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Resumen. El papel de la endogamia como causa de homocigosidad en la salud hu-
mana es un foco de interés en genética médica, debido a su relacién con anomalias
congénitas y patologias genéticas recesivas. Es un tema importante a pesar de que
las tasas de uniones consanguineas en ciertas sociedades han disminuido con el
tiempo; sin embargo, en algunas comunidades se han mantenido estables o han
aumentado. La consanguinidad es practicada hasta en el 10% de la poblacién mun-
dial, y los motivos mas cominmente citados son socioculturales y socioeconémicos.
Aunque se ha visto una disminucién de esta préctica, probablemente por la migra-
cién urbana y el aumento de las tasas de educacién, la consanguinidad continda
practicandose en todo el mundo. Los efectos mas significativos sobre los resultados
reproductivos se deben, principalmente, a condiciones hereditarias autosémicas re-
cesivas, que también aumentan la frecuencia de algunos desérdenes médicos. El
objetivo de esta revisién es dar a conocer la epidemiologia y los factores predispo-
nentes de la consanguinidad, asi como presentar la evidencia actual de la asociacién
entre la consanguinidad originada en la endogamia y las anormalidades congénitas
y patologias médicas como consecuencia de trastornos genéticos mendelianos. Se
requiere un enfoque culturalmente apropiado para el asesoramiento genético en
relacién con la endogamia.
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Abstract. The role of consanguinity as a cause of homozygosity in human health
is a focus of interest in medical genetics, due to its relationship with congenital
anomalies and recessive genetic pathologies. This is an important issue since the
rates of consanguineous unions in certain societies have decreased over time, but
have remained stable or have increased in others. Consanguinity is practiced in up
to 10% of the world population, and the most common reasons are sociocultural
and socioeconomic factors. Although there has been a decrease in this practice,
probably due to urban migration and an increase in education rates, consanguinity
continues to be practiced throughout the world. The most significant effects on re-
productive outcomes are mainly due to autosomal recessive hereditary conditions,
that also increase the frequency of medical disorders. The aim of this review is to
present the current evidence of the association between consanguinity originating
from endogamy, with congenital abnormalities and medical disorders originated
from mendelian genetic pathologies. A cultural appropriate approach is required

for genetic counseling in relation to consanguineous endogamy.

Keywords: endogamy, consanguinity, founder effect, congenital anomalies.

Introduccién

Se considera que entre 500 y 800 mi-
llones de personas en la poblacion
mundial actual practican matrimonios
consanguineos [1]. La consanguinidad
puede ser el resultado del aislamiento
o de las costumbres endogéamicas en
muchas comunidades. A su vez, el gra-
do de aislamiento de las poblaciones
estd en funcién de dos pardmetros: 1)
la tasa de inmigracién vy, 2) el nimero
de habitantes (en el caso de aislamien-
to geogréfico) o el tamafio poblacio-
nal efectivo (en el caso de aislamiento
reproductivo). Cuanto menor sea el ta-
mafio de una poblacién, mas alta es la
probabilidad de que un matrimonio sea
consanguineo, y es por esto que la ge-
nética médica tiene un foco de interés
en el papel de la consanguinidad y la
endogamia en la salud humana [2].

Se ha descrito que la endogamia y su
consecuencia, la consanguinidad, estan
relacionadas con el aumento en el nivel
de homocigotos para los trastornos au-
tosdmicos y las anomalias congénitas de
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origen genético o multifactorial. La pre-
valencia de la consanguinidad y el grado
de endogamia varian de una poblacion
a otra dependiendo de la etnia, la reli-
gién, la cultura y la geografia. Los estu-
dios epidemiolégicos globales han reve-
lado que las uniones consanguineas se
han asociado significativamente con una
mayor susceptibilidad a diversas formas
de enfermedades hereditarias [3].

El objetivo de este articulo es realizar una
revision sobre la endogamia como causa
de consanguinidad y su relacién con la
presentacién de anomalias congénitas
y patologias médicas producto de tras-
tornos mendelianos recesivos, con base
en articulos publicados a nivel mundial y
con algunos reportes de Colombia.

Definiciones
Endogamia
El diccionario la define como “el cru-

zamiento entre individuos de una raza,
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comunidad o poblacién aislada genéti-
camente”, y se caracteriza técnicamen-
te como la condicién homocigdtica de
genes en un determinado sitio (locus)
cromosémico [4].

Conocer el grado de endogamia en los
asentamientos humanos es importante
para la salud publica, ya que se correla-
ciona con un alto riesgo de enfermeda-
des genéticas de herencia recesiva [5,6].
Hay dos fuentes principales de endoga-
mia; la primera son los aislados genéti-
cos, que se observan en las poblaciones
pequefas sometidas a una fuerte deriva
génica, y por lo tanto, a homogeneiza-
cion genética concurrente dentro de
las cuales hay pocas opciones de apa-
reamiento [7]. La segunda, se debe a la
caracteristica cultural de ciertos grupos
étnicos, que consiste en uniones conyu-
gales preferenciales entre miembros de
una misma familia, lo que genera gru-
pos genéticamente diferenciados den-
tro de las comunidades [8,9]. En ambos
casos, el nimero de loci genéticos en
homocigosis se ve incrementado.

Consanguinidad

El término “consanguinidad” es deri-
vado de la palabra en latin consangui-
neus, que significa de la misma sangre;
" " M " s

con” (juntos) y “sanguis” (sangre) [10].

El término “consanguinidad” no debe
confundirse con los términos “endoga-
mia” o “incesto”. En la practica clinica se
usa a menudo para describir uniones
entre individuos que comparten al me-
nos un ancestro en comun, y puede ser
consecuencia de la endogamia. Como
las personas que viven en la misma co-
munidad suelen compartir al menos
un ancestro comun en su genealogia,
el término “consanguinidad” en gené-
tica médica se restringe a las uniones
entre parientes de quinto grado, como
primos segundos, o méas cerca [11,12]
(tabla 1).

Efecto fundador

El efecto fundador es unfenémeno que
se refiere a la migracién de un peque-
fio grupo de personas de una pobla-
cién mayor para establecerse en otro
entorno, llevando consigo una parte
de la informacion genética que existia
en la poblacién original. Debido a que
todos pertenecen a un subconjunto,
reducen la cantidad de variabilidad
genética que existe dentro de la nue-
va poblacién. Como resultado de ello,
ciertos fenotipos o determinados ge-
nes, a veces con consecuencias patold-
gicas (tener o no una enfermedad en
particular), pueden verse resaltados o
atenuados en esta poblacion [10,13].

Tabla 1. Grados de parentesco y genes en comin

Grado de parentesco Tipo Genes en comun

Primero Padres-hijos, hermanos, gemelos dicigéticos 50%

Seguinels HAermanos-medlos, tios-sobrinos, abuelos- 259
nietos

Tercero Primos hermanos, bisabuelos-bisnietos 12,5%

Cuarto Primos hermangs un grado aparte, primos 6,25%
hermanos medios

Quinto Primos segundos 3,125%
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Factores predisponentes
de consanguinidad

Las razones dadas para la preferen-
cia de los matrimonios consangui-
neos son principalmente sociales. En
las comunidades con altos indices de
consanguinidad, los estudios socio-
l6gicos indican que los matrimonios
consanguineos podrian ser por “es-
tabilidad” debido a una mayor com-
patibilidad entre marido y mujer, ya
que comparten las mismas relaciones
sociales, asi como la compatibilidad
con otros miembros de la familia [14].
También indican mejor relacién con su
familia politica, ya que podria servir de
apoyo en tiempo de necesidad. Ade-
mas, existe la creencia general de que
casarse dentro de la familia reduce las
posibilidades de incertidumbres ocul-
tas en cuestiones de salud y financie-
ras, por lo que también incluye moti-
vos econémicos [10,14].

Se cree que la consanguinidad forta-
lece los lazos familiares y hace cumplir
la solidaridad familiar, proporcionan-
do excelentes oportunidades para la
transmision de los valores culturales y
continuidad cultural; sin embargo, la
frecuencia de "matrimonios arregla-
dos” puede estar disminuyendo en los
ultimos anos, debido al aumento del
nimero de mujeres que alcanzan la
educacidn universitaria, lo cual les da
una eleccién més amplia de la pareja
matrimonial [15].

La consanguinidad tiene alguna base
religiosa, y este es un factor impor-
tante que influye en la prevalencia en
algunas comunidades. Ciertas religio-
nes tienen mayor predisposicién a la
consanguinidad. Por ejemplo, en el ju-
daismo y el budismo se sancionan las
uniones consanguineas. Las actitudes
hacia la consanguinidad dentro del
islam son ambiguas, pero se piensa
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que, en general, el islam favorece las
uniones consanguineas [16].

Epidemiologia

Aproximadamente el 10% de la po-
blacion mundial es de origen consan-
guineo [1,9,17]. Dependiendo de los
antecedentes culturales, legales y re-
ligiosos, la prevalencia de la consan-
guinidad varia en las diferentes regio-
nes, con tasas entre el 20% y el 50%
en el Medio Oriente y norte de Africa,
entre el 1% y el 5% en el sur de Euro-
pa, América del Sur y Japdn, y menos
del 1% en Europa Occidental, Améri-
ca del Norte y Oceania [18] (figura 1).
También se han descrito altos niveles
de consanguinidad en algunas comu-
nidades cerradas como los amish de
los Estados Unidos y los samaritanos
de Jordania e Israel [19].

El primer estudio que informé sobre
un paciente heterocigoto compuesto,
cuyos padres estaban relacionados y
vivian en un aislado genético, se ori-
gind en los Paises Bajos [20]. La histo-
ria demogréfica de estos paises estéd
caracterizada por la inmigracién prin-
cipalmente de marroquies y turcos, y
el porcentaje de mujeres con parejas
consanguineas es de 24% en turcos,
22% en marroquies y 0,1% en holande-
ses nativos. No se sabe con precisién
cuantos nifios con enfermedades auto-
sémicas recesivas nacen cada afio de
padres consanguineos en los Paises
Bajos, pero se puede hacer una supo-
sicién tomando el nimero anual de
nifos nacidos de madres turcas o ma-
rroquies (15.000 segun la oficina de es-
tadistica holandesa), y asumiendo que
existe una frecuencia del 25% de matri-
monios consanguineos, con un riesgo
de 1% de enfermedades autosémicas
recesivas en este grupo, da como re-
sultado unos 40 nifios por afo [21].
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Figura 1. Tasas de matrimonios consanguineos a nivel mundial, donde se incluyen los ma-
trimonios entre primos segundos o parientes mas cercanos [1].

Un estudio realizd una comparacién
de la consanguinidad a lo largo de 49
anos (1918-1966) en diversas zonas
del pais Vasco [22]. Tres poblaciones
se destacaron por su frecuencia de
matrimonios consanguineos: Alda
(23,53%), Contrasta (20%) y Arlucea
(10,07%). Este trabajo concluye que
la base para la evolucién diferencia-
da de ciertos hechos demogréficos,
como la mortalidad infantil o la densi-
dad variable de ciertas enfermedades,
en estas poblaciones, eran los genes
homocigdticos heredados.

Se evalué también la magnitud del
aislamiento genético y las costumbres
de endogamia en 57 comunidades de
tres municipios rurales de Honduras,
utilizando técnicas de isonimia (ape-
llidos en comdn). Encontraron que las
comunidades estudiadas presentaban
alta consanguinidad debido al ais-
lamiento, la segregacién étnica y las
costumbres endogémicas [2].

En América del Sur, un estudio demos-
tré que, en promedio, solo el 1% de las
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uniones conyugales eran consangui-
neas, siendo las tasas mas altas las ob-
servadas en Venezuela (1,84%) y Brasil
(1,60%), en tanto que las més bajas se
observaron en Argentina (0,29%) y Bo-
livia (0,31%). En Colombia, en particu-
lar, la tasa fue del 1,31% [23].

Anomalias congénitas
y patologias asociadas a
consanguinidad

Son numerosos los estudios que han
evaluado la relacion entre la consan-
guinidad y la incidencia de defectos
del nacimiento, y la mayoria de los
estudios han determinado una asocia-
cién positiva significativa y consistente
[8]. Los hijos de parejas consanguineas
tienen un mayor riesgo de defectos
congénitos, ya que el mismo gen mu-
tante puede heredarse de ambos pa-
dres. Cuanto mas estrecha sea la rela-
cién bioldgica entre los padres, mayor
serd la probabilidad de que su proge-
nie herede el mismo gen recesivo des-
favorable.
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La unién consanguinea es uno de los
eventos relacionados con la cultura en
todo el mundo, particularmente en los
paises de bajos ingresos [18], e incluso
ha sido reportada como la causa mas
importante de mortalidad asociada
a las anomalias congénitas [3]. Varios
estudios indican que la prevalencia
de anomalias congénitas mayores en
paises desarrollados es el 2% al 3%y
puede llegar hasta un 7% en paises
en via de desarrollo [24]. Las parejas
consanguineas son mas propensas a
experimentar la muerte de una des-
cendencia, que aquellas que no estén
relacionadas [3].

Las anomalias que se relacionan con
mayor frecuencia a la consanguinidad
incluyen las cardiovasculares, los de-
fectos de cara y cuello, afectacién del
sistema musculo-esquelético, apara-
to digestivo, aparato genitourinario,
sistema nervioso central, defectos del
tubo neural, pérdida de audicién con-
génita y defectos visuales [25-28]. Sin
embargo, también se ha encontra-
do asociacién con otras alteraciones
como inmunodeficiencia, B-talasemia,
hipertensién arterial en los nifios y bajo
peso al nacer, entre otras [8]. Bromiker
y colaboradores determinaron que en
Jerusalén la incidencia de anomalias
congénitas mayores en los nifios de
uniones de primos hermanos, era tres
veces mayor (8,7%) que en los recién
nacidos de padres que no estaban re-
lacionados (2,6%) [29]. En cuanto a las
alteraciones cardiacas, en particular, un
estudio realizado en Egipto encontrd
que la comunicacién interventricular
(OR=2,70; 1C95%:2,07-3,50) y la co-
municacién interauricular (OR=2,87;
IC95%:1,85-4,47) se encontraban fuer-
temente influenciadas por la consan-
guinidad [30]. Nabulsi y colaboradores
en Libano, informaron de una asocia-
cién significativa entre la consangui-
nidad y las enfermedades cardiacas
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congénitas, incluyendo anomalias val-
vulares adrticas, comunicacidon interau-
ricular e interventricular, tetralogia de
Fallot y estenosis pulmonar, en matri-
monios entre primos de primer grado

[31].

Un estudio en Arabia Saudita, que fue
publicado en 2015, encontré una con-
sanguinidad del 49,6% en las mujeres
incluidas en el estudio (n=2.441), la cual
demostré ser un factor de riesgo inde-
pendiente para el desarrollo de los sin-
dromes genéticos observados en los
recién nacidos [32]. De manera similar,
en otro estudio en la misma regidn, se re-
portd una prevalencia de anomalias con-
génitas de 412/10.000 nacimientos [33].
Las mas frecuentes fueron las cardiopa-
tias congénitas, las malformaciones re-
nales y los defectos del tubo neural, en-
contrdndose una asociacién significativa
entre estas anomalias y la consanguini-
dad (OR=1,5; 1C95%:1,28-1,81).

El paladar hendido y labio leporino son
las malformaciones congénitas mas co-
munes de la cabeza y cuello en Irdn. En
un estudio realizado en 2017, se encon-
tré que el matrimonio consanguineo se
asocia fuertemente (OR=3,2; IC95%:1,9-
5,3) con una mayor incidencia de esta
anomalia [34], en tanto que en Palestina
se encontrd que en los pacientes con pa-
ladar hendido la tasa de consanguinidad
era del 67%[35].

En Irak, Ameen y colaboradores inclu-
yeron 130 mujeres que tuvieron recién
nacidos con al menos una anomalia
congénita. Las anomalias méas frecuen-
tes fueron del sistema nervioso central
(37,7%), seguido de los sistemas mus-
culoesquelético (23,1%) y gastrointesti-
nal (20,8%). Hubo una asociacién signi-
ficativa entre las anomalias congénitas
halladas y la consanguinidad de los
padres (OR=6,26; 1C95%:2,42-16,19)
[36].
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Anomalias asociadas a
consanguinidad en Colombia

Antes del surgimiento de las pruebas de
ADN, los estudios genéticos utilizaban
los apellidos como marcadores de la es-
tructura de la poblacién en términos de
parentescos. La relacion entre apellidos
repetidos y patologias coincide con los
resultados hallados en el 2006 en Co-
lombia [37], donde se muestra que los
apellidos repetidos y uniones consan-
guineas estan asociados a la ocurrencia
de diversas patologias como fibrosis
quistica, albinismo y trastorno afectivo
bipolar.

Se conocen 36 casos en Colombia con
mucopolisacaridosis tipo VI, de los cua-
les 10 estdn en un grupo indigena, lo
que constituye un aislado genético por
vivir dentro de resguardos estableci-
dos desde la época colonial [38]. En la
investigacion realizada por Acosta y co-
laboradores se estudiaron dos de estos
pacientes con la forma severa de muco-
polisacaridosis, por genética molecular,
provenientes del suroeste de Colombia,
en el departamento del Cauca. Enlos dos
casos se encontrd una transversion pato-
génica de un solo nucledtido (p.C447F),
que produce una mutacién de cambio
de sentido en el exéon 8 del gen ARSB.
Los dos pacientes, casos indices en sus
respectivos nucleos familiares, tuvieron
la misma mutacion, lo cual sugirié la po-
sibilidad de un alelo ancestral comun,
probablemente debido a la endogamia
relativa y al aislamiento geografico histo-
rico de estas regiones [38].

En las regiones de Yarumal, Belmiray Ca-
noas, en el departamento de Antioquia,
se estudiaron tres pacientes de diferen-
tes familias con demencia tipo Alzheimer
y antecedentes de demencia familiar. Al
realizarse las genealogias, se encontra-
ron un total de 86 casos. Las tres familias
compartieron en alta proporcién cuatro
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apellidos, lo cual hace suponer que po-
siblemente se trate de una sola familia.
La frecuencia del gen PPA mutado fue
de aproximadamente 0,018 para la po-
blacién estudiada; es decir, que aproxi-
madamente el 2% de la poblacién era
portadora del gen para la demencia tipo
Alzheimer. Este estudio se considerd
como la serie mas grande reportada de
demencia tipo Alzheimer con agrega-
cién familiar hasta la fecha [39].

En el estudio realizado por Ospina y co-
laboradores, se identificaron 28 familias,
todas originarias del oriente del departa-
mento de Antioquia, con trastorno afec-
tivo bipolar tipo |, donde se encontrd
ligamiento significativo en el 100% de
los casos [40]. En otro estudio, realizado
en una gran familia en Peque, Antioquia,
se encontraron un total de 163 indivi-
duos afectados por la enfermedad de
Parkinson juvenil. La mutacién reportada
(G736A), localizada en el exén 6 del gen
PARKZ2, tiene una alta frecuencia en esta
region, debido a un posible efecto fun-
dador, al crecimiento interno y a la exis-
tencia de cruces endogémicos [41].

Finalmente, en el departamento del Cau-
ca, en 2012, se realizé un estudio obser-
vacional de casos y controles con casos
incidentales de anomalias congénitas.
Se encontré que las mas frecuentes fue-
ron de tipo multisistémico (18,4%), del
sistema gastrointestinal (14,3%), cardio-
vascular (11,2%), osteomuscular (11,2%)
y craneofacial (11,2%). En el anélisis biva-
riado se encontré asociacion significativa
con la consanguinidad o procedencia de
una misma vereda (OR=1,4; IC95%:1,0-
1,9)[42].

Conclusiones
La consanguinidad continta practicén-

dose en todo el mundo, y en algunos
paises las tasas siguen aumentando.
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Los estudios realizados sobre con-
sanguinidad y endogamia, la mayoria
retrospectivos de cohorte y de casos
y controles, han permitido estable-
cer una asociacién significativa entre
la consanguinidad y el desarrollo de
anomalias congénitas. La consanguini-
dad también ha sido relacionada con
un mayor riesgo de producir descen-
dientes que son homocigotos para un
gen mutado recesivo, y a una mayor
susceptibilidad a enfermedades mul-
tifactoriales o poligénicas, enferme-
dades recesivas, abortos espontaneos
y mortinatos. Se requiere un enfoque
culturalmente apropiado para el ase-
soramiento genético en relacién con
los matrimonios consanguineos y la
endogamia.
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