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Resumen

La consanguinidad y los antecedentes familiares
constituyen importantes factores de riesgo relacionados con
enfermedades genéticas y defectos congénitos. Su relacion
con la discapacidad intelectual se debe al incremento de
la homocigocidad de muchos genes recesivos que generan
algiin tipo de discapacidad como los errores innatos del
metabolismo y el retraso mental autosémico recesivo no
sindromico. Se realizd un estudio analitico transversal
para determinar el nimero de casos con antecedentes
de consanguinidad entre los padres y antecedentes
familiares de discapacidad intelectual de diferentes grados,
como expresion de la agregacion familiar y del caracter
multifactorial de la discapacidad intelectual. 4 367 personas
con discapacidad intelectual, refirieron antecedentes de
consanguinidad en sus progenitores de un total de 68 687
personas con discapacidad intelectual (6,35 %)y 16 339/68
687 antecedentes familiares de discapacidad intelectual
(23,78 %). La consanguinidad y los antecedentes familiares
tuvieron un mayor impacto en la region de la Amazonia.
Se demostrd la relacion estadisticamente significativa
que existe entre estas dos variables y los individuos con
discapacidad intelectual de etiologia genética, lo que
constituye un importante factor de riesgo.

Palabras clave: Consanguinidad, agregacion familiar,
consanguinidad/discapacidad intelectual, agregacion fami-
liar/discapacidad intelectual, herencia multifactorial.

Abstract

Consanguinity and family history are important genetic
risk factors associated with many genetic diseases and
congenital defects. Their association with intellectual
disability is given by the increased homozygosity of many
recessive genes that produce some kinds of disabilities
such as inborn errors of metabolism, and non-syndromic
autosomal recessive mental retardation. It was decided
to determine the number of cases with a history of
consanguinity between the parents and family history of
mental retardation of varying degrees, as a manifestation
of family aggregation and the multifactorial nature of the
intellectual disability. A cross-sectional study comprising
68 687 persons with intellectual disability was carried out
and 4 367 reported a history of consanguinity between
their parents (6,35 %), while 16 339 had a family history of
intellectual disability (23,78 %). Consanguinity and family
history had a greater impact in the Amazonia. Finally
it was demonstrated that between these two variables
and those individuals with genetic etiology intellectual
disability, there is a statistically significant relationship,
which constitutes a major risk factor.

Keywords: Consanguinity, family aggregation, inbreeding
/ mental retardation, family aggregation / intellectual dis-
ability, multifactorial inheritance.
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Introduccion

El origen latino del término consanguinidad es:
“sangre comun”. Se refiere a la cualidad de descender
del mismo antepasado que otra persona. Se consideran
consanguineos aquellos matrimonios en que sus
miembros poseen cierto grado de parentesco biologico
entre si, al tener uno o mas ancestros en comun.!
Laconsanguinidad y la endogamia, determinan a largo
plazo trastornos genéticos que se acumulan e inciden
en parametros demograficos como la fertilidad, la
mortalidad, las enfermedades genéticas, los defectos
congénitos y la discapacidad intelectual (DI).!

La consecuencia mdas importante que genera la
consanguinidad es el incremento de la homocigocidad
para genes autosOmicos recesivos, responsables de
DI no sindromica. Estos genes son responsables de
los procesos de maduracion sinaptica.

Los errores congénitos del metabolismo, constituyen
un grupo de entidades clinicas importantes dentro de
la DI sindromica. Mayoritariamente se generan por
genes recesivos cuya frecuencia podria incrementarse
con la consanguinidad.?

Por otra parte, la agregacion familiar de DI constituye
la agrupacion preferencial de este tipo de discapacidad
en varios miembros de una familia, sin causa aparente.
Su caracter multifactorial se debe a la accion aditiva
y pequeiia de varios genes, que suelen recurrir en una
misma familia, en interaccion con el ambiente.

El coeficiente de inteligencia (CI) constituye un
ejemplo de herencia poligénica con una distribucion
poblacional gaussiana, en la que se presenta un umbral
a partir del cual existira una susceptibilidad genética
de padecer DI.?

En el estudio clinico-genético, psicopedagogico y
social a las personas con discapacidad llevado a cabo
en la Republica del Ecuador por la Mision Solidaria
del ALBA “Manuela Espejo”, se identifico la causa
multifactorial de la DI. A partir de este resultado
se propuso determinar el numero de casos con
antecedentes de consanguinidad entre los padres y
antecedentes familiares de DI, de diferentes grados,
como expresion de la agregacion familiar y del
caracter multifactorial de la DI.

Métodos

Se realizd6 un estudio observacional analitico
transversal al universo de estudio de 68 687 personas
con discapacidad intelectual, en el periodo de junio
de 2009 a diciembre de 2010, en las cuatro regiones
de la Republica del Ecuador.

Se aplicoé un instrumento de clasificacion inicial

fundamentado por criterios psicopedagogicos,
sociales, clinicos y genéticos. Estos ultimos
sustentados en la clasificacion de Guvtavson.*

El instrumento fue previamente validado en un
estudio similar realizado en la Reptblica de Cuba y
en la Republica Bolivariana de Venezuela, y se aplicd
por especialistas cubanos y ecuatorianos.

Las personas con DI se identificaron mediante una
pesquisa activa. La categoria etiopatogénica de la
DI se definio a partir de una exhaustiva anamnesis y
examen fisico.

Las variables de estudio fueron los antecedentes
familiares de DI, y de consanguinidad,
independientemente de la causa de la discapacidad
intelectual. Se utilizo el porcentaje como principal
estadigrafo de frecuencia relativa. Se aplico la prueba
de regresion lineal entre las variables consanguinidad
y etiologia genética de la discapacidad intelectual,
y antecedentes familiares y etiologia genética
de discapacidad intelectual, a través del paquete
estadistico Statistica, V.7.0.

Se indag6 si la presencia de consanguinidad y los
antecedentes familiares estuvieron relacionados con la
etiologia genética de la DI en el universo estudiado.
Se respet6 la autonomia del paciente y los familiares
de participar en la investigacion y de ofrecer la
informacion, que se solicitd previo consentimiento
informado.

Resultados

De un total de 68 687 personas con DI, 4 367 casos
(6,35 %) refirieron antecedentes de consanguinidad
en sus progenitores, 16 339 casos (23,78 %), refirieron
antecedentes familiares de DI. En la tabla 1 se
muestra el nimero de personas con ambas variables
por provincias.

En la figura 1 se observa la frecuencia de la
consanguinidad y los antecedentes familiares de
DI en la poblacion de personas con este tipo de
discapacidad segln las provincias. Las circuladas son
las que reflejan los porcentajes mas elevados, incluso
por encima de la frecuencia nacional para ambas
variables.

Al agrupar estos datos por regiones del pais, se
observo que la region de la Costa ocupd el primer
lugar para ambas variables, le siguieron en orden
de frecuencia, la region de la Sierra, la Amazonia y
por ultimo la region Insular, probablemente debido
a la densidad poblacional de cada una de estas zonas
geograficas (Figura 2).
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Tabla 1. Consanguinidad y antecedentes familiares en personas con discapacidad intelectual. Republica del
Ecuador. Periodo 2009-2010.

Provincia Consanguinidad Frecuencia Antecedentes Familiares Frecuencia
Azuay 332 0,11 786 0,26
, 0,11 0,29
Bolivar 143 386
& 0,12 0,26
Cariar 162 365
. 0,05 0,25
Carchi 42 195
. 0,05 0,28
Cotopaxi 118 649
. 0,09 0,28
Chimborazo 210 637
El Oro 223 0,06 848 0,24
E 1d 106 0.04 663 0.2
GSmeral : 576 0.03 3610 020
I u;yzs 91 006 307 021
Lm' o 418 0,14 820 0.28
oja
Los Rios 158 8’(1)213 710 8%
Manabi 857 ’ 2322 >
. 0,09 0,21
Morona Santiago 65 156
Napo 54 0,09 168 0,26
P 11 22 0,05 76 0,18
z
P?cshailn:ha 211 0,03 1419 0.21
T h 179 0,08 596 0.27
n
unguraiua 0,11 0,34
Zamora Chinchipe 78 241
Galapagos 2 0,02 16 0,19
, 0,07 0,26
Sucumbios 75 0.10 288 029
Orell 73 ’ 209 ’
Str X ;na ingo de los Tsachil 124 0.06 520 027
0. Domingo de los Tsachilas 0.03 0.22
Santa Elena 48 352
Total 4367 0,06 16 339 0,24

Figura 1. Frecuencia de la consanguinidad y los antecedentes familiares por provincias.

Consanguinidad Antecedentes familiares
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Figura 2. Consanguinidad y antecedentes familiares
de discapacidad intelectual seglin regiones. Reptblica
del Ecuador. Periodo junio 2009-diciembre 2010.
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En la tabla 2 se representa el porcentaje de personas
con DI que refirieron antecedentes familiares de
retraso mental o consanguinidad, con respecto al
total de personas con DI por cada region del pais.
Se muestra ademas la razon antecedentes familiares:
consanguinidad, siendo mas frecuente en la region
Insular y en la Costa. La consanguinidad y los
antecedentes familiares tuvieron una mayor frecuencia
en la region de la Amazonia

Tabla 2. Frecuencia de la consanguinidad y
antecedentes familiares de discapacidad intelectual
segun region del pais.

Aspectos Sierra Costa  Amazonia Insular
Consanguinidad 7,82 % 5,24 % 8,43 % 2,35%
©
Antecedentes 2527 % 22,62% 26,16 % 18,82 %
Familiares
(APF)
Razén (APF:C) 3,2:1 43:1 3,1:1 8:1
Al relacionar las variables: consanguinidad y

antecedentes familiares con la DI de etiologia
genética, se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos. E1 94 % de DI de etiologia genética esta
relacionada con la consanguinidad, y en el 95 % de
los casos se relaciona con antecedentes familiares de
este tipo de discapacidad. Estos resultados evidencian
que ambos factores juegan un papel importante en la
aparicion de la DI de causa genética (Figura 3).

Figura 3. Relacion de la consanguinidad y los
antecedentes familiares con la etiologia genética de la
discapacidad intelectual.
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Discusion
Multiples  investigadores han analizado las
consecuencias clinicas de la consanguinidad,

como causa de bajo peso al nacer, pérdidas fetales,
mortalidad neonatal, complicaciones obstétricas,
y distintos grados de discapacidad, con resultados
controversiales. Se han estudiado de manera particular
las malformaciones congénitas, entre los defectos
descritos con mayor frecuencia. Sin embargo, son
muy pocos los estudios donde se indaga sobre este
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factor de riesgo genético y su relacion con la DI.!
Investigaciones en esta esfera han demostrado que
la discapacidad cognitiva en muchas de ellas es
multifactorial, y que la consanguinidad es el principal
factor de riesgo para este tipo de discapacidad. En un
estudio realizado en Iran se determind que el 34%
de los padres de nifios con DI son consanguineos,
especificamente primos hermanos.’

Muchos de los casos de DI con antecedentes
de consanguinidad y agregacion familiar de la
discapacidad, sin un patron de herencia definido,
presentan otros signos y sintomas que afectan otros
organos y sistemas de 6rganos, muchos de los cuales
generan otro tipo de discapacidad.®’

Hasta la fecha se han podido identificar 13 genes
ligados a la DI autosémica recesiva no sindromica
(DIARNS), en seis de los cuales se han determinado
mutaciones relacionadas con este tipo de discapacidad.
La consanguinidad es el factor de riesgo mads
importante que podria incrementar la homicogocidad
de estos genes y generar una DI ligera-moderada, sin
otros signos y sintomas acompaifiantes. En Pakistan
se identificaron tres nuevos loci para la DIARNS
nombrados MRT14, MET15 y MRT16, a partir de
familias consanguineas.®

En la presente investigacion se identificaron 131/4367
(3 %) de casos con sindrome Down con antecedentes
de consanguinidad parental. Seria oportuno calcular
la frecuencia de defectos cardiovasculares congénitos
en este grupo de casos versus los que no refirieron
consanguinidad parental, pues estd documentado que
la frecuencia de estos defectos congénitos es mayor
y se expresan con mas severidad, en los casos que
refieren consanguinidad parental.’

El 82,50 % de los casos que refirieron antecedentes
familiares de DI, son de primer grado y el 73,12 %
son de segundo grado. Esto confirma que mientras
mayor es el grado de parentesco, es decir, mayor

es la proporcion de genes compartidos, mayor es el
porcentaje de personas con este tipo de discapacidad.
Seria oportuno seleccionar de estos casos, aquellos
cuya causa ain no se precisa, ¢ iniciar estudios de
epidemiologia genética y gendmica a partir de un
estudio clasico de agregacion familiar.

La consanguinidad y los antecedentes familiares
resultaron ser mas frecuente en la Amazonia. Estos
datos coinciden con el hecho de que es la zona
geografica del Ecuador que mas tasa de DI generd.
Estazona generalmente esta conformada por pueblosy
comunidades cerradas de bajos ingresos economicos,
representados principalmente por nacionalidades y
pueblos indigenas, con escaso intercambio cultural
con otras regiones del pais, tratando de mantener sus
costumbres y su idiosincrasia.

Estos resultados permiten concluir que la
consanguinidad y los antecedentes familiares de
DI, son factores de riesgo genético que hay que
seguir de cerca para la prevencion de este tipo de
discapacidad. Los casos con DI de causa inespecifica
con antecedentes de consanguinidad parental y
agregacion familiar, sobre todo de primer y segundo
grado, constituyen una valiosa fuente para proyectar
futuras investigaciones en la identificacion de nuevos
sindromes que cursen con discapacidad intelectual
y nuevos loci relacionados con la discapacidad
intelectual de herencia autosémica recesiva no
sindromica.
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