacion Q427X como causa de la
enfermedad.®>%7® Eso motivo la presente investigacion que tuvo como objetivo caracterizar el comportamiento
epidemioldgico y genético-poblacional de la fucosidosis en la provincia holguinera.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, tipo serie de casos, cuyo universo y muestra incluyo la totalidad de
familias con enfermos de fucosidosis, diagnosticados desde la instauracion de los servicios de Genética Médica
en la provincia Holguin, en el ano 1985 hasta finales del 2023.

Los datos demograficos (fechas de nacimiento y fallecimiento, sexo y color de la piel); asi como los resultados
de los estudios moleculares de los pacientes y sus familiares se tomaron de las historias clinicas.

Mediante el software Geno Pro 2016, fueron construidas las genealogias correspondientes a las familias
afectadas, donde se incluyeron al menos cinco generaciones. Las familias fueron identificadas con letras
mayusculas y su ordenamiento dependi6 del momento de diagnéstico del primer afectado en ellas. Se
investigaron el lugar de procedencia de los enfermos y sus ancestros segin municipios y localidades, y el
antecedente de consanguinidad parental.

Se calculo la prevalencia al nacimiento por el método publicado por Poorthuis en 1999. La misma se obtuvo de
la division del nimero total de enfermos diagnosticados entre el nimero total de NV en el periodo comprendido
entre el ano de nacimiento del paciente de mayor edad y el afio de nacimiento del paciente de menor edad.®
Ese indicador se expresé como el nimero de pacientes por cada 10° NV.

Como en todas las enfermedades con patron de herencia autosdémico recesivo, la prevalencia estimada
al nacimiento se correspondio con la frecuencia estimada del genotipo homocigoto recesivo causante de la
enfermedad. Al existir en la poblacion holguinera una Unica mutacion causal (Q427X), la raiz cuadrada de la
prevalencia estimada al nacimiento o frecuencia estimada del genotipo homocigoto recesivo posibilito calcular
la frecuencia génica estimada relativa del alelo recesivo, bajo la asuncion del precepto de la ley de Hardy-
Weinberg del equilibrio genético de las poblaciones suficientemente grandes y con matrimonios al azar. En base
a ello, se calcularon la frecuencia génica estimada relativa del alelo dominante y la frecuencia estimada del
genotipo heterocigotico o frecuencia de portadores, segln las formulas:

e Frecuencia génica estimada relativa del alelo dominante = 1- Frecuencia génica estimada relativa
del alelo recesivo, y

e Frecuencia estimada del genotipo heterocigotico = 2 x Frecuencia génica estimada relativa del
alelo dominante x Frecuencia génica estimada relativa del alelo recesivo.(?

El nimero estimado de portadores de la mutacion Q427X se obtuvo a partir de la frecuencia estimada del
genotipo heterocigotico, y en relacion al total de la poblacion de la provincia Holguin al finalizar el afno 2022.

Se calculd la tasa de letalidad por fucosidosis mediante la division del nimero total de fallecidos por la
enfermedad entre el total de enfermos diagnosticados al concluir el estudio, y se expresd en proporciones.
La mortalidad atribuible a la enfermedad se obtuvo del cociente del nimero total de fallecidos por causa de
la enfermedad al concluir el estudio entre el nimero total de NV en el periodo comprendido entre el ano de
nacimiento del paciente de mayor edad y el afo de nacimiento del paciente de menor edad, y se expresé como
el nimero de fallecidos por cada 10° NV.

La frecuencia de consanguinidad de la enfermedad se calculé como el cociente del nimero total de enfermos
de fucosidosis con antecedentes de padres consanguineos y el total de enfermos diagnosticados al concluir el
estudio.

El nimero total de NV por afios se obtuvo del anuario estadistico de la direccion provincial de Salud Publica
de Holguin, y los datos poblacionales utilizados se tomaron de los informes de la Oficina Nacional de Estadistica
e Informacion (ONEI) de la Republica de Cuba.

Para el analisis de la existencia de equilibrio génico en el locus FUCA1 se aplico un test de Hardy-Weinberg
a los resultados de la caracterizacion genotipica para la mutacion Q427X de una serie de 64 casos, seleccionada
mediante muestreo no probabilistico opinatico, en la que se incluyeron a todos los enfermos diagnosticados
enzimaticamente, y a familiares con riesgo a priori de ser portadores. Con los datos de las frecuencias genotipicas
observadas se calcularon las frecuencias génicas del alelo recesivo y del alelo dominante, y las frecuencias
esperadas de los genotipos homocigdtico recesivo, homocigético dominante y heterocigdtico mediante las
formulas: (1

e Frecuencia génica del alelo recesivo (q) = Frecuencia observada del genotipo homocigdtico recesivo
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+1/2 x Frecuencia observada del genotipo heterocigético
e Frecuencia génica del alelo dominante (p) = Frecuencia observada del genotipo homocigotico
dominante +1/2 x Frecuencia observada del genotipo heterocigotico
¢ Frecuencia esperada del genotipo homocigético recesivo = (Frecuencia génica del alelo recesivo)
(2)
e Frecuencia esperada del genotipo homocigotico dominante = (Frecuencia génica del alelo
dominante)(2)
e Frecuencia esperada del genotipo heterocigotico = 2 x Frecuencia génica del alelo dominante x
Frecuencia génica del alelo recesivo
Se considerd significacion estadistica para valores de p < 0,05.
Para facilitar el manejo de la informacion se cred una base de datos primarios en el microprocesador Excel.
El procesamiento de los datos se realizé con el empleo del paquete estadistico “SPSS for Windows”. Para la
descripcion de las variables se utilizaron los estadigrafos: frecuencia absoluta, por ciento y proporciones. A
cada uno de los indicadores y parametros se les calculd el intervalo de confianza al 95 %.
La investigacion se llevo a cabo en correspondencia con las regulaciones establecidas en las declaraciones
de Helsinki (2013) y Edimburgo (2000) para las investigaciones médicas con seres humanos. ('?

RESULTADOS

En la provincia Holguin se han diagnosticado 19 enfermos de fucosidosis, pertenecientes a 13 familias
aparentemente no relacionadas. En dos familias se agrupaban seis y dos enfermos, respectivamente (ver arboles
genealdgicos en las figuras 1y 2). Los 11 afectados restantes eran casos Unicos en sus familias.

EL 57,9 % de los enfermos (11) pertenecia al sexo femenino y los ocho restantes al sexo masculino. La piel
del 94,7 % de los enfermos (18) fue percibida como de color blanca, y solo el restante afectado fue catalogado
como mestizo. El 91,4 % de los 35 progenitores de enfermos (32) fue clasificado como de piel de color blanca 'y
los tres restantes como mestizos. Al concluir el estudio 16 enfermos habian fallecido como consecuencia de la
enfermedad, y solo tres se encontraban vivos.

El grupo de 19 enfermos tenia un total de 16 hermanos nacidos vivos, 10 varones y seis hembras. De ellos,
una pareja de hermanos de distinto sexo estan incluidos en la totalidad de enfermos descritos en la presente
investigacion, pero tres de los restantes hermanos (dos hembras y un varén) habian fallecido con caracteristicas
clinicas sugerentes de fucosidosis previo al diagnoéstico de la enfermedad en sus familias.

En el periodo comprendido entre los afios de nacimiento de los pacientes de mayor y menor edad (1976
y 2015), en la provincia Holguin nacieron vivos 579 985 nifnos, por lo que la prevalencia al nacimiento de la
fucosidosis fue de 3,28 x 10° NV (1 x 30488 NV) (tabla 1).

Tabla 1. Algunos indicadores epidemioldgicos de la fucosidosis en la provincia Holguin

Indicadores Casos con estudio enzimatico y Total de casos al asumir presuntivos
molecular (N=19) (N=22)
EP 1C95 % EP IC95 %
Prevalencia al Nacimiento 3,28* 3,28 - 3,28 3,79* 3,79 - 3,79
Tasa de Letalidad 0,84 0,82 - 0,86 0,86 0,85 - 0,87
Muertes atribuibles 2,76* 2,76 -2,76 3,28* 3,28 - 3,28
Frecuencia de consanguinidad 0,53 0,49 - 0,56 0,50 0,47 - 0,53

Leyenda: EP: Estimacion puntual; IC95 %: Intervalo de confianza del 95 %, * x10° Nacidos Vivos

La tasa de letalidad de la enfermedad fue de 0,84 con un intervalo de confianza del 95 % entre 0,82 - 0,86
y le fue atribuible un fallecimiento por cada 36232 NV. Si se adicionaran los tres hermanos de enfermos que
fallecieron con sintomas y signos clinicos sugerentes de la enfermedad; pero que no se les realizaron los
estudios confirmativos, la prevalencia al nacimiento de la enfermedad ascenderia a 3,79 x 10° NV (1 por cada
26385 NV) y la tasa de letalidad a 0,86.

La tasa de consanguinidad parental fue de 0,53 con un intervalo de confianza del 95 % entre 0,49 - 0,56. Los
10 descendientes de matrimonios emparentados se incluian en seis de las familias identificadas. En cuatro de
los seis afectados de la familia C se pudo demostrar la existencia de lazos sanguineos parentales (enfermos:
VIII-2, VIII- 5, VIII-6 y IX-1, en el arbol genealogico 1- figura 1). Los enfermos VIII-5 y VIII-6 eran medio hermanos,
y la repeticion de la enfermedad en ellos fue debido a la consanguinidad de las dos uniones matrimoniales
maternas. En la familia L se evidencié consanguinidad multiple, y los dos enfermos incluidos en ella (enfermos
VII-1 y VII-2 en el arbol genealdgico 2- figura 2) procedian de padres con ancestros comunes. En cuatro de las
restantes 11 familias, donde los casos eran Unicos, también se constaté consanguinidad parental.

En la tabla 2 se muestran algunos parametros de genética poblacional estimados a partir de la prevalencia
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de la fucosidosis en la provincia Holguin. La frecuencia génica estimada del alelo recesivo fue 0,0057271 y la
del alelo dominante 0,9942729. Eso conllevo a que la frecuencia estimada del genotipo heterocigoto fuera
de 0,0113887, y por tanto se pudiera asumir que aproximadamente mas de 11000 personas de la poblacion
holguinera al finalizar el ano 2022 debieron ser portadoras de fucosidosis.

Si se tuvieran en consideracion los tres hermanos de enfermos con sospecha clinica de fucosidosis, la
frecuencia génica estimada del alelo recesivo ascenderia a 0,0061563, y la frecuencia estimada de heterocigotos
a 0,0122368, y por tanto se pudiera asumir que aproximadamente mas de 12000 habitantes de Holguin al
finalizar el ano 2022 debieron ser portadores de la enfermedad.

Los resultados del estudio genotipico realizado, e incluidos en las historias clinicas, mostraron que los 19
enfermos de fucosidosis presentaban la mutacion Q427X en doble dosis, de la que 38 de los familiares con riesgo
a priori eran portadores, y siete no la portaban.

Tabla 2. Algunos parametros de genética poblacional estimados a partir de la prevalencia de la fucosidosis en la poblacion

de la provincia Holguin

Indicadores Casos con estudio enzimatico y Total de casos al asumir presuntivos
molecular (N=22)
(N=19)
EP IC95 % EP 1C95 %

Frecuencia del genotipo 0,0000328 0,0000327 0,0000379 0,0000379
homocigotico recesivo o -

0,0000329 0,0000379
Frecuencia del Genotipo 0,9885785 0,9885785 0,9877253 0,9877252
homocigotico dominante - 5

0,9885786 0,9877253
Frecuencia del Genotipo 0,0113887 0,0113883 0,0122368 0,0122364
heterocigotico - -

0,0113890 0,0122372
Cifra estimada de portadores en la 11 660 5885 - 17435 12 528 6601 - 18455
poblacion*
Frecuencia Génica del alelo recesivo 0,0057271 0,0057268 0,0061563 0,0061560

- 0,9938437 5

0,0057354 0,0061566
Frecuencia Génica del alelo 0,9942729 0,9942729 0,9938434
dominante - -

0,9942729 0,9938440

Leyenda: EP: Estimacion puntual; IC95 %: Intervalo de confianza del 95 %

*Poblacion de la provincia Holguin al finalizar 2022: 1023783 habitantes

El analisis del test de Hardy Weinberg segln los resultados de la caracterizacion genotipica para la mutacion
Q427X, no mostro diferencias estadisticamente significativas entre las frecuencias génicas y genotipicas
observadas con las frecuencias esperadas (Tabla 3), por lo que se asumio la existencia de equilibrio génico para
el locus FUCA1 en la poblacion estudiada.

Tabla 3. Analisis del equilibrio génico de Hardy Weinberg para el locus FUCA1 segln los resultados de la caracterizacion
genotipica en relacion con la mutacion Q427X

Genotipo

Frecuencia relativa
observada

EP 1C95 %

Frecuencia relativa Valor del P valor
esperada estimador
X2
EP 1C95 %

Homocigotico recesivo
Heterocigotico
Homocigotico dominante

Frecuencia génica q=0,5937500
Frecuencia génica p=0,4062500

0,297 0,285 - 0,309
0,594 0,585 - 0,603
0,109 0,100 - 0,118

0,352 0,341 - 0,364
0,482 0,471- 0,493
0,165 0,155 - 0,175

0,053 0,97

Leyenda: EP: Estimacion puntual, 1C95 %: Intervalo de confianza del 95 %, p: valor de la probabilidad para el test de
Hardy Weinberg, q= Frecuencia génica del alelo recesivo, p: Frecuencia génica del alelo dominante
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En la figura 3 se muestra la distribucion geografica de los enfermos con fucosidosis segun lugar de procedencia
de las familias. Las familias de 12 enfermos se ubicaron en el noreste del municipio Holguin, y seis en localidades
rurales de tres municipios colindantes con este. Solo la familia de una paciente se localizé separada de los
actuales limites del municipio cabecera provincial.

DISCUSION

Antes de 1991 existian dos regiones en las que se habian reportado los mayores nimeros de enfermos
de fucosidosis en el mundo; en el sur de Italia se habian diagnosticado 20 afectados, y ocho en la poblacion
indoamericana de Nuevo México y Colorado en los Estados Unidos.® Posteriormente, se reportaron 13 enfermos
que habian nacido entre 1987 y 2010, y que procedian de diferentes regiones de Tunez.”'¥ Sin embargo, en
la literatura consultada no se encontraron reportes de la prevalencia al nacimiento de la enfermedad en esas
regiones, y a su vez son pocos los estudios de otros paises, asi como los relacionados con la prevalencia al
nacimiento de las EAL en general.

Se ha reportado una prevalencia al nacimiento mundial de las EAL de 13,25 por 100000 NV.(¥ En los Paises
Bajos la prevalencia total de las EAL diagnosticadas entre 1970 y 1996 fue de 14 por 100000 NV. La enfermedad
de Pompe fue la mas prevalente, y solo se diagnosticaron cinco enfermos de fucosidosis, lo cual reflejaba una
prevalencia de 0,05 por cada 100000 NV.®

Un estudio de 2002 en Portugal identifico 29 diferentes EAL que aportaban en su conjunto una prevalencia de
25 por cada 100000 NV. Las entidades mas frecuentes fueron la GM2 gangliosidosis (variante B), la mucolipidosis
[I/11l, la enfermedad de Niemman-Pick tipo C y la leucodistrofia metacromatica, pero no se diagnosticaron
enfermos de fucosidosis. "

En la republica Checa la prevalencia al nacimiento de las EAL en el periodo entre los anos 1975 y 2008 fue
de 12,25 por cada 100000 NV, similar a la de Holanda, pero inferior a la de Portugal. La enfermedad de Gaucher
fue la entidad mas frecuente, y no se diagnosticaron pacientes con fucosidosis. ('

En los Emiratos Arabes Unidos la prevalencia al nacimiento de la fucosidosis (2,02 por 100000 NV) fue cuatro
veces mayor que en los paises occidentales, pero fue muy inferior a la encontrada en el presente estudio, al
solo haberse diagnosticado dos casos. ")

En 2021 un estudio en Australia recolecto datos del periodo entre los afios 2009 y 2020, en el que se
confirmaron 734 diagnosticos postnatales de EAL. La prevalencia al nacimiento conjunta de los 38 trastornos
individuales encontrados fue de 19,87 por cada 100000 NV. La enfermedad de Fabry fue la entidad mas
frecuente, sin embargo, se detecto un solo nifo con fucosidosis, lo que representaba una prevalencia de 0,03
por cada 100000 NV.®

En un centro para el diagnostico de alteraciones metabdlicas hereditarias en Brasil, en el periodo 1982-
2015 se confirmaron 3099 pacientes con EAL, lo que representaba el 71,6 % de los diagnosticos realizados, y
por tanto la categoria mas frecuente. Las entidades mas prevalentes fueron; la enfermedad de Gaucher y las
mucopolisacaridosis Il, VI y I. Solo se identificaron cuatro pacientes con fucosidosis, para una prevalencia de
0,02 por 100000 NV.(9

En Colombia se realiz6 un seguimiento de 22 afos del tamizaje de alto riesgo de EAL. Ese estudio incluy6 un
total de 32940 nifios, y mostro que las EAL mas frecuentes eran la enfermedad de Gaucher, la mucopolisacaridosis
IVAy la enfermedad de Fabry. Solo se diagnosticaron dos enfermos de fucosidosis en el periodo comprendido
entre 1995y 2016.2

En Cuba, por su parte, no se han encontrado enfermos de fucosidosis en otras regiones fuera de la provincia
Holguin. Sin embargo, Willems y colaboradores reportaron cuatro enfermos de origen cubano que fueron
diagnosticados y fallecieron en los Estados Unidos de Norteamérica. Los ancestros de las dos familias no
emparentadas a las que pertenecian esos enfermos provenian de distintas localidades de la provincia Holguin.
®) En ambas familias se encontré la mutacion Q427X como causa de la enfermedad, ello permitié hipotetizar que
en todas las familias diagnosticadas en Cuba se debia encontrar la misma mutacion, y establecer un protocolo
para el diagnostico molecular de la enfermedad.

La existencia de equilibrio génico para el locus FUCA 1 en la poblacion caracterizada genotipicamente para
la mutacion Q427X en la presente investigacion, sugiere la no existencia de factores sistematicos y estocasticos
que pudieran haber alterado las frecuencias génicas.” De ello se infiere que las familias afectadas se han
mantenido en la region originaria, y no debid haber ocurrido flujo génico, desde que por un efecto fundador se
gestod la enfermedad en Holguin.

A su vez, la tasa de mutacion del gen debe haberse mantenido constante de acuerdo al coeficiente de
seleccion en el locus en cuestion, al corresponderse con una enfermedad letal cuyo fitness es de cero. La
frecuencia de la mutacion Q427X reportada a nivel mundial es de 0,00002.?" La frecuencia génica estimada en
la poblacion holguinera fue mas de 200 veces superior a esa frecuencia reportada internacionalmente.

La existencia de una sola mutacion causante de fucosidosis en los enfermos holguineros es sugerente
que para el mantenimiento de la enfermedad aparte del aporte de la consanguinidad y de un posible efecto
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fundador, la frecuencia de portadores debe ser alta. El mantenimiento de una enfermedad autosomico recesiva
esta mediada por una frecuencia relativamente alta del genotipo heterocigoto, que por la poca o ausente
sintomatologia que exhibe se diluye en la poblacion fenotipicamente sana en general.?

La procedencia ancestral espanola de todas las familias con enfermos de fucosidosis en Holguin es sugerente
de un efecto fundador por deriva génica de la mutacion Q422X, cuya frecuencia es baja en otras regiones,
incluido su posible pais de origen. Hasta el afio 2006 no se habian reportado enfermos en Espaiia, y los casos
diagnosticados posteriormente procedian de familias de origen marroqui y griego.?22324

En varias regiones del mundo han existido grupos poblacionales de pequefio tamano en los que determinadas
enfermedades autosomico recesivas infrecuentes se han presentado con frecuencias relativamente altas debido
al aislamiento genético.® En las subpoblaciones derivadas originalmente de un pequeio grupo de individuos,
que han quedado aisladas debido a un evento fundacional, y se han mantenido como sociedades cerradas
durante varias generaciones debido a barreras geograficas, socioecondmicas, religiosas, raciales, o lingiisticas,
la deriva genética favorece algunas variantes genéticas y elimina otras, y las posibilidades de emparejamientos
entre portadores de un trastorno recesivo concreto pueden ser elevadas. 2262

Las altas frecuencias de fucosidosis en la region de Calabria en Italia, y en la poblaciéon de nuevo México y
colorado en los Estados unidos fueron asociadas con el aislamiento genético. %> La region donde se asentaron
las familias de enfermos de fucosidosis cubanos se corresponde con la antigua jurisdiccion de Holguin en los
tiempos de la colonia espaiola. Esa demarcacion nacio con la llegada de un grupo de familias espaiolas que
se establecieron en la region que hoy ocupa la ciudad del mismo nombre y zonas aledanas, 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.®2

En analisis de los libros bautismales del archivo parroquial San Isidoro de Holguin se encontré que, desde
antes de 1752, afo en que se le confiere el titulo de ciudad y se crea la jurisdiccion de dicho nombre, las familias
originarias comenzaron a mezclarse entre si, y ocurrio un lento proceso de autocrecimiento de la comunidad.
A su vez, la existencia de poco movimiento migratorio externo e interno, hizo 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. @29

Una exploracion de la estructura e historia demografica de la poblacion de Cuba, mediante el uso de un
conjunto de datos de todo el genoma encontré una ascendencia comun reciente mas alta en Holguin que en el
resto del pais.©®?

Los resultados del presente estudio reflejan que la prevalencia de la fucosidosis en la provincia Holguin es
una de las mas altas a nivel mundial, y es el resultado de la combinacion del efecto fundador por deriva génica
de la mutacion Q427X, con la consanguinidad parental y el aislamiento genético por causas socioeconémicas.
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Figura 3. Distribucion geografica de los enfermos de fucosidosis segun lugar de procedencia de las familias
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