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RESUMEN
Introduccidn: La fucosidosis es una rara alteracion metabdlica con
patrén de herencia autosémico recesivo, de la que en Cuba solo se han
reportado enfermos en la provincia Holguin.

Objetivo:Valorar el impacto de la consanguinidad en la presencia
de la enfermedad en la regidn.

Material y métodos: Se realizé un estudio de serie de casos de la
totalidad de familias con enfermos diagnosticados entre 1985 y 2023.
Fueron construidas las genealogias, se investigd el lugar de procedencia
de los ancestros segiin municipios y localidades, y se realizé la ubicacién
geogrdfica de las familias. A través del método de diagramas de pasos se
calculd el coeficiente individual de consanguinidad segun la proporcién
de genes en comun de acuerdo con el grado de relacidn consanguinea
de los padres, mediante el Método de Malecot, y a partir de este se
estimé el indice de consanguinidad promedio.

Resultados: Fueron diagnosticados 19 enfermos, agrupados en
13 familias no relacionadas. La frecuencia de consanguinidad parental
fue de 52,6 %, y las uniones entre padres con cuarto grado de relacion
fueron las mas frecuentes. El coeficiente de consanguinidad promedio
fue alto: 0,0117. Las familias fueron ubicadas en un area geografica que
abarca el noreste del municipio Holguin, y localidades rurales de tres
municipios colindantes.

Conclusiones: La consanguinidad parental asociada al aislamiento
genético por causas socioecondmicas desde los tiempos de la
colonizacién espafiola, y mantenida a través del tiempo como una
costumbre fundamentalmente en dreas rurales, ha sido un factor
favorecedor del comportamiento inusual de la fucosidosis en Holguin.
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ABSTRACT

Introduction: Fucosidosis is a rare metabolic disorder with an
autosomal recessive inheritance pattern of which patients have only been
reported in Holguin province in Cuba.

Obijective: To assess the impact of consanguinity on the presence of
the disease in the region.

Material and Methods: A case series study of all families with
patients diagnosed between 1985 and 2023 was carried out. Genealogies
were constructed, the place of origin of the ancestors was investigated
according to municipalities and localities, and the geographical location
of the families was carried out. The individual consanguinity coefficient
according to the proportion of genes in common in relation to the degree
of consanguineous relationship of the parents was calculated using the
Malecot method through the step diagram method, and from this the
average consanguinity index was estimated.

Results: A total of 19 patients were diagnosed and grouped into 13
unrelated families. The frequency of parental consanguinity (52,6%) and
the union between parents with fourth degree of relationship were the
most frequent. The average consanguinity coefficient was high: 0.0117.
The families were located in a geographic area that covers the northeast
of Holguin municipality, and rural locations of three neighboring
municipalities.

Conclusions: Parental consanguinity, associated with geneticisolation
for socioeconomic reasons since the times of Spanish colonization and

maintained over time as a custom mainly in rural areas, has been a factor
favoring the unusual behavior of fucosidosis in Holguin.

Keywords:
Fucosidosis, consanguinity, genetic isolation.
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INTRODUCCION

atos recientes indican que aproximadamente 10,4 % de la poblacién mundial esta casada con parientes

bioldgicos, lo que significa que mas de 1,2 billones de personas practican este tipo de matrimonio.® Sin
embargo, las uniones consanguineas son un tema de gran interés médico y genético debido a sus implicaciones
para la descendencia, ya que las posibilidades de que ambos padres porten una mutacion genética recesiva son
significativamente mayores que en los matrimonios no consanguineos, y como resultado, los trastornos autosémicos
recesivos son mas frecuente en poblaciones donde se practican cominmente.?

El patron de herencia autosdmico recesivo de la mayoria de las alteraciones metabdlicas hereditarias (AMH)
hace que su incidencia aumente en paises y regiones con altas tasas de consanguinidad.® A su vez la depresién
por consanguinidad conlleva a que sean frecuentes enfermedades raras que son determinadas por genes cuya
frecuencia en el acervo genético es extremadamente baja.®

La fucosidosis es una AMH con patrén de herencia autosomico recesivo, de la que se han reportado
aproximadamente 130 enfermos en todo el mundo, por lo que su incidencia inferior a 1 por cada 200 000 nacidos
vivos, la hace considerar una enfermedad ultrarara.®® Esta enfermedad de almacenamiento lisosomal, es causada
por mutaciones en la estructura del gen de la a-L-fucosidasa-1: (FUCA1), localizado en el locus 1p36.11. Hasta la
fecha se han reportado 39 variantes patogénicas que producen una actividad enzimatica baja o ausente, con la
consecuente acumulacién de glicoproteinas y glicolipidos fucosilados en varios tejidos y 6rganos.”#%1

La variedad de hallazgos clinicos que incluye la fucosidosis es muy amplia, y la neurodegeneracion que predomina
conlleva a la muerte antes de los 10 afios de edad en menos de la mitad de los enfermos, y solo un 40 % de ellos
sobrepasa los 20 afios.*!

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 se ha aplicado
a un pequeiio numero de pacientes, con estabilizacion de los sintomas en algunos casos, a su vez, la terapia de
reemplazo enzimatico se prueba actualmente en estudios preclinicos, pero aun no se cuenta con ensayos clinicos
de terapia génica.>*?

A pesar de que globalmente la fucosidosis es una enfermedad poco frecuente, se han reportado presencias
considerables de enfermos en algunas regiones, y asociadas con la consanguinidad parental.®'**34 En Cuba todas
las familias afectadas han procedido de la provincia Holguin,*® ello motivé la presente investigacién cuyo objetivo
es valorar el impacto de la consanguinidad en la presencia de la enfermedad en la region.

MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio de serie de casos, de |a totalidad de familias con enfermos de fucosidosis diagnosticados en el
periodo comprendido entre el inicio de los servicios de Genética médica en 1985 hasta 2023, en el Hospital Pediatrico
Universitario Provincial de Holguin, Cuba.

El diagndstico de la enfermedad se basd en la cuantificacién de la actividad de la enzima a-L-fucosidasa en
leucocitos mediante espectrofluorimetria, y la deteccion de la mutacidon Q427X, realizados en el Centro Nacional de
Genética Médica de Cuba.

Los enfermos fueron identificados con nimeros arabigos y ordenados de acuerdo con el momento en que fueron
diagnosticados. Las familias fueron nombradas por letras mayusculas y su ordenamiento dependié del momento de
diagndstico del primer afectado en ellas. Se valoré el color de |a piel de los enfermos y sus padres por inspeccion visual.

Mediante el software Geno Pro 2016, fueron construidas las genealogias, donde se incluyeron al menos cinco
generaciones. Se investigo el lugar de procedencia de los enfermos y sus ancestros segin municipios y localidades, y
con el empleo del software Mapinfo Pro 2015 se realizé la ubicacién geografica de las familias.

La frecuencia de consanguinidad parental se obtuvo con el cociente del nimero total de enfermos de fucosidosis
con antecedentes de padres consanguineos y el total de enfermos diagnosticados al concluir el estudio.

A través del método de diagramas de pasos se calculd el coeficiente individual de consanguinidad de Wright: F,
segln la proporcién de genes en comun de acuerdo con el grado de relacién consanguinea de los padres, mediante el
Método de Malecot, con el empled de la férmula:

FI =3 (1/2) p+m+1 (1+FA), donde;

* p: numeros de generaciones existentes entre el padre y el ancestro comun,
* m: nimero de generaciones existentes entre la madre y el ancestro comun.
® FA: coeficiente de consanguinidad del ancestro comun.

Al desconocerse el coeficiente de consanguinidad de los ancestros comunes, se asumio el valor de 0, y la formula
quedo simplificada como:

FI=%(1/2) p+tm+1

Se estim¢ el indice de consanguinidad promedio (a) de la poblacién integrada por las familias con enfermos de
fucosidosis, con el empleo de la férmula:

a=5 (Pi x Fi), donde

* Pi: Proporcion de matrimonios consanguineos para un grado de consanguinidad determinado
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Pi=n/N
* n: nimero de matrimonios consanguineos para un grado de consanguinidad determinado
¢ N: total de matrimonios consanguineos de la poblacién de estudio
¢ Fi: Coeficiente de consanguinidad de Wright para el grado de consanguinidad.
El coeficiente de consanguinidad promedio se clasific6 como alto cuando el valor de a estuvo entre 1y 0,01;
medio entre 0,009-0,0001; y bajo cuando fue menor de 0,0001.%
La investigacidn se llevo a cabo en correspondencia con las regulaciones establecidas en las declaraciones de
Helsinki (2013) y Edimburgo (octubre del 2000) para las investigaciones médicas con seres humanos.*%,

RESULTADOS

Fueron diagnosticados 19 enfermos de fucosidosis, que se agrupaban en 13 familias no relacionadas. 11 enfermos
eran casos unicos en sus familias (casos: 1, 2,5, 6, 8, 9, 11, 12, 15, 16 y 19 en las familias: A, B, D, E,F, G, H, |, J, Ky M
respectivamente). Las dos restantes familias incluian seis y dos enfermos respectivamente. En la familia Cse identificaron
los nexos existentes entre los ancestros de los casos 3,4,7,10,13y 14, yasuvezlos casos 17y 18 pertenecianalafamilia L.

El 94,7 % de los afectados y 94,3 % de sus progenitores fueron catalogados como de piel de color blanca. Solo un
enfermo y dos de los 35 padres fueron percibidos con color de la piel mestiza, y la totalidad de las familias presentaron
ancestros de procedencia espafiola.

La frecuencia de consanguinidad parental fue de 52,6 %. Los 10 descendientes de matrimonios emparentados se
incluian en seis de las familias identificadas. En cuatro familias con casos Unicos (Figura 1) se identificé consanguinidad
(Casos: 1, 6, 8 y 15 en las familias: A, E, F y J respectivamente). En la familia C (Grafico 2-a), se pudo demostrar la
existencia de lazos sanguineos parentales en cuatro de los seis afectados (Casos 3, 4, 7 y 10). En la familia L (Grafico
2-b) se evidencid consanguinidad en los dos enfermos incluidos en ella (Casos 17 y 18).

Figura 1. Arboles genealégicos de familias con casos tinicos

| a) Familia A b) Familia E

Vi

Vi

c) Familia F

Vi

En la Tabla 1 se muestran los tipos de relacién de los padres de los casos con antecedente de consanguinidad
parental. Las uniones entre padres con cuarto grado de relacién fueron las mas frecuentes, y no se encontraron
relaciones de primer o segundo grado de consanguinidad.

En la familia A, los padres del paciente 1 eran primos segundo dobles, y ademas existia parentesco entre varios
de sus antecesores, en algunos de ellos por via paterna y materna. (Figura 1-a).

Los casos 3, 4, 7 y 10, y todos sus ancestros, provenian de una comunidad rural ubicada en la periferia del
municipio Holguin, que se ha comportado como cerrada. En seis de las 10 generaciones estudiadas en la familia C
(Figura 2-a), se identificaron 14 matrimonios consanguineos. En cinco generaciones del paciente 3 (IX-1) existian
diferentes grados de parentesco entre los miembros de los matrimonios, en algunos de ellos por ambas vias,
incluyendo los padres del paciente que eran primos segundos.
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Tabla 1. Enfermos de fucosidosis con antecedente de consanguinidad parental
Padres
Enfermo Familia Coeficiente de
Tipo de relacién consanguinea Gradc?’de Proporcion d? genes consanguinidad (F)
relacion en comun
1 A Primos segundos dobles Cuarto grado 1/16 0,03125 1/32
3 C Primos segundos Quinto grado 1/32 0,015625 1/64
4 C Primos segundos Quinto grado 1/32 0,015625 1/64
6 E Primo segundo con primo tercero Sexto grado 1/64 0,0078125 1/128
7 C Primo hermano con primo segundo Cuarto grado 1/16 0,03125 1/32
8 F Primo segundo con primo tercero Sexto grado 1/64 0,0078125 1/128
10 C Primo hermano con primo segundo Cuarto grado 1/16 0,03125 1/32
15 J Primo hermano con primo segundo | . o oroqo 1/8 0,046875 1/21
con consanguinidad multiple
17 L Primos terceros dobles Séptimo grado 1/128 0,00390625 1/256
18 L Primo hermano con primo segundo Cuarto grado 1/16 0,03125 1/32
Figura 2. Arboles Genealégicos de las familias con casos miltiples.
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a) Familia C b) Familia L

Los casos 4 (VIII-5) y 10 (VIII-6) eran medio hermanos por via materna. La madre comun era prima en segundo
grado del padre del caso 4, y prima hermana en segundo grado del padre del caso 10. El padre y los abuelos paterno
y materno del enfermo 4 también eran hijos de matrimonios consanguineos, y tenian parentesco por las dos vias. Los
padres de la paciente 7 (caso VIII-2) también poseian una relacidn de consanguinidad de primos hermanos en segundo
grado. El abuelo paterno y la bisabuela materna de esa enferma eran hermanos de ancestros de los casos 3, 4y 10.

En las familias E y F los padres de las afectadas 6 y 7 tenian una relacion de primo segundo con primo tercero. En
las figuras 1-b y 1-c se muestran los arboles genealdgicos extractados de esas familias.

En la familia J que se identificaron quince matrimonios consanguineos en seis generaciones (Figura 1-d); el padre
de la afectada (enferma 15) era primo hermano de sus dos abuelos maternos, que a su vez eran primos hermanos.
A esa enferma se le estimd el mayor coeficiente de consanguinidad ya que sus padres poseian una relacidn de tercer
grado.

Los enfermos 17 y 18 eran primos en segundo grado dentro de la familia L (Figura 2-b). Los padres del enfermo 17
eran primos terceros dobles, y los padres de la enferma 18 eran primos hermanos en segundo grado, con antecedente
de consanguinidad multiple por ambas vias.

Enlos pacientes 2,5,9,11, 12,16y 19 (Familias B, D, G, H, I, Ky M) no se pudieron identificar lazos de consanguinidad
entre sus padres al analizar cinco generaciones. El padre de los enfermos 13 y 14 (individuos: X-1 y X-2 en el Arbol
genealdgico de la figura 2-a) se ubicd en la familia C, y no poseia lazos de consanguinidad aparente con la madre de los
mismos; sin embargo, los ancestros de ambos procedian de la misma regidn geografica.

El coeficiente de consanguinidad promedio (a) en la poblacidn integrada por las familias de enfermos de fucosidosis
en la provincia Holguin fue alto (Tabla 2).
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Tabla 2. Estimacion del Coeficiente de consanguinidad promedio (a) en la poblacion de
pacientes con fucosidosis

Ntmero de Coeficiente de
Grado de parentezco matrimonios Proporcion (Pi) consarzzl;inidad Producto (Pi x Fi)
Tercer grado 1 0,0526 0,046875 0,0025
Cuarto grado 4 0,2105 0.03125 0,0066
Quinto grado 2 0,1053 0.015625 0,0016
Sexto grado 2 0,1053 0.0078125 0,0008
Séptimo grado 1 0,0526 0,00390625 0,0002
No consanguinidad 9 0,4737 0 0

Total 19 1 - 0,0117

En la Figura 3 se muestra la ubicacidn geografica de las familias de los enfermos con fucosidosis segun lugar de
procedencia de los ancestros mas lejanos identificados. El 69,2 % de las familias presentaban procedencia rural. Doce
familias fueron ubicadas en un area delimitada al norte por el asentamiento Ojo de agua, municipio Rafael Freyre,
al noroeste del poblado de Floro Pérez, municipio Gibara, al suroeste por los repartos Piedra Blanca y Pedro Diaz,
municipio Holguin y al sureste por el poblado Tacajé, municipio Baguanos. Esa region abarca el noreste, municipio
Holguin y localidades rurales de tres municipios colindantes, y solo una familia se ubicé fuera de ella, en el municipio
Antilla, y separada de los actuales limites del municipio cabecera.

Figura 3. Ubicacion geografica de las familias con enfermos de
fucosidosis

Sagua de Ténama

DISCUSION

La prevalencia de la consanguinidad varia de un pais a otro, y se muestra influenciada por multiples factores,
como la religion, el origen étnico, la demografia, la geografia, la educacién y los factores econémicos. En el norte
de Africa, Asia occidental y el sur de la India, los matrimonios consanguineos son culturalmente favorecidos y
constituyen entre 20 % y 50 % de las uniones. En los paises europeos, América del Sur y Australia, la tasa de
matrimonios interfamiliares es, en comparacion, baja, pero ello depende de la geografia local y las condiciones
sociales.”

Las AMH autosdmicas recesivas se caracterizan por sus frecuencias diferentes en distintos grupos étnicos,
como resultado de la seleccién natural, la deriva genética y la migracién a gran escala desde regiones donde se
favorece la consanguinidad. Su incidencia, de forma general es mayor en paises y regiones con altas tasas de
consanguinidad.®

Antes de 1991, Italia era el pais con mayor nimero de enfermos de fucosidosis,*? y Sangiorgi demostrd un
alto coeficiente de endogamia en Grotteria y Mammola, dos pueblos de la provincia Reggio Calabria, de donde
eran originarios la mayoria de esos pacientes, siete de los cuales eran hijos de primos hermanos."” Sin embargo,
la tasa de consanguinidad en ese pais europeo para la totalidad de casos con AMH es una de las mas bajas a nivel
mundial (4 %).*® En la poblacién indoamericana de Nuevo México y Colorado en los Estados Unidos donde se
diagnosticaron ocho enfermos de fucosidosis, Willems reportd también una alta tasa de endogamia.*!
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En Tdnez se han reportado 13 enfermos de fucosidosis que nacieron entre 1987 y 2010.4>' Los 10 primeros de
esos pacientes fueron agrupados en seis familias no relacionadas, en las que la aparicion de la enfermedad se asocio
con la consanguinidad parental.*¥ En los otros tres casos se encontraron relaciones parentales de primer grado en uno,
y de segundo grado en los dos restantes. *¥ La tasa de consanguinidad en la totalidad de casos con AMH de ese pais
norafricano es una de las mds altas a nivel mundial (81 %).®

En 11 de las 12 familias en que se han identificado enfermos de fucosidosis en Turquia, se ha reportado historia
familiar de consanguinidad parental,*® al igual que en dos casos reportados en la India,”? y en un caso en Egipto,?Y no
asi en un caso de Polonia™*® ni en los casos de China.®® En ese Ultimo pais asiatico se reporta la tasa de consanguinidad
mds baja a nivel mundial en los enfermos de AMH (1,6 %).*® A pesar de que en los enfermos holguineros no se hallaron
relaciones consanguineas de primer y segundo grado como en el sur de Italia o Tanez,*+*3*417 y que la mayoria de
enfermos poseyera relaciones parentales de cuarto grado o mas alejadas, ese antecedente ha desempefiado un papel
importante en la presencia inusual de la fucosidosis en la region. El coeficiente de consanguinidad promedio de la
poblacidn integrada por las familias afectadas en Holguin, no fue tan alto como en Arabia Saudita, donde los matrimonios
interfamiliares alcanzan 60 % y el coeficiente de endogamia es de 0,024, pero si fue muy superior al encontrado en
Canadd, donde oscila entre 0,00004 y 0,00008,® y al de la regién de Paso Quemado municipio Los Palacios, en la
provincia cubana Pinar del Rio (0,00115).12?

El hecho de que la mayoria de los enfermos y progenitores del presente estudio se clasificara como de piel de
color blanca se corresponde con los resultados en el Censo de poblacion y viviendas de 2012 en Cuba, segun el cual
en la provincia Holguin 80 % las personas presentaban ese color de piel.?® Un estudio sobre las bases genéticas de la
pigmentacion de la piel reflejaron un indice de melanina medio en esta provincia de alrededor de 35, lo que se relaciond
con una contribucion no muy elevada de los ancestros africanos en el proceso de mestizaje de la region.?*

Los estudios demograficos han reflejado que alrededor de su fundacién en 1752 la jurisdiccion de Holguin contaba
con 91,2 % de poblacién blanca y solo 8,8 % de poblacidn negra. La regidn se caracterizd por un lento crecimiento
poblacional durante el siglo XVIII, y mantuvo una linea de desarrollo demografico definido por una supremacia estable
de poblacién de ascendencia europea como nucleo estadistico basico a lo largo del siglo XIX. En 1899, 79,5 % de la
poblacion era censalmente catalogada como blanca, 15,2 % como mestiza, y solo 5,1 % como negra.?

La procedencia ancestral espanola de todas las familias con enfermos de fucosidosis es sugerente de un efecto
fundador por deriva génica de la mutacion Q427X, causante de la enfermedad en Holguin, cuyo mantenimiento a través
del tiempo, se ha propiciado por el aislamiento genético.

Las mutaciones fundadoras, también conocidas como variantes fundadoras, son alteraciones genéticas que causan
enfermedades y se observan con alta frecuencia en grupos geografica o culturalmente aislados, de los cuales uno
0 mas de sus ancestros compartidos portaban el gen alterado. En esos grupos, conocidos como aislados genéticos
debido a su aislamiento cultural o geografico durante muchas generaciones, ya sea por preferencia por mantener el
patrimonio, la riqueza, la cultura y/o la religion, o por restricciones geograficas o sociales, las practicas matrimoniales
y de apareamiento no aleatorias, dan como resultado un acervo genético restringido y una homogeneidad genética?®
La alta frecuencia de fucosidosis en la regién de Calabria en Italia, y en la poblacién de nuevo México y Colorado.?*+*”)

Las caracteristicas socio-demograficas que presenta la region donde se han asentado las familias de enfermos
de fucosidosis en Holguin reflejan un aislamiento genético que se inicié con la colonizacion espafola. Esa zona, que
se corresponde con los territorios de la antigua jurisdiccion de Holguin, nacié con la llegada de un grupo de familias
espafiolas cuyo modo de producciéon agricola de autoconsumo no requeria 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.®>?7)
En analisis de los libros bautismales del archivo parroquial San Isidoro se encontrd que, antes de 1752, afio en que se le
confiere el titulo de ciudad y se crea la jurisdiccion de Holguin, las familias originarias comenzaron a mezclarse entre si
y ocurrid un lento proceso de autocrecimiento de la comunidad.>27

Un estudio de consanguinidad en la poblacién holguinera entre 1751 y 1850 obtuvo informacion relativa a 3 184
matrimonios, encontrd una tendencia al incremento de la consanguinidad con el transcurso del tiempo, y la endogamia
fue de 66,8 %.%® A su vez, la existencia de poco movimiento migratorio externo e interno, hizo que al llegar nuevos
grupos humanos a la regién durante el siglo XIX no ocurrieran modificaciones en el sustrato genético endogamico,
consolidado ya por el tiempo.*>?7)

La frecuencia de consanguinidad parental encontrada en el presente estudio sobrepasé 50 %. La existencia de
apellidos comunes en los miembros de las familias donde no se demostré consanguinidad con los de las familias con ese
antecedente es sugerente de una implicacién mayor, y de la posibilidad de un ancestro comun para todas.

Los datos del estudio clinico-genético de la discapacidad intelectual en Cuba en 2001 reflejaron que a nivel nacional
las personas afectadas presentaban una frecuencia de consanguinidad parental de 5,21 %, y que la provincia Holguin
mostraba la frecuencia mas elevada (9,94 %)." Una exploracidn de la estructura e historia demografica de la poblacién
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.?)

Limitaciones del estudio

No fue posible la realizacion de estudios de haplotipos para definir el origen comun de la mutacion Q427X en las
familias con enfermos de fucosidosis y demostrar un efecto fundador.
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CONCLUSIONES

La consanguinidad parental asociada al aislamiento genético por causas socioeconémicas desde la fundacién de
Holguin, y mantenida a través del tiempo como una costumbre fundamentalmente en areas rurales, ha sido un factor
favorecedor de la frecuencia inusual de la fucosidosis en el territorio.
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