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Resumen:

En la presente revision bibliografica se estudid la presencia de enfermedades
monogénicas mas frecuentes en el municipio de Artemisa, asi como los ultimos
avances cientificos, con el propdsito de crear un registro de estas entidades para
poder brindar un asesoramiento genético adecuado. Las enfermedades
monogeénicas son aquellas producidas por alteraciones en la secuencia de ADN de
un solo gen. Las mas frecuentes en el municipio son: la Sicklemia, la
Neurofiboromatosis tipo 1, el Sindrome de Waardenburg y la Osteogénesis
Imperfecta. Para ello se utilizé un total de 11 revisiones bibliograficas

Palabras claves: enfermedades monogénicas, anemia Depranocitica,
Neurofibromatosis, sindrome de Waardenburg, Osteogénesis Imperfecta.

INTRODUCCION

Existen mas de 10 000 enfermedades genéticas descritas en el mundo y afectan
alrededor del 7% de la poblacion mundial, causando alta morbimortalidad y costos
para los sistemas de salud publica. Representan un reto diagnéstico por la
variabilidad clinica y la necesidad de pruebas diagnésticas moleculares. @

Cuba posee un programa Nacional de Genética Médica cuyos resultados
contribuyen a la disminucién de la frecuencia poblacional de discapacidades de
causas genéticas y al incremento de la esperanza de vida de la poblacion.

Las enfermedades de base genética constituyen un grupo de patologias muy
importante. Desde el punto de vista clinico estas enfermedades se caracterizan
por comprometer la calidad de vida de los afectos, causando una grave
discapacidad intelectual o fisica. Asi mismo, es frecuente que estas enfermedades
tengan un caracter progresivo y condicionen una mortalidad precoz. @

La palabra gen proviene de las raices latinas genus, que en la real academia lo
determinan como secuencia de ADN que constituye la unidad funcional para la
transmision de los caracteres hereditarios. @

Las enfermedades hereditarias monogénicas son aquellas producidas por
alteraciones en la secuencia de ADN de un solo gen, se conocen también como
enfermedades hereditarias mendelianas y aparecen en la historia de la genética
médica desde los primeros afios del siglo xx. En la actualidad se conocen mas de
6000 enfermedades, alrededor del 1% de los niflos nacidos vivos presentan
alguna. ®

Segun el patron de herencia se pueden clasificar en nucleares y extranucleares,
dentro de las nucleares entran las autosdémicas dominante, autosémica recesiva,
dominante ligada al cromosoma X, recesivo ligado al cromosoma X y herencia



ligada al cromosoma Y siendo este tipo de herencia muy poco frecuente y la
extranuclear es la mitocondrial.

El Programa Nacional de Atencién a pacientes con Drepanocitosis, la cual es una
de las mas frecuentes en nuestro pais ademas, ha contribuido a elevar la
expectativa de vida y con mayor calidad, de los pacientes que padecen dicha
enfermedad pues tienen la misma esperanza de vida que los de naciones
desarrolladas. En los afios 60 del siglo pasado se decia que esta enfermedad era
de los adolescentes porque no rebasaban los 15 o 20 afios y actualmente pueden
llegar a la edad adulta, gracias a la asesoria genética a las parejas de riesgo. +

El principal objetivo de las aplicaciones de la Genética a la salud publica es la
reduccion del impacto de las enfermedades genéticas sobre la salud y el bienestar
de los individuos a través de estrategias de prevencibn y un adecuado
asesoramiento genético.

Problema cientifico:

¢, Como estudiariamos los ultimos avances cientificos acerca de las enfermedades
monogénicas que con mayor frecuencia se presentan en la poblacion de
Artemisa?

Justificacién del problema:

Profundizar en este tema nos ayuda a conocer los mejores tratamientos con
respecto a estas entidades para asi mejorar la calidad de vida de los que las
padecen, asi como brindar un asesoramiento genético correcto trazandonos
ademas estrategias de prevencion y rehabilitacion a las familias en riesgos o
individuos afectados.

Para lograr esta investigacion se propone exponer una actualizacion sobre los
avances cientificos de las enfermedades mendelianas mas frecuentes en el
municipio Artemisa, mediante una revision bibliografica sistematica para
desarrollar un analisis critico reflexivo del contenido de documentos, donde se
consideraron libros, tesis de doctorado, de maestria, articulos originales y de
revision.

Para realizar esta revision, se utilizaron las siguientes bases de datos
bibliograficas: PubMed, CUMED, CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied
Health Literature), CUIDEN PLUS, Lilacs y Metabuscador Google Scholar.

Fueron elegidas porque cuentan con los recursos mas completos de
investigaciones relacionadas con la tematica y el area de estudio.

Fuentes de Informacién disponibles a texto completo: Science Direct, ClinicalKey,
Ebsco, Ovid, SciELO (Scientific Electronic Library Online) y Nursing@ovid.

Para delimitar las palabras clave, se utilizo el tesauro de Descriptores en Ciencias
de la Salud (DeCS). En la base de datos PubMed se utiliz6 el tesauro desarrollado
por la National Library of Medicine (NLM), llamado Medical Subject Headings
(MeSH). Los términos de busqueda incluyeron las palabras clave: enfermedades
monogeénicas, anemia Depranocitica, Neurofibromatosis, sindrome de
Waardenburg, Osteogénesis Imperfecta.



DESARROLLO
Anemia Depranocitica, Anemia Falciforme o Sicklemia:

El 19 de junio del afio 2009 se celebra por primera vez el dia mundial de la
drepanocitosis esta enfermedad esta presente en 4 continentes, sobre todo Africa
, pero también Asia, América y parte de sur de Europa. En estos momentos se
estima que nazca anualmente 500 000 niflos con esta enfermedad. El tipo de
herencia de la misma es autosémica recesiva, lo que significa que de dos padres
con rasgos falciformes en sus genes la posibilidad de que salga un hijo enfermo es
de un 25 por ciento. Esta enfermedad se presenta con mayor frecuencia en
personas de raza negra, no tiene prediccidon por sexo.

En la actualidad se indaga acerca de tratamientos mas certeros para poder
mejorar la calidad de vida de los pacientes enfermos y el hallazgo de las tijeras
genéticas, lo que permite modificar el ADN de animales, plantas vy
microorganismos con una precision extremadamente alta ha sido uno de estos
grandes logros en el mundo. Esta tecnologia ha tenido un impacto revolucionario
en la comunidad cientifica ya que esta contribuyendo a nuevas terapias contra el

cancer y apunta a la curacion de enfermedades hereditarias en un futuro proximo
®

El Premio Nobel de Quimica 2020 ha recaido en las investigadores Emmanuelle
Charpentier y Jennifer A. Doudna “por el desarrollo de un método para la edicién
del genoma”, lo que se conoce como la tecnologia CRISPR / Cas9.

Charpentier public6 su descubrimiento en 2011. El mismo afio, inici6 una
colaboracion con Doudna, una bioquimica experimentada con un vasto
conocimiento del ARN. Juntas, lograron recrear las tijeras genéticas de las
bacterias en un tubo de ensayo y simplificaron los componentes moleculares de
las tijeras para que fueran mas faciles de usar.

En un experimento que hizo época, reprogramaron las tijeras genéticas. En su
forma natural, las tijeras reconocen el ADN de los virus, pero Charpentier y
Doudna demostraron que podian controlarse para poder cortar cualquier molécula
de ADN en un sitio predeterminado. Donde se corta el ADN, es facil reescribir el
cbdigo de la vida.

Para la mayoria de las personas con anemia de células falciformes, no hay cura.
Pero los tratamientos pueden aliviar el dolor y ayudar a prevenir las
complicaciones asociadas con la enfermedad.

Neurofibromatosis tipo 1 o Enfermedad de Von Recklinghausen:

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es un trastorno neurocutaneo genético
clinicamente heterogéneo y caracterizado por manchas de color café con leche,



nédulos de Lisch en el iris, pecas axilares o inguinales y multiples neurofibromas,
huesos delgados, glioma del nervio dptico.

Epidemiologia: La prevalencia estimada es de 1/3.000 nacidos vivos. La NF1 se
ha descrito en muchos grupos étnicos y afecta a varones y mujeres por igual.

En cuanto a la etiologia la NF1 esta causada por mutaciones en el gen supresor
de tumores neurofibromina 1 NF1 (17g11.2) y raramente por microdelecion 17q11
(s6lo el 5%).

La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es una enfermedad autosomica dominante que
provoca el desarrollo de tumores denominados neurofibromas, su prevalencia es
de un caso por cada 3 000 personas aproximadamente. Su diagndstico es
principalmente clinico.

En cuanto al tratamiento no existe cura, pero los medicamentos ayudan a mejorar
los sintomas. Para el futuro los investigadores estan evaluando la terapia génica
para la NF1. Los nuevos tratamientos potenciales podrian incluir el reemplazo del
gen NF1 con el fin de restablecer la funcion de la neurofibromina.

Sindrome de Waardenburg

El sindrome de Waardenburg (SW) fue descrito desde 1951, sus caracteristicas
fisicas reportadas fueron, sordera neurosensorial congénita unilateral o bilateral,
desplazamiento lateral del canto interno de los ojos y del conducto lagrimal
inferior, raiz nasal alta y amplia, heterocromia del iris, sinofris, hipertricosis del
tercio medio de las pestafas.

Inicialmente de describieron cuatro formas clinicas, pero otros investigadores
demostraron que hay heterogeneidad genética en este sindrome y lo clasificaron
inicialmente en dos formas, basandose en si la distopia cantorum esta presente
(Tipo 1), o ausente (Tipo 2). Un tercer tipo que se caracteriza por ptosis unilateral,
sin distopia cantorum, y el tipo 4 asociado enfermedad de Hirschprung.

El sindrome de Waardenburg tipo 1 y 2, muestra un patron de herencia
autosdmica dominante con una expresiva variables. La tasa de mutaciones es del
0.4 x 10E-4 por gameto, y una avanzada edad paterna parece ser un factor de
riesgo en los casos de mutaciones nuevas. Se estima que uno de 10.000
personas porta el gen que causa este sindrome.

Este sindrome estd causado por una migracién o diferenciacion anormal de
células de la cresta neuronal durante el desarrollo embrionario 6-8. Se describe
gue en periodo neonatal, los pacientes presentan anomalias en la pigmentacion
(mechon blanco, cejas y pestafias blancas, parches blancos en la piel y
heterocromia del iris) asociadas a una obstruccion intestinal 7. La sordera
neurosensorial es frecuente, precoz, y puede ser unilateral. El desarrollo
psicomotor es normal y no presentan discapacidad intelectual, de ahi la
importancia de la rehabilitacion auditiva precoz.



El sindrome de Waardenburg mas frecuente en nuestro municipio es el tipo 1.
Osteogénesis Imperfecta

La osteogénesis imperfecta es un trastorno de origen genético que impide que el
cuerpo fabriqgue unos huesos fuertes por déficit de colageno. Las personas que
padecen esta enfermedad pueden tener unos huesos que se rompen facilmente,
por lo que esta afeccion también se conoce coloquialmente como enfermedad de
los huesos de cristal.

Se han hecho varias clasificaciones de la Ol, la mas usada es la de Sillence
(1979), quien dividi6é a los pacientes segun caracteristicas clinicas en 4 tipos, A la
clasificacion original de Sillence, se han sumado en la actualidad otros 3 tipos de
Ol, que se fueron delineando con el conocimiento mas profundo de la enfermedad.

Las Ol son causadas por mutaciones en los dos genes que codifican las cadenas
de coladgeno tipo 1; COL1A 1, localizado en el cromosoma 17 yCOL1A 2,
localizado en el cromosoma 7. El tipo de herencia varia de acuerdo a los tipos y
subtipos de Ol.

La Ol tipo I, resulta de mutaciones del gen COL1A 1.

La Ol tipo Il se debe a mutaciones del gen COL1A 10 COL1A 2, la mayoria son
mutaciones esporadicas y para estos casos el riesgo de recurrencia es del 6%. En
las Ol tipo Il y IV, se ven mutaciones del gen COL1A 1o COL1A 2 . La tipo V no
se asocia a mutaciones del colageno tipo | y en la tipo VI no se han documentado
anomalias de COL1A 1 ni COL1A 2.

La osteogénesis imperfecta que predomina en nuestro municipio es la tipo 1.
Tratamiento:

Para el tratamiento de la enfermedad hasta el dia de hoy los bifosfatos son los que
ofrecen las mejores ventajas, porque incrementan la densidad mineral 6sea entre
el 7 y 8 %, descienden los marcadores de resorcion 6sea del 60 al 70 % y
reducen, en el caso del alendronato y risedronato, la incidencia de nuevas
fracturas vertebrales y no vertebrales. Estos son compuestos sintéticos analogos
de los pirofosfatos inorganicos, su uso debe ser reservado para casos con
sintomas severos en las Ol tipo Il y IV. Se ha reportado aumento de la densidad
0sea, disminucion del namero de fracturas y del dolor y mejoria en el manejo
ambulatorio del paciente. En nuestro municipio utilizamos Pamidronato y acido
zolendrdicopor (via endovenosa) con muy buenos resultados.

A veces la cirugia es necesaria para reparar una fractura o una deformidad Osea.
Tomar medidas para prevenir posibles fracturas, junto con un tratamiento médico
precoz y mantenido, ayudara a la mayoria de las personas con osteogénesis
imperfecta a llevar una vida sana y productiva.

De todas las enfermedades monogénicas que existen, siendo mas de 6000 en la
actualidad, estas cuatro son las mas frecuentes en el municipio de Artemisa. En



este trabajo se trato de exponer los avances cientificos con respecto a estas
patologias para asi poder brindar un mejor asesoramiento genético a las familias
que en el caso de padecer una enfermedad autosémica recesiva detectarlos y
guiarlos sobre todo en su edad reproductiva y en el caso que padezca una
enfermedad autosémica dominante trazar estrategias de prevencion con vistas a
detectar quienes son las personas susceptibles a padecerla.

CONCLUSIONES

Existen miles de enfermedades monogénicas de ellas las mas frecuentes en el
municipio de Artemisa son la Sicklemia, la Neurofibromatosis tipo 1, el sindrome
de Waanderbung tipo 1 y la Osteogénesis Imperfecta. de las cuales en estos
altimos tiempos se ha indagado sobre los avances cientificos para brindar un
adecuado asesoramiento genético trazdndonos ademas estrategias de prevencién
a las familias en riesgos o individuos afectados, mejorando asi la calidad de vida
del paciente.
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