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Introduccién

Las uniones consanguineas ocurren en todas las pobla-
ciones, las de primos segundos o con parentesco mas cer-
cano son las que se han observado con influencia genética.
Entre las posibles consecuencias clinicas, se estima que se
incrementa al doble el riesgo de tener descendencia con
malformaciones congénitas (MC).

Material y métodos

De un registro hospitalario de recién nacidos (RN)
con MC, se selecciond a los que tuvieron antecedente de
consanguinidad, y dos grupos controles, uno sano y otro
malformado sin antecedentes de consanguinidad, corres-
pondiente a los nacimientos siguientes al malformado
consanguineo del mismo sexo. Se analizaron variables fa-
miliares, sociodemograficas y antropométricas, asi como
la gravedad de las MC entre los dos grupos malformados.
Los RN con MC se agruparon en cinco categorias: MC muil-
tiples mayores (MC Milt+), MC miltiples menores (MC
Miilt-), MC aisladas mayores (MC Ais+), MC aisladas me-
nores (MC Ais-), y patologias especificas. Adicionalmente,
se analizé a la subpoblacién indigena maya.

Resultados

De 1.117 RN con MC, se encontro antecedente de consan-
guinidad en 21, y 8 entre los controles sanos, odds ratio
2,4 (1,05-5,95). El grado de parentesco mas frecuente fue el
de primos segundos, con mayor frecuencia de consanguini-
dad en el grupo étnico maya. Se encontré mayor nimero de
afectados malformados muiltiples entre las uniones consan-
guineas, que entre las no consanguineas. No hubo relacion
entre la gravedad de las MC y el parentesco.

Conclusiones

La prevalencia de consanguinidad de 1,9 y 0,8 % encon-
tradas entre RN malformados y controles es similar a la
de otras poblaciones latinas. El grupo étnico maya pre-
senté mayor prevalencia, y las MC muiltiples mayores fue-
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ron mas frecuentes entre los malformados consanguineos
que entre los no consanguineos.
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SPECTRUM OF CONGENITAL
MALFORMATIONS OBSERVED IN NEONATES
OF CONSANGUINEOUS PARENTS

Introduction

Consanguineous unions occur in all populations around
the world. Couples related as second cousins or closer
have been observed with deleterious effect. Among the
clinical effects of parental consanguinity, the incidence of
offspring with congenital malformations (CM) increases
approximately two-fold.

Materials and methods

A hospital database of neonates with CM was searched
to select neonates with parental consanguinity and two
control groups. One control group consisted of healthy
neonates and the other control group consisted of neo-
nates with CM but without parental consanguinity. Both
control groups consisted of the first neonate of the same
sex to be born after a consanguineous neonate with CM.
Family, sociodemographic and anthropometric variables,
as well as the severity of the malformations, were com-
pared between the two groups with CM. Neonates with CM
were grouped into five categories: Major multiple CM, mi-
nor multiple CM, isolated major CM, isolated minor CM,
and specific diseases. The indigenous Mayan subpopula-
tion was also analyzed.

Results
Among 1117 neonates with CM, parental consanguinity
was found in 21. Parental consanguinity was also found
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in 8 neonates in the group of healthy controls (OR 2.4
[1.05-5.95]). The most common form of consanguinity was
between second cousins and was more frequent in the
Mayan subpopulation. Major multiple CM were more fre-
quent among consanguineous than among nonconsan-
guineous couples. No association was found between the
severity of CM and the degree of relationship.

Conclusions

The prevalence of consanguinity found in neonates with
CM and healthy controls (1.9 % and 0.8 %) was similar to
that found in other Latin populations. A higher prevalence
was found in the Mayan population. Mayor multiple CM
were more frequent among the neonates of consangui-
neous than among nonconsanguineous couples.
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Consanguinity. Congenital malformations. Mexico.

INTRODUCCION

Las uniones consanguineas (UC), esto es, los aparea-
mientos que resultan de individuos que comparten un
ancestro, ocurren en todas las poblaciones, pero con di-
ferente magnitud. La descendencia de estas uniones tiene
material genético que resulta idéntico, el que se recibio
del ancestro comun. La proporcion de éste tiene relacion
con el grado de parentesco de los progenitores. Asi, cuan-
to mis cercano sea el parentesco, mayor cantidad de su
genoma serd iguall.

La importancia del estudio de las UC queda clara cuan-
do se comprende que en el genoma de todos los indivi-
duos existen genes con mutaciones que no se expresan,
por tener un comportamiento recesivo. Las UC incremen-
tan la posibilidad de que se encuentre en los descendien-
tes genes homozigotos y se manifieste una patologia con
un modo de herencia mendeliana recesiva. De manera si-
milar, para las caracteristicas con herencia multifactorial
(como las enfermedades comunes del adulto, en las que
tiene importancia la carga genética que se recibe de los
progenitores), es posible que se incremente la susceptibi-
lidad para expresar una patologia o malformacion con
esta forma de herencia cuando se tienen progenitores
consanguineos, aunque su aportacion sea incierta?,

Las relaciones consanguineas entre primos segundos o
menor son las que se han observado con influencia ge-
nética. Con grados de parentesco mas lejanos, general-
mente no se encuentran diferencias significativas con lo
que ocurre en la poblacion general3.

Entre las poblaciones con mayor frecuencia de UC se
encuentran Pakistan y la India, donde se estima que, en
algunas comunidades, hasta el 70 % de la poblacién es
consanguinea. Estas uniones se favorecen por razones re-
ligiosas, econémicas y/o culturales. De manera global, la
forma mas comuin de UC ocurre entre primos hermanos.
La prevalencia mundial de las UC, considerando uniones
entre primos segundos o mas cercanas, se ha dividido en
cuatro areas principales de acuerdo con su magnitud: re-
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giones con menos del 1% de poblacion consanguinea
(Norteamérica, la mayor parte de Europa y Asia), aquellas
con consanguinidad entre 1y 10% (peninsula Ibérica, Ja-
pon y Sudamérica), donde del 20 al 50% de la poblacion
es consanguinea (Norte de Africa, y gran parte del oeste,
centro y sur de Asia) y con prevalencia desconocida, para
el resto de la poblacion. México se incluye en este grupo3.

Para México, los datos existentes corresponden a Ste-
venson et al4, quienes estudiaron a pacientes de una cli-
nica obstétrica de la Ciudad de México para encontrar el
0,3% de UC. En 1968, Freie-Maias utilizo registros de dis-
pensas matrimoniales de todo el pais del periodo 1956-
1957. Sus hallazgos indicaron prevalencia de matrimonios
consanguineos en nuestro pafs de 1,3%°. Con esta fuen-
te de informacion para la busqueda de consanguinidad se
limita la deteccion de las UC a aquellas que requieren dis-
pensa religiosa. Asi mismo, las posibles consecuencias de
las UC no se han descrito en nuestra poblacion. Los efec-
tos pueden diferir entre poblaciones de alta y baja con-
sanguinidad y por la carga genética de la poblacion estu-
diada. Es probable que la frecuencia y las causas que
motivan estas uniones en nuestro pais sean heterogéne-
as para regiones particulares, dada la diversidad cultural
encontrada en nuestra poblacion.

Las consecuencias clinicas de las UC se han analizado
en diversos aspectos: como causa de infertilidad, de pér-
didas gestacionales, de productos de bajo peso y de defi-
ciencia mental, con resultados controversiales para la pro-
duccién de abortos®” y bajo peso’®. Se han estudiado de
manera particular las malformaciones congénitas (MC),
entre los efectos descritos con mayor frecuencia. En este
aspecto, se estima que el riesgo de tener descendencia
con alguna malformacion es de aproximadamente el do-
ble que para las parejas no consanguineas®14,

El propésito de este estudio es describir la prevalencia
de UC en recién nacidos malformados y saber si existe
diferencia en la gravedad de las MC entre progenitores
consanguineos y no consanguineos. Igualmente, se descri-
ben las variables familiares, sociodemograficas y antropo-
métricas entre recién nacidos malformados con y sin ante-
cedentes de consanguinidad, y de recién nacidos sanos.

MATERIAL Y METODOS

El universo de estudio fue un registro de recién nacidos
malformados (RN Malf) de un hospital de Mérida, Yuca-
tan, México, en el periodo de octubre de 1987 a marzo de
2003. Este registro forma parte del programa nacional de
Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas Externas (RYVEMCE), que incluye a recién
nacidos (RN) con MC diagnosticadas al nacimiento. En
éste, se captan a los RN mayores de 20 semanas de ges-
tacion o 500 g de peso (RN Malf), vivos (RNV) y muertos
(RNM), y un control no malformado del mismo hospital,
el nacimiento inmediato del mismo sexo, excepto para
los RNM. De cada uno se obtiene informacioén en un for-
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mato predisenado para tal fin, en el que se registran datos
del recién nacido y sus familiares. Cuando se identific
consanguinidad, se determiné el grado de parentesco por
medio de la genealogia. Este estudio fue aprobado por
los comités de investigacion y ética del sitio de adscrip-
cion de los autores. Los padres fueron informados de la
finalidad del estudio, y dieron su consentimiento para
realizar el examen fisico a los RN y que colaboran para
el interrogatorio.

Para este trabajo, se seleccioné como muestra de estu-
dio a los RN Malf con el antecedente de consanguinidad
parental (ACns), considerados como casos, cada uno con
su control respectivo, incluyendo un control para los
RNM, obtenido del registro como el siguiente RN sano
no malformado, del mismo sexo. A este grupo control
se le denominé control 1. Otro grupo control se integro
con el siguiente RN Malf del mismo sexo sin anteceden-
tes de consanguinidad parental, denominado control 2.
De cada grupo se analizaron las variables familiares y so-
ciodemograficas de los progenitores: grado de parentes-
co, isonimia, origen de los apellidos (maya u otro), an-
tecedentes de malformaciones, escolaridad, ocupacion,
edad, lugar de origen y caracteristicas de la localidad: ur-
bana/rural), y las antropométricas de los RN. Se consi-
der6 localidad urbana la formada por al menos 5.000 ha-
bitantes y rural si era menor a esta cifra, de acuerdo con
los registros de poblacion.

El estudio de apellidos idénticos es util para obtener la
prevalencia de consanguinidad cuando no se puede
realizar interrogatorio directo!>. Nosotros analizamos la
prevalencia de isonimia en cada uno de los grupos for-
mados, con el fin de conocer la concordancia con el
interrogatorio y saber la proporcion de la subpoblacion
indigena maya que es consanguinea. La distincion de los
apellidos mayas se realizo basindose en los apellidos
patronimicos descritos en el diccionario Cordemex?®.

Entre el grupo de casos y el grupo control 2 se analizé
la variabilidad de las manifestaciones clinicas, conside-
rando el nimero y la gravedad de las MC encontradas.
Para esta comparacion, los RN Malf se agruparon en cin-
co categorias, de acuerdo con la forma de presentacion
de la malformacion: malformaciones congénitas multiples
mayores (MC Mult+), malformaciones congénitas multi-
ples menores (MC Mult-), malformaciones congénitas ais-
ladas mayores (MC Ais+), malformaciones congénitas ais-
ladas menores (MC Ais—), y patologias con diagnéstico
especifico, independientemente de su etiologia. En el
grupo de MC Mult+ se incluyeron a los que tuvieron al
menos una malformacion congénita mayor y otras mayo-
res o menores adicionales.

El anilisis estadistico incluy6 odds ratio (OR) entre la
prevalencia de consanguinidad de los RN Malf y los RN
controles sanos de todos los casos registrados en el pe-
riodo de estudio. El programa estadistico utilizado fue Epi
Info 2000.

RESULTADOS

Se encontré 1.117 RN Malf entre 33.194 RN exami-
nados en el periodo de estudio, entre los que hubo 106
RNM. El antecedente de consanguinidad se encontré en
21 RN Malf, y 8 controles, con prevalencia de 1,9 y 0,8%,
respectivamente. Se obtuvo una OR de 2,4 (1,05-5,95)
(p = 0,04). De los RN Malf, dos fueron recién nacidos
muertos, con una prevalencia de mortalidad de 6bitos
consanguineos de 18,8/1.000 y tasa de mortalidad fetal
en malformados consanguineos de 1,79/1.000. El grado
de parentesco identificado en el grupo de casos fue de
primos segundos en 15 familias, cuatro entre primos her-
manos, y uno, respectivamente, entre tia y sobrino y en-
tre abuelo y nieta.

Las variables sociodemogrificas fueron muy similares
en todos los grupos. Predominé la escolaridad basi-
ca en ambos progenitores para todos los grupos, ocu-
pacién de labores del hogar en las mujeres y labores
del campo o como obreros de la construccion en los
padres, y la edad promedio de 23-25 anos para todos
los progenitores. Tampoco hubo diferencias significati-
vas en las medidas antropométricas de talla, peso y pe-
rimetro cefilico de los tres grupos. Los resultados del
andlisis de apellidos, localidad y antecedentes familiares
se presentan en la tabla 1. La isonimia, apellidos idén-
ticos, se presenté sélo en el grupo con antecedentes
de consanguinidad, el 50% correspondia a apellidos de
origen maya. En el andlisis de la gravedad de las MC
se identificaron seis afectados en el grupo de casos y
tres en el control 2, clasificados entre las MC Mult+,
y uno en cada grupo de las MC Mult— (tabla 2). Se en-
contraron 2 y 4 malformados, respectivamente, en el
grupo de MC Aisl+, 9 y 11 en las MC Aisl- y, por ulti-
mo, 3y 2 en el grupo de patologias especificas (ta-
bla 3). En la tabla 2 se encuentran las MC encontradas

TABLA 1. Variables familiares y sociodemograficas

Variable Casos Control 1 Control 2
Isonimia (%) 67 0 0
Apellidos isonimicos 50 - -
isonimicos mayas (%)
Origen rural (%) 77 61,54 23,8
Progenitores del 93 68,42 52,4
mismo sitio (%)
Pérdidas (%) 9,6 0 48
Antecedentes 33,3 23,80 23,8
de MC (%)
Talla (cm) 45,13 50,29 47,89
(*7,76) (*1,90) (*3,23)
Peso (kg) 2,57 3,09 2,58
(*1,12) (£ 0,49 (0,74
Perimetro cefilico 32,25 34,42 33,53
(cm) (*4,37) (£1,22) (£ 4,65)

MC: malformaciones congénitas.
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TABLA 2. Grado de parentesco y malformaciones encontradas en los malformados miiltiples

Malformacion Caso Control 2 Categoria Total
casos/controles

Cardiopatia congénita, cordon umbilical de 2 vasos e 0 MC Mult+ 6/3
Hidranencefalia, hidropesia fetal 14 0 MC Mult+ 6/3
Labio y paladar hendidos, pie varo bilateral, camptodactilia, braquidactilia 14 0 MC Mult+ 6/3
Ano imperforado, hidrocefalia 10 0 MC Mult+ 6/3
Pie varo bilateral, braquisindactilia, pliegue palmar tGnico, clinodactilia, i MC Mult+ 6/3

braquidactilia, puente nasal deprimido, teletelia, implantacién baja

de pabellones auriculares
Microftalmia, clinodactilia, pabell6n auricular rotado 1 0 MC Mult+ 6/3
Cardiopatia congénita, agenesia de radio 0 1 MC Mult+ 6/3
Ano imperforado, hipospadias, labio y paladar hendidos, fistula rectouretral 0 1 MC Mult+ 6/3
Anasara, micrognatia 0 1 MC Malt+ 6/3
Pliegue palmar unico, clinodactilia, apéndice cutineo preauricular, 1b 0 MC Mult— 1/1

puente nasal deprimido
Paladar ojival, puente nasal amplio y deprimido 0 1 MC Mult— 1/1

4 Primos segundos.
?Primos hermanos.
¢Tia-sobrino.

MC Mult+: malformaciones congénitas multiples mayores; MC Mult— malformaciones congénitas multiples menores.

TABLA 3. Grado de parentesco encontrados
en los grupos con malformaciones
aisladas y patologias especificas

Malformacion Caso Control Categoria fotalcasos/
2 controles
Hidrocefalia 1 1 MC Ais+ 2/4
Anencefalia e 1 MC Ais+ 2/4
Pie varo bilateral 0 1 MC Ais+ 2/4
Mielomeningocele 0 1 MC Ais+ 2/4
Foseta preauricular 24, 19 7 MC Ais— 9/11
Apéndice cutineo 3 2 MC Ais— 9/11
preauricular
Hemangioma 16 0 MC Ais— 9/11
Nevo 14 1 MC Ais— 9/11
Mancha café 14 1 MC Ais— 9/11
con leche
Hidropesia fetal 14 Patologias 3/2
Sindrome de I Patologias 3/2
DiGeorge
Monosomia 22 14 0 Patologias 3/2
en mosaico
Displasia esquelética 0 1 Patologias 3/2
Sindrome de Down 0 1 Patologias 3/2

4 Primos segundos.

?Primos hermanos.

4 Abuelo-nieta.

MC Ais+: malformaciones congénitas aisladas mayores;
MC Ais—: malformaciones congénitas aisladas menores.

en los afectados con malformaciones multiples del gru-
po de casos y el grupo control 2, clasificados de acuer-
do con la forma de presentacion clinica y el grado de
parentesco de los casos. El grado de parentesco en los
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grupos con malformaciones aisladas y patologias espe-
cificas se presentan en la tabla 3. El tipo de UC corres-
pondiente a cada malformado de los casos consangui-
neos se puede observar en las tablas 2 y 3. Las UC
predominaron en el grupo con MC Mult+, sin encon-
trarse preferencia por alguna MC mayor.

DiscusioN

De acuerdo con el anilisis de la prevalencia mundial de
consanguinidad, realizado por Bittles en 20013, en México
se desconoce la prevalencia de las UC, y para la poblacion
de Latinoamérica la refiere de entre el 1 y el 10%. La po-
blacion que estudiamos corresponde a una poblacion La-
tinoamericana, por lo que era de esperarse que en nuestra
poblacion de recién nacidos sanos atendidos en el hospi-
tal de estudio se encontrara una prevalencia similar (0,8 %)
a la descrita para esta poblacion. Ademas, resulta analo-
ga a la encontrada en un analisis realizado del Estudio Co-
laborativo Latinoamericano de Malformaciones Congéni-
tas, en el que se obtuvo prevalencia del 0,96%!!. Para el
grupo de RN Malf, la prevalencia de consanguinidad en-
contrada en este trabajo fue de 1,9%. En esta poblacion, la
OR obtenida para tener descendencia malformada cuando
existe el antecedente de consanguinidad fue de 24
(1,05-5,95), que queda comprendido en el riesgo espera-
do con este antecedente®1417,

Encontramos apellidos idénticos unicamente entre los
progenitores del grupo con malformaciones congénitas,
en el 67% de las parejas. Se observé que mis del 90 %
de las parejas provenian del mismo sitio y el 70% de los
que presentaron isonimia nacieron en la misma comuni-
dad, en todos los casos de tipo rural (< 5.000 habitantes).
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En relacion con la subpoblacion indigena, resulta intere-
sante que los apellidos mayas isonimicos correspondie-
ron al 50% de los que presentaron isonimia. La frecuen-
cia de los apellidos mayas en la poblacion general es
relativamente baja, aun en poblaciones pequenas!®!. Lo
esperado es que la frecuencia de isonimia de apellidos
mayas se encuentre en proporcion similar a la frecuencia
de éstos en la poblacion general. Su frecuencia mayor en-
tre los apellidos isonimicos podria deberse a que existe
mayor preferencia de uniones entre la poblacion de ori-
gen maya, aunque también pueden intervenir motivos so-
ciales y/o culturales. Otra razén podria ser aislamiento
relativo de este grupo étnico, ya sea por falta de comuni-
cacion de la comunidad o porque no haya igualdad de
oportunidades para mezclarse con otros grupos socia-
les?°. Por tanto, la isonimia podria considerarse un factor
de riesgo para la consanguinidad, aunque la pareja des-
conozca tener algiin ancestro comun, en particular si am-
bos progenitores son de la misma comunidad y esta es
pequena o existe sospecha de aislamiento social del gru-
po del que provenga la pareja consanguinea. Otros facto-
res identificados de riesgo para que se realicen UC son
la residencia rural y el nivel socioeconémico y escolar
bajo?!. Todos estos factores estuvieron presentes en la
poblacion estudiada.

Todos los tipos de uniones consanguineas encontradas
quedaron comprendidas entre las que se consideran de
riesgo para tener descendencia genéticamente afectada, o
sea, entre primos segundos o con parentescos mas cerca-
nos. A diferencia de la predominancia de uniones entre
primos hermanos en la poblacion mundial!, en nuestra
poblacion predomind la union entre primos segundos, se-
guidas de primos hermanos en segundo grado y primos
hermanos. Se encontraron dos relaciones de segundo gra-
do, una entre abuelo y nieta y otra entre tia y sobrino, que
se consideran incestuosas. Este tipo de relaciones se sue-
len ocultar al estar legalmente prohibidas. En la poblacion
suramericana se encontré que casi la mitad de las UC ocu-
rrieron entre primos hermanos!?. En todos los casos, a las
parejas con una UC reconocida se les debe proporcionar
asesoria genética, en particular si la deteccion ha sido a
través del nacimiento de descendencia afectada.

El antecedente de malformaciones congénitas fue mas
frecuente en el grupo de casos que en los dos grupos con-
trol (tabla 1), pero sin diferencia significativa. Asi mismo,
para las pérdidas gestacionales se observaron diferencias
en frecuencias: mayor en el grupo de malformados con-
sanguineos, intermedia entre los malformados sin con-
sanguinidad y menor entre los controles sanos (tabla 1).
Sin embargo, quiza por el nimero reducido de casos, no
fue significativa la diferencia.

Comparado con los otros grupos formados, el doble de
frecuencia de casos con antecedentes de consanguinidad
en el grupo con MC Mult+ permite identificar que este an-
tecedente incrementa la posibilidad de que la descendencia

malformada tenga un cuadro clinico mas grave que cuando
no hay una UC. El espectro de MC de este grupo fue muy
variable, al igual que los grados de consanguinidad. Para los
otros grupos formados, con MC menos graves, la frecuencia
entre los dos grupos fue igual o predominé el nimero de
afectados entre los RN sin antecedentes de consanguinidad.
No se encontré relacion entre mayor severidad de las MC
con grados de parentesco mas cercanos.

El efecto que pueden tener las uniones consanguineas
para los descendientes, y el hecho de que éstas aparen-
temente sean mis frecuentes entre la poblacion indigena,
son una llamada de atencion para la bisqueda de los fac-
tores socioculturales y/o demogrificos que predispon-
gan para este tipo de uniones, lo que permitirfa promover
acciones preventivas especificas para esta poblacion en
riesgo. Cuando ocurre una unién consanguinea, lo ideal
es obtener una historia familiar antes de que la pareja ten-
ga descendencia, aunque no existan problemas reconoci-
dos, con el fin de identificar a las familias con mayor ries-
go y proporcionarles asesoria genética. Para dar cuidado
primario a la salud en este aspecto, en la formacién del
médico se debe incluir, como parte del entrenamiento, un
método aceptado para obtener una historia familiar ba-
sada en la genética y una guia clara de cuindo enviar a
las parejas consanguineas para asesoria especializada.
Debe considerarse poder dar la informacion requerida a
la poblacion con expresiones apropiadas para su nivel de
conocimientos y en su propio idioma o dialecto.

Adicionalmente, encontrar en nuestra poblacion genea-
logias de varias generaciones, tipicas, confinadas, bien do-
cumentadas y extensas, con varios casos de enfermedades
raras que tienen fenotipo homogéneo y medio ambiente
similar, hace posible realizar estudio de ligamiento y de-
sequilibrio de ligamiento para mapear caracteristicas com-
plejas (herencia multifactorial). En otras poblaciones, estas
caracteristicas han permitido identificar localizaciones cro-
mosomicas de genes que predisponen a manifestar enfer-
medades complejas: asma, esquizofrenia, trastornos bipo-
lares, hipertension, esclerosis multiple, etc. La posibilidad
de que el grupo étnico maya se encuentre en aislamiento
resulta interesante para estudios de genética de poblacion.
El efecto de fundador en poblaciones con consanguinidad
produce incremento de patologias recesivas. Al interés ini-
cial historico, antropolégico y de genética de poblacion,
se ha agregado ahora el de mapeo genético que ha hecho
posible la identificacion de genes de enfermedades raras
con modo de herencia mendeliano recesivo al estudiar co-
munidades aisladas??.
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