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Asociacion entre consanguinidad parental y
anomalias congénitas en poblacion pediatrica:
estudio de casos y controles

Morales-Martinez, R.**

Objetivo: Analizar la asociaciéon entre consanguinidad parental y la presen-
cia de anomalias congénitas en poblacion pediatrica. Metodologia: Estudio
de casos y controles realizado en un hospital regional de Veracruz, México.
Se incluyeron un total de 130 casos con al menos una anomalia congénita y
130 controles pareados por edad y sexo. La informacion clinico-demografica
se obtuvo mediante un cuestionario aplicado a los tutores y a través de la re-
vision de expedientes clinicos. Se realizoé una regresion logistica multivaria-
ble para evaluar la asociacion entre la consanguinidad parental y la presencia
de anomalias congénitas. Resultados: La consanguinidad parental mostro
una asociacion con anomalias congénitas (ORa 12.31; IC 95% 3.98—-54.28; p
= 0.0001). También se asociaron antecedentes perinatales adversos, antece-
dentes familiares y ser primogénito, mientras que la escolaridad materna con
educacion basica completada se asocié con menores odds de anomalias congé-
nitas (ORa 0.36; IC 95% 0.17—0.74; p = 0.0061). Conclusiones: La consan-
guinidad parental se asocia de manera significativa con anomalias congénitas
en esta poblacion. La identificacion temprana de uniones consanguineas en el
primer nivel de atencion y la referencia oportuna para asesoramiento genético
pueden contribuir a estrategias preventivas. Se requieren investigaciones en
otras poblaciones para evaluar la generalizacion de esta asociacion.

Palabras clave: Consanguinidad; Anomalias Congénitas; Estudio de casos
y controles.
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INTRODUCCION

En genética médica, una unién consanguinea es una
relacion conyugal o reproductiva entre individuos
emparentados como primos segundos o de mayor
cercania, lo que implica la existencia de ancestros
comunes. El tipo de unién consanguinea mas fre-
cuente ocurre entre primos hermanos (1,2).

Se estima que el 10.4 % de la poblacién mundial
participa en uniones consanguineas, con prevalen-
cias del 2050 % en Africa del Norte, Medio Orien-
te y sudeste asiatico. En Europa, es del 1.5 %, en
América del Norte y Australia del 1 %, y en América
Latina varia del 1 % al 10 % (1,3): En México, un es-
tudio realizado en Yucatan report6 una prevalencia
de 0.8 % de consanguinidad parental en recién na-
cidos sanos (4).

La variacion de la prevalencia en diferentes regio-
nes geograficas esta influenciada por factores como
la endogamia, el nivel educativo, el nivel socioeco-
nomico, la religion, la etnia, asi como tradiciones y
costumbres locales (2,5,6).

Desde el punto de vista genético, las uniones con-
sanguineas incrementan la probabilidad de que am-
bos progenitores compartan variantes genéticas he-
redadas de ancestros comunes. Como consecuencia,
aumenta la homocigosidad y la probabilidad de que
se expresen enfermedades autosd6micas recesivas en
la descendencia. Este fenémeno puede cuantificarse
mediante el coeficiente de endogamia (F), que repre-
senta la probabilidad de que dos alelos en un indivi-
duo sean idénticos por descendencia. Por ejemplo,
en la descendencia de primos hermanos, el coefi-
ciente de endogamia es de 0.0625 (6.25 %) (7,8).

En consecuencia, la consanguinidad incrementa el
riesgo de anomalias congénitas, pérdida gestacio-
nal, mortinatos y enfermedades raras por mayor
homocigosidad de variantes genéticas recesivas. La
magnitud de este riesgo depende del grado de pa-
rentesco entre los progenitores, siendo mayor en
uniones entre familiares de primer grado, como pri-
mos hermanos (6,7,8).
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En comparacion con hijos de padres no consan-
guineos, los descendientes de primos hermanos
presentan un riesgo adicional de 0.7% a 7.5% para
anomalias congénitas y un exceso de mortalidad del
3.5% (3). Aunque sin evidencia de causalidad direc-
ta se ha observado mayor prevalencia de enferme-
dades multifactoriales en poblaciones consangui-
neas (1,9-12).

No obstante, la evidencia disponible en poblacién
mexicana es limitada, y los estudios en América La-
tina son escasos y heterogéneos, lo que subraya la
necesidad de generar informacion local que permi-
ta comprender la magnitud y caracteristicas de esta
asociacion en contextos especificos. El objetivo de
este estudio fue analizar la asociacion entre la con-
sanguinidad parental y la presencia de anomalias
congénitas en la descendencia.

METODOLOGIA

Diseito y poblacion de estudio

Se realiz6 un estudio observacional, retrospectivo y
analitico de casos y controles en el Centro de Alta
Especialidad “Dr. Rafael Lucio” de Xalapa, Vera-
cruz, entre agosto de 2023 y marzo de 2025.

Se incluyeron 130 casos de ambos sexos con al
menos una anomalia congénita mayor, anatémica
(como malformaciones craneofaciales, cardiacas,
renales, musculoesqueléticas, urogenitales, entre
otras) o funcional (errores innatos del metabolis-
mo, trastornos hematologicos), diagnosticados por
un especialista en genética médica mediante explo-
racion, estudios de laboratorio y/o gabinete; y 130
controles sin anomalias, hospitalizados por otras
causas (cirugia programada, proceso infeccioso,
traumatismo, etcétera). Se excluyeron casos con ca-
riotipo anormal, antecedentes perinatales de riesgo
como diabetes gestacional, perfil TORCH (Toxo-
plasmosis, rubéola, citomegalovirus y herpes positi-
Vo, exposicion a teratégenos, entre otros) o anoma-
lias con un patron de herencia dominante.
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Muestreo y recoleccion de datos

Se utiliz6 un muestreo no probabilistico por casos
consecutivos. La informacion clinica y sociodemo-
grafica se obtuvo mediante un cuestionario aplicado
a los padres o tutores legales y se complement6 con
la revision de expedientes clinicos.

Variables

La consanguinidad parental se defini6 como la pre-
sencia de parentesco bioldgico entre ambos proge-
nitores, correspondiente a primos segundos o un
grado de parentesco mas cercano, de acuerdo con el
autorreporte de los tutores. Cuando fue posible, se
clasific6 segun la relaciéon de parentesco.

Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables so-
ciodemograficas y clinicas. Las variables categoricas
se presentan como frecuencias absolutas y porcenta-
jes, y las cuantitativas mediante media y DE o media-
na (p25-p75) segun la distribucion de las variables.

Para evaluar la asociaciéon entre consanguinidad
parental y la presencia de anomalia congénita, se
realiz6 un analisis multivariable mediante una re-
gresion logistica multiple donde se incluyeron varia-
bles clinico-demograficas. A partir de este modelo
completo, se generd un modelo reducido integrando
unicamente aquellas variables que mostraron signi-
ficancia estadistica (valor de p < 0.05). Ambos mo-
delos fueron comparados mediante una prueba de
razon de verosimilitud (Likelihood Ratio Test). Al no
encontrarse diferencias significativas (p = 0.2006),
se mantuvo el modelo reducido.

Se consider6 un valor de p <0.05 como estadisticamen-
te significativo. Los anélisis se realizaron con R Studio
(software de acceso libre), version 4.1.3 (R Foundation
for Statistical Computing, Viena, Austria).

Consideraciones éticas
El estudio fue aprobado por el Comité de Investi-
gacion del Centro de Alta Especialidad “Dr. Rafael

Lucio”, Xalapa, Veracruz, bajo el registro de la Co-
mision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sa-
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nitarios (COFEPRIS) 19 CI 30 087 028. Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito de los tutores
legales de los participantes, de acuerdo con los prin-
cipios establecidos en la Declaracion de Helsinki.

RESULTADOS

Se analizaron y caracterizaron 260 pacientes pedia-
tricos. La poblacion de estudio fue heterogénea en
cuanto a su procedencia geogréafica, ya que, al tra-
tarse de un hospital de referencia regional, los pa-
cientes provenian de distintos municipios del esta-
do de Veracruz, principalmente de zonas aledafas
a la ciudad de Xalapa. Las caracteristicas clinicas y
sociodemograficas de ambos grupos se presentan
en la Tabla 1.

La proporcion de mujeres fue de 55.4% entre los ca-
sos y de 47.7% entre los controles, y la edad prome-
dio fue de 3.8 y 7.8 afios, respectivamente. La edad
materna promedio fue de 28.9 afios entre los casos
y de 32.1 afos entre los controles, mientras que la
edad paterna promedio fue de 32.2 y 35.0 afios, res-
pectivamente. La consanguinidad parental fue mas
frecuente entre los casos que entre los controles
(23.1% vs. 2.3%), al igual que la endogamia (25.4%
vs. 6.2%), el antecedente familiar de anomalias con-
génitas (48.5% vs. 23.1%) y las complicaciones peri-
natales fetales o neonatales (38.5% vs. 13.8%). Asi-
mismo, del total de casos, 101 (77.7 %) presentaron
anomalias anatomicas, 32 con una anomalia mayor
Unica y 69 con multiples anomalias. Los 29 casos
restantes (22.3 %) correspondieron a anomalias
funcionales por errores innatos del metabolismo.

En el modelo reducido la consanguinidad parental
se asoci6 con la presencia de anomalias congénitas
(OR, 12.31; IC 95% 3.98-54.28; p = 0.0001), mien-
tras que la escolaridad materna se asoci6 con meno-
res odds (OR_ 0.36; IC 95% 0.17-0.74; p = 0.0061)
Tabla 2.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas en casos y controles

Variable Casos Controles
(n=130) (n=130)
Sexo femenino, n (%) I 72 (55.40) I 62 (47.70)
Sexo masculino, n (%) I 58 (44.60) I 68 (52.30)
Consanguinidad parental, n (%) I 30 (23.10) I 3(2.30)
Primos segundos, n (%) I 21 (16.20) I 3(2.30)
Primos hermanos, n (%) I 9 (6.90) I 0 (0.00)
Endogamia, n (%) i 33 (25.40) i 8 (6.20)
Producto de la gesta uno, n (%) I 60 (46.20) I 38 (29.20)
Madre con antecedente de pérdida gestacional, n (%) I 17 (13.10) I 16 (12.30)
Antecedente familiar de anomalia congénita, n (%) I 63 (48.50) I 30 (23.10)
Nkt it o BT TOR TS
Antecedentes patologicos maternos, n (%) I 16 (12.30) I 7 (5.40)
Escolaridad materna I I
Educacién basica no completada, n (%) I 108 (83.10) I 92 (70.80)
Educacion basica completada (secundaria o superior), n (%) I 22 (16.90) I 38 (29.20)
Antecedentes patoldgicos paternos I 8 (6.20) I 11 (8.50)
Escolaridad paterna I I
Educacion basica no completada, n (%) I 111 (85.40) I 98 (75.40)
Educacién basica completada (secundaria o superior), n (%) I 19 (14.60) I 32 (24.60)
Progenitores que declaran practicar alguna religion I 101 (77.70) I 103

Tabla 2. Analisis de regresion logistica multivariable de los factores asociados
con anomalias congénitas

Variable IC 95%
Consanguinidad I 12.31 I (3.98 - 54.28) I 0.0001
Producto de la gesta uno I 2.42 I (1.36 - 4.41) I 0.0030
Antecet%ente fafni_liar de I 3.78 I (2.06 - 7.11) I T
anomalia congénita
Complicacién fetal o perinatal I 4.66 I (2.37-9.56) I 0.0001
Escolaridad materna:
educacion bésica completada 0.36 (0.17-0.74) 0.0061
(secundaria o superior)
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DISCUSION

De acuerdo con los resultados obtenidos en el pre-
sente estudio, se identificaron cifras superiores a las
reportadas en el inico estudio nacional comparable,
realizado en el estado de Yucatan (1.9 % en casos y
0.8 % en controles) (4). A nivel regional, el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC) inform6 una prevalencia de
consanguinidad parental del 0.96 % en recién naci-
dos con anomalias congénitas (13).

La consanguinidad parental mostrd una asociacion
significativa con la presencia de anomalias congé-
nitas (OR, 12.31; IC 95 %: 3.98-54.28; p = 0.0001),
incluso después del ajuste por variables clinicas y
sociodemograficas. Aunque la magnitud de la aso-
ciacion observada fue elevada, el amplio intervalo
de confianza sugiere una precision limitada de la es-
timacion, por lo que el resultado debe interpretarse
con cautela. Asimismo, debido al disefio observa-
cional del estudio, los hallazgos deben considerarse
como evidencia de asociaciéon y no como demostra-
cion de causalidad.

Este hallazgo es consistente con evidencia previa
que reporta una mayor prevalencia de malformacio-
nes congénitas en descendencia de parejas consan-
guineas, por encima de la tasa de fondo observada
en poblacion general (4.5 % frente a 1 %). Aunque
estas estimaciones reflejan riesgo absoluto, el pre-
sente estudio aporta evidencia adicional al cuantifi-
car un riesgo relativo considerablemente elevado en
esta poblacion (14).

Otras variables asociadas al riesgo de anomalias
congénitas fueron los antecedentes de complicacion
fetal o perinatal (OR_ 4.66; IC 95% 3.37-9.56; p =
0.0001), antecedentes familiares (OR, 3.78; IC 95%
2.06-7.11; p = 0.0001) y ser primogénito (OR, 2.42;
IC 95% 1.36-4.41; p = 0.003) (Tabla 2). En contras-
te, la escolaridad materna con educacién bésica
completada fue un factor protector (OR, 0.36; IC
95% 0.17-0.74; p = 0.0061), resaltando la influencia
del nivel educativo en la salud reproductiva. Estos
hallazgos coinciden con estudios previos (1,3,5,6).

Entre las fortalezas del estudio se encuentra la ex-

clusion de casos con anomalias cromosémicas, fac-
tores gestacionales de riesgo conocidos o con heren-
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cia dominante, asi como la evaluaciéon diagnostica
por un especialista en genética médica. Bajo estos
criterios, las anomalias observadas son compatibles
con herencia autosémica recesiva (8,15,16). Se es-
tima que las parejas consanguineas tienen un ries-
go 16 veces mayor de tener un hijo afectado por un
trastorno recesivo en comparacion con parejas no
consanguineas (17).

Al tratarse de un hospital regional, la muestra fue
geograficamente diversa, con pacientes del nor-
te y centro de Veracruz, incluyendo zonas rurales
y semiurbanas cercanas a la ciudad de Xalapa. En
estos entornos, la consanguinidad es mas frecuen-
te y se asocia a la pobreza y al bajo nivel educativo
(2,3,5,6). El ingreso familiar promedio fue similar
entre casos y controles, el cual corresponde a nive-
les socioecon6micos bajos (18).

Nuestros hallazgos subrayan la importancia de
identificar uniones consanguineas desde la atencion
primaria y referirlas oportunamente a los servicios
de genética médica para recibir asesoramiento pre-
concepcional, informar las consecuencias de esta
practica y ayudar a la planificaciéon familiar. Forta-
lecer el acceso a este tipo de atenciéon puede contri-
buir a reducir la prevalencia de anomalias congéni-
tas en poblaciones vulnerables (6,19).

Los hallazgos de este estudio sugieren que la identi-
ficacion sistematica de antecedentes de consangui-
nidad durante la atencion preconcepcional, prenatal
y pediatrica puede facilitar la deteccion temprana de
familias con mayor riesgo genético. La incorpora-
cién de preguntas dirigidas sobre parentesco entre
los progenitores y antecedentes familiares relevan-
tes, asi como la referencia oportuna a servicios de
genética médica, podrian fortalecer las estrategias
preventivas en el primer nivel de atenciéon. Con base
en estos hallazgos, se proponen algunas recomenda-
ciones practicas para la identificacién y manejo ini-
cial de la consanguinidad en atencion primaria, las
cuales se resumen en la Tabla 3. Estos hallazgos son
particularmente relevantes en contextos con limita-
ciones de acceso a servicios especializados, donde la
identificacion temprana en atencion primaria puede
representar la principal estrategia preventiva.
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Tabla 3. Recomendaciones practicas para la identificacion y manejo de consan-

guinidad en atencidén primaria

Accion clinica

Recomendacion

Anamnesis dirigida

Identificacion de riesgo

Clasificacion

Asesoramiento inicial

Referencia

Momento de intervencion

Seguimiento

Educacion en salud

CONCLUSIONES

La principal aportacién de este estudio fue eviden-
ciar que, en esta region, la consanguinidad parental
constituye un factor de riesgo significativo y poten-
cialmente modificable, siempre que se aborden los
factores socioculturales que favorecen este tipo de
uniones. Se recomienda replicar este estudio en otros
entornos demograficos, sociales y comunitarios, asi
como en diferentes sistemas de salud, con el fin de
dimensionar adecuadamente el fenémeno y disefiar
estrategias preventivas contextualizadas, por lo que
estetrabajo ofrece una linea base para futuras inves-
tigaciones clinicas y comunitarias en México.

Preguntar de forma rutinaria sobre parentesco entre los padres.
(ej. éson familiares?, ¢primos?, ésaben si sus progenitores son familiares?)

Considerar mayor riesgo en comunidades rurales,
aisladas o con endogamia positiva.

Registrar grado de parentesco cuando sea posible.

(primer grado: hermanos, padre-hija, madre-hijo; segundo grado:
tio-sobrina, tia-sobrino, medios hermanos; tercer grado: primos
hermanos, quinto grado: primos segundos)

Informar sobre el incremento en riesgo de enfermedades recesivas y
anomalias congénitas si hay antecedente de consanguinidad parental.

Enviar al servicio de genética médica:
- parejas consanguineas
- antecedentes familiares positivos de anomalias congenitas.
- hijos previos afectados
- muertes prematuras en la familia

Idealmente preconcepcional o durante control prenatal temprano

Vigilancia estrecha del embarazo (estudios de tamizaje)
y evaluacion neonatal dirigida

Promover informacién comunitaria sobre riesgos genéticos
asociados adaptado al contexto socio-cultural

Sin embargo, este estudio presenta algunas limita-
ciones. Los controles provinieron de una poblaciéon
hospitalaria, lo que podria introducir sesgo de se-
leccion y limitar la generalizacion de los resultados.
La informacién sobre consanguinidad se obtuvo
mediante interrogatorio a los tutores, por lo que no
puede descartarse sesgo de recuerdo. Ademas, las
anomalias congénitas fueron analizadas de forma
agrupada. Finalmente, debido al disefio observa-
cional de casos y controles, los resultados permiten
identificar asociaciones, pero no establecer relacio-
nes causales.
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