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LA PRESENCIA DE CONSAN- oo & Fevser
GUINIDADEREIEAS Fe o e 240200
MONARQUIAS EUROPEAS Y e
SU RELACION CON DIFER- RESUMEN _ o
Los efectos negativos de los matrimonics con-
ENTES ENFERMEDADES sanguineos estan bien documentados y general-
GENETICAS mente se expresan en enfermedades genéticas,

gue en un porcentaje de los casos ocasionan la
muerte. Se realizé una revisién bibliografica con
el objetivo de documentar la presencia de la con-

CONSANGUINITY PRESENCE sanguinidad en diferentés monarquias eurcpeas
IN EUROPEAN MONARCHIES y su relacion con diferentes enfermedades gené-

ticas.
AND ITS RELATIONSHIP y .
Se fundamenta la consanguinidad en la familia

WITH DIFFERENT GENETIC real espafiola de la Casa de Austria, la que pro-

voch la extincidn de esta familia. Otro ejemplo lo
DISEASES. fue el de la reina Victoria de Inglaterra, quien
transmitid la hemofilia a varias dinastias de
inglaterra, Prusia, Espafia y Rusia; esta enfer-

Noel Tiaboada Lugo 1 medad a finales del sigio XIX se conocia como
Roberto Lardoeyt Ferrer 2 “La Enfermedad Real".

El tipo de Hemofilia que se transmitia en las dife-
rentes dinastias suropeas nunca pudo ser identi-
ficado, sin embargo recientes estudios antropo-
logicos y de genética molecular permitieron elu-
cidar que se trataba del tipo B de Hemofilia.
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ABSTRACT

The negative effects of consanguineous marria-
ges are well documented and are usually in
genetic diseases, in which a percentage of cases
died. A literature review was conducted in order
to document the presence of consanguinity in dif-
ferent European monarchies and its relationship
with different genetic diseases.
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Consanguinity in the Spanish Royal family is docu-
mented, which caused the extinction of that family.
Another example was the Victoria Queen of
England, who transmitted hemophilia to several
dynasties, such as British, Prussian, Spanish and
Russian; this disease at the end of XIX century
hemophilia was known as “The Royal Disease”.

The type of hemophilia transmitted in different
European dynasties was never identified; but
recent anthropological and molecular genetic stu-
dies allowed determine it was type B of hemophi-
lia.

Keywords: Consanguinity. Consanguineous
marriages. Inbreeding. Medical Genetics.

INTRODUCCION

El origen latino del término de consanguinidad es
“sangre comin”. Se refiere a la cualidad de des-
cender del mismo antepasado que otra persona.
Se consideran consanguineos aquellos matrimo-
nios que sus miembros poseen cierto grado de
parentesco biologico entre si, al tener uno o mas
ancestros en comun (1) (3).

A largo plazo la consanguinidad produce pérdida
de variabilidad genética que es, en cierta medida,
compensada por nuevas mutaciones. El incre-
mento de la homocigosis provocada por la con-
sanguinidad puede afectar negativamente a ras-
gos del organismo como la supervivencia y la fer-
tiidad, un fenémeno que se denomina depresién
consanguinea (2).

Existen numerosos estudios que demuestran los
efectos adversos de los matrimonios consangui-
neos, al producirse la llamada depresion por con-
sanguinidad, que permite gue sean frecuentes
enfermedades genéticas raras determinadas por
genes, cuya frecuencia en el acervo genético es
extremadamente baja. Esto se explica porque dos
individuos emparentados tienen una elevada pro-
babilidad de coincidir en genes deletéreos prove-
nientes de una misma fuente ancestral (2) (6).

Las primeras sociedades humanas en observar
los efectos de la consanguinidad en los seres
vivos fueron posiblemente las comunidades del
periodo Neolitico, cuando se domestica el perro y
la oveja en Africa y Sudeste Asiatico practicamen-
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te ala vez. Ya en las primeras etapas de la domes-
ticacion, los humanos empiezan a intervenir en la
reproduccion de estas especies buscando una
mejora de la raza o potenciar caracteristicas con-
cretas.

Los criadores se fueron percatando de que a tra-
vés de los cruces consanguineos podian fijar
caracteres deseados, y a la vez, eliminar aguellos
rasgos deletéreos no deseados. Aunque observa-
ban una mayor mortalidad, menor fertiidad vy
mayor indice de enfermedades entre la descen-
dencia de los cruces consanguineos, también
podian seleccionar aquellos individuos que fenoti-
picamente expresaran caracteres adecuados (5)

(1).

Aungue algunos de los efectos de los cruces con-
sanguineos se conocen desde hace miles de
anos, los mecanismos por los cuales actia la con-
sanguinidad no se empezaron a conocer hasta el
desarrollo de la genética en el siglo XX. Gracias a
los conocimientos que ésta ha proporcionado, los
cientificos han comprendido que la consanguini-
dad y la endogamia incrementan el grade de
homocigosis de los individuos y las poblaciones

(6).

La historia nos ofrece unos cuantos ejemplos de
relaciones consanguineas de tipo incestuosas. El
casc mas conocido de matrimonios entre padres e
hijas o entre hermanos y hermanas, es el de las
familias reales del Antiguo Egipto, donde tales
uniones eran frecuentes, como por ejemplo la
dinastia Ptolomeica y la de muchos de los farao-
nes predecesores. Asi, la reina corregente de esta
dinastia, Cleopatra gobernd en matrimonio, prime-
ro con uno de sus hermanos (Ptolomeo X}, y
luego con ofro (Ptolomeo XIV).

Un ejemplo clasico respecto al matrimonio del
faraén con su hija o hijas, es el de Ramsés Il, con
sus tres hijas: Meritamon, Nebet-Tauy y Bintanat;
y de faraones con sus hermanas, los matrimonios
de Amosis | con Amenhotep | y Tutmosis Il, en la
Dinastia XVIII (7) (8).

En la Antigua Roma, Neron y su madre Agripina la
Menor (o Agripinila) mantuvieron una relacion
incestuosa. Caligula, su tio tuvo relaciones con
sus tres hermanas: Agripinila (madre de Neran),

Universidad del Valle

155N 2075-6194 |



Revista de Investigacion e Informacion en Salud

Drusilla y Julia Livia {9).

En la Biblia también se reflejan relaciones de este
tipo, en el Viejo Testamento Abraham y su esposa
Sarah son identificados como medios hermanos
{Génesis 20:12); o los padres de Moisés con una
relacion de tia y sobrino (Exodo 6:20); las dos
hijas de Lot luego de embriagarlo tuvieron relacio-
nes con su padre, del cual concibieron dos hijos,
Moab y Ammon (Génesis 19:31,38) (10).

En la mitologia griega aparecen casos emblemati-
cos como el incesto de Edipo y Yocasta. Este mito
griego fue plasmado en la obra mas famosa e
influyente de Sofocles que es la tragedia Edipo
Rey (9).

La consanguinidad no solamente esta relacionada
con la historia, sino también con la literatura. Uno
de los temas principales que se presenta en la
novela Cien ahfos de soledad, obra maestra del
escritor colombiano Gabriel Garcia Marquez, es la
existencia del incesto dentro de la familia Buendia.
La historia comienza con la relacidn entre dos pri-
mos hermanos: José Arcadio Buendia y Ursula.
Vuelve a surgir en varias ocasiones.
Eventualmente su hijo, también llamado José
Aracadio, se casa con Rebeca, la hija adoptiva de
la familia, que en realidad no es su hermana, sino
es una prima lejana. Ofro ejemplo es la relacion
entre Amaranta Ursula y Aureliano, su sobrino,
aungue desconocen su parentesco. De esta
manera, terminaron de destruir a la estirpe de los
Buendia por completo, y acabaron con la soledad
que todos los miembros de la familia se autoinfli-
gieron a través del circulo del incesto (11).

En el caso de las monarguias, 1os matrimonios
entre parientes eran utilizados como un medio de
establecer alianzas politicas, mantener los bienes
dentro de la familia y asegurar la pureza de los
linajes.

El término monarquia proviene del griego, traduci-
ble por “gobierno de uno solo”. A ese unico gober-
nante se le denomina monarca o rey {del latin rex).
El Estado regido por un monarca recibe el nombre
de monarquia o reino.

Europa tuvo como protagonistas a tres grandes
estados monarquicos: Inglaterra, Francia vy

Espafia. En ellos, los monarcas, construyeron
complejas estructuras burocraticas destinadas a
administrar y organizar sus reinos, sostenidas por
el cobro de impuestos y un ejército profesional
poderoso. Este poder absoluto era hereditario o
que dio lugar a la formacion de importantes dinas-
tias, familias que por largo tiempo ocuparon el
poder.

El modo de herencia mas comuUn ha sido el de
padres a hijos por linea paterna; las monarquias
matriineales han sido algo excepcional. En algu-
nas dinastias, las mujeres han podido gobernar,
bien porgue no hubiera ningln hermano vardn,
bien porque ellas fueran las primogénitas; ello
dependia de las tradiciones de la propia dinastia:
por ejemplo, la dinastia Capeto de Francia, se
regia por la Ley Salica, promulgada en 1713 por el
Rey Felipe V de Espafia, por la que las mujeres
s0lo podrian heredar el rono de no haber herede-
ros varones en la linea principal (hijos) o lateral
(hermanos y sobrinos), mientras que la Casa de
Trastamara de Castilla no lo hacia, y algunas
mujeres pudieron llegar al poder (12) (13).

Nos propusimos documentar la presencia de con-
sanguinidad en diferentes monarquias europeas,
se muestran sus genealogias y se detallan las
enfermedades genéticas que se segregaron en las
mismas como consecuencias de los diferentes
matrimonios consanguineos.

La consanguinidad en la familia real espanola
de la Casa de Austria.

Un ejemplo del efecto de la depresion consangui-
nea fue el que experimentd la familia real espafo-
la de la Casa de Austria que provoco la extincidn
de esta familia, una de las dinastias mas impor-
tantes de la Europa de la Edad Moderna.

Desde que Felipe | “el Hermoso” inaugurd la
dinastia al casarse con Juana “La Loca”, los mairi-
monios entre parientes en las diferentes casas
reales europeas para conservar el poder fueron la
norma. Desde Felipe | hasta Carlos I, los
Habsburgo espafioles contrajeron un total de 11
matrimonios, nueve de los cuales fueron enlaces
entre parientes (81,8%). En un periodo de tan solo
cinco generaciones se produjeron dos matrimo-
nios entre tio y sobrina, uno entre primos herma
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nos dobles, uno entre primos hermanos, dos entre tio y sobrina segunda, uno entre primos segundos y
dos entre primos terceros. Ta como se aprecia en la Figura 1.

Figura 1: Genealogia de la casa de los Habsburgo en Espana donde se refleja &l coeficiente de
consanguinidad.
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Figura N° 1. Fuente: Elaboracion propia. Mes: Mayo Afio 2013.

Figura 2: Coeficiente de consanguinidad en
los reyes de la Casa de Austria.

En la figura 2 se observa que el Coeficiente de
consanguinidad maostrd un fuerte ascenso desde
un valor del 2,5% en Felipe “el Hermoso™ al 21,8%
en Felipe IIl. En Felipe IV desciende aun 11,5% vy
Carlos Il, a pesar de ser solo hijo de tio y sobrina,
tiene el maximo (25,4%), 10 veces mayor gue el

3000%

del fundador.

Descartando abortos € infantes nacidos muertos,
los Habsburgo esparioles tuvieron un total de 40

/.

Y S—

25.00%

r
2000% |

Y

15.00%

-
>

hijos, de los cuales 16 fallecieron antes de cumplir
los 10 anos; esto supone una mortalidad del 40%,
bastante mayor que los de las clases populares de
la época (14).
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Figura N° 2. Fuente: Elaboracion propia. Mes:
Mayo Arnio: 2013,

Ei Coeficiente de consanguinidad de Wright (F) es
un parametro que nos cuantifica la probabilidad de
que un individuo descendiente de padres empa-
rentados, para un cierto grado de consanguinidad,
reciba en un locus dado, dos genes idénticos por
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descendencia. Este mide la probabilidad de homo-
cigosis para un locus especifico en un individuo.
Estudios recientes con marcadores moleculares
han puesto de manifiesto que el coeficiente de
consanguinidad de un individuo es un estimador
muy preciso del grado de homocigosis de su geno-
ma.

Estas probabilidades dependen del grado de
parentesco existente entre los contrayentes, y son
ias siguientes:

* 1/4 para hermanos (se calcufa con base a que
cada hermano tiene 2 de probabilidad de
recibir un alelo determinado de uno de sus
padres).

+ 1/8 para tiofa con sobrino/a (parentesco de
segundo grado atinente al primero).

* 1/16 para primos hermanos (parentesco de
segundo grado).

= 1/32 para tio/a con sobrino/a segundo/a (par-
entesco de tercer grado atinente al segundo).

+ 1/64 para primos segundos {parentesco de tercer
grado).

+ 1/128 para tio/a con sobrino/a tercero/a (par-
entesco de cuarto grado atinente al tercero).

+ 1/256 para primos terceros {parentesco de cuar-
to grado) (1) (3) (4).

El dlitimo rey de la rama espafiola de los
Habsburgo, Carlos Il tuvo un F=25,4%, superior al
de la descendencia de un enlace incestuoso, es
decir, tenia muchas posibilidades de padecer
enfermedades genéticas recesivas como conse-
cuencia del alto grado de homocigosis de su geno-
ma. De hecho, los hallazgos anatomo-patologicos
encontrados en la necropsia se le atribuian a
enfermedades genéticas como panhipopituitaris-
mo, progeria y raquitismo infantil por falta de vita-
mina D. Se especula que su esterilidad se pudo
deber a un sindrome Klinefelter, y que por su
capacidad mental y rasgos dismorficos pudo
haber tenido un sindrome Fragi X (3) (Figura 3).

Figura 3: Retrato de Carlos Il.
Figura N° 3. Fuente: (Tiomado de la galeria on

line del Museo del Prado) {15).
A la luz de los conocimientos actuales de genética
clinica, se ha sugerido que la compleja sintomato-
logia de Carlos Il podia explicarse por dos desor-
denes genéticos recesivos: la deficiencia combi-
nada de hormonas pituitarias (OMIM # 262600)
(16) vy la acidosis tubular renal distal (OMIM #
602722) (17). La deficiencia combinada de hormo-
nas pituitarias es una enfermedad de progresion
lenta y puede ser causada por una mutacion rece-
siva en diversos factores de transcripcion, siendo
una mutacion en el gen PROP1 (con loci en 5q
35.3) el mas comin.

Este desorden conlleva un déficit mlltiple de hor-
mona estimulante del tiroides, hormona del creci-
miento, prolactina, gonadotropina y hormona adre-
nocorticotropa {ACTH). Asimismo, su corta estatu-
ra pudo deberse a un déficit de hormona de creci-
miento y el hipogonadotropismo explicaria su
infertiidad y la impotencia sexual que se le impu-
ta. lgualmente, sus sintomas gastrointestinales
como nauseas, vomitos y diarrea podrian deberse
al déficit de ACTH. La gran variedad de sintomas
sufridos por el monarca en las distintas etapas de
su vida hace suponer que éste tuvo otra alteracion
genética responsable de que sufriera temprana-
mente de debilidad muscular, hematuria, raquitis-
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mo e hidrocefalia, sintomas que podrian obedecer
a una enfermedad renal como la acidosis tubular
renal distal, provocada por diversas mutaciones
autosémicas recesivas en los genes ATPEVOA4
(79.34) 0 ATPBVIB1 {213.3). (16) (17).

la hermana mayor de Carlos |, Margarita de
Austria, mostréd un Coeficiente de consanguinidad
similar a su hermano, sin embargo, no tuvo las
consecuencias clinicas que experimentd eéste,
mas bien fue una mujer sana y con cierta belleza,
quien tuvo un matrimonio incestuoso con su tio, el
emperador de Austria Leopoldo |, y fue capaz de
engendrar cuatro vastagos. Los hijos de Margarita
tuvieron un nivel exiremo de consanguinidad
(F=30%) y sélo una hija, Maria Antonia de Austria,
sobrevivib hasta la madurez, pues los otros tres no
alcanzaron los 10 afos de vida. A la muerte de
Margarita, Leopoldo | se casé de nueve, primero
con Claudia Felicitas y después con Leonor de
Neoburgo, y los hijos que tuvo con esta Gitima
esposa, los Emperadores José | y Carlos VI, con-
tinuaron el linaje de los Habsburgo en Austria.

La consanguinidad provocé la desaparicion de los
Habsburgo en Espana por una doble via. Por un
lado, aumentando la mortalidad a causa de una
depresibn consanguinea en la supervivencia
infantil; y. por otro, por las enfermedades genéti-
cas que Carlos |l padeci6 por su alto grado de con-
sanguinidad debida a una concatenacion sucesiva
de enlaces consanguineos en la famiia.

Esta extincién dinastica constituye uno de los
ejemplos mas dramaticos de los efectos de la con-
sanguinidad en el ser humano que, ademas, tuvo
una gran repercusion en la historia de Europa (3)
(14) (18) (19).

La consanguinidad en el origen de la hemofilia
en las monarquias europeas.

Un clasico ejemplo de consanguinidad en las fami-
lias reales lo fue la reina Victoria de Inglaterra
(1819-1901), nieta del Rey Jorge lll, era hija Unica
del duque Eduardo de Kent y de la princesa ale-
mana Victoria de Sajonia-Coburgo. Sucedié en el
trono a su tio Guillermo IV en 1837 vy, tres afios
mas tarde, se caso con su primo hermano el prin-
cipe Alberto, hijo del Dugue Ernesto | v la princesa
Luisa de Sajonia - Coburgo — Gotha.

Sus nueve hijos y 26 de sus 42 nietos se casaron
con ofros miembros de la realeza © de la nobleza
de Europa, uniendo a estas dinastias entre si.
Esto le vali6 el apodo de «abueia de Europa». Sus
descendientes reinaron, reinan, ¢ son pretendien-
tes al trono de Dinamarca, Noruega, Suecia,
Espana, Rusia, Alemania, Rumania, Grecia,
Yugoslavia y Gran Bretafia. La reina Victoria es
tatarabueia de Ia reina Isabel Il del Reino Unido y
de su consorte el principe Felipe de Edimburgo, el
rey Juan Carlos | de Espafia y de su esposa la
reina Sofia de Grecia, la reina Margarita 1l de
Dinamarca, &l rey Carlos XVI Gustavo de Suecia y
el rey Harald V de Noruega (20).

Las primeras referencias de lo que pudo haberse
tratado de hemofilia en seres humanos se atribu-
yen a unos escritos del Talmud judio del siglo |l
a.C. Se trata de una reglamentacion del patriarca
Rabbi Judah donde eximia al tercer hijo de una
mujer de ser circuncidado si dos de sus hermanos
mayores habian muerto o sufrido grandes hemo-
rragias después de su circuncision.

Las primeras descripciones cientificas que hacen
referencia probable a la hemofilia se remontan &
siglo XVIIl. Algunos autores de esa época descri-
bieron familias en las cuales los varones sufrian
hemorragias pos-traumaticas anormalmente pro-
longadas. La primera mencién a su caracter ligado
al sexo corresponde al médico estadounidense
John Conrad Otto a principios de ese siglo (1803)
quien, no sblo reconocié que era un trastorno
hereditario, 9 no que afectaba primordialmente a
varones y era trasmitido por mujeres sanas. Junto
a él, ampliaron el horizonte histérico los aportes
hechos a fines del mismo siglo por el britanico
William Hunter, quien demostré que era el plasma,
y no los eritrocitos, como se pensaba hasta enton-
ces, el responsable de la coagulacion, y a fines de
la centuria XIX por el cirujano ortopedista aleman
Franz K&nig, scbre la hemartrosis de las rodillas,
por entonces confundida con artritis o tuberculo-
Sis.

El términc hemofilia fue instituido por vez primera
en una tesis doctoral presentada en 1828 por el
estudiante de Medicina suizo de la Universidad de
Zirich: Friedrich Hopff {21).
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En 1937, los estadounidenses Arthur J. Patek Jr. y
Floyd H. Taylor, de la Universidad de Harvard, des-
cubrieron la globulina anti-hemofilica y diez afios
después, € médico argentino Alfredo Paviosky
diferencid, in vitro, dos tipos de hemofilia: A (debida
a la ausencia del Factor Vil de la coagulacién,
OMIM # 306700) y la tipo B (debida a la falta del
Factor 1X, OMIM # 306900) (22) (23).

La hemofilia se extendid entre las monarquias
europeas debido a la costumbre de efectuar matri-
monios dirigidos entre miembros de las casas rea-
les. A finales del siglo XIX esta enfermedad se

conocia como “La Enfermedad Real” ya que afectd
a las Casas Reales de Inglaterra, Prusia, Espafa v
Rusia.

La monarquia mas notable y famosa en donde se
observd esta enfermedad fue en la familia de la
reina Victoria de Inglaterra, en 1853 al nacer su
octavo hijo Leopoldo con hemofilia, como puede
observarse en la Figura 4. Nunca antes se habia
dado un caso parecido en las familias reales euro-
peas, cuya condicién genética era, segin se pen-
saba, superior a la de cualguier plebeyo.

Figura 4: Segregacion de la hemofilia en IV generaciones de las dinastias europeas
descendientes de la Reina Victoria de Inglaterra.
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Figura N° 4. Fuente. Elaboracion propia Mes: Mayo. Afio: 2013.

Desde entonces principes y princesas de diferen-
tes paises, al casarse entre si contribuyeron a la
transmisién de la hemofilia en diferentes monar-
quias. Los monarcas tuvieron nueve hijos, cuatro
varones y cinco hembras. De ellos solo Leopoldo
resultd enfermo y dos hijas portadoras. Leopoldo,
Duque de Albania, se casd con la princesa Helena
de Waldeck y tuvieron dos hijos, un varén y una
hembra. Su hija la princesa Alicia era portadora
obligada de Hemofilia, contrajo matrimonio con su
primo segundo el principe Alejandro de Teck,
tuvieron tres hijos, una hembra y dos varones, de
los cuales, el principe Rupert heredd la enferme-
dad.

Las ofras hijas portadoras de la reina Victoria fue-
ron Alicia, nacida en 1843 y Beatriz, nacida en
1857. La primera se casd en 1862 con el Gran
Dugue Luis IV de Hesse-Darmstadt y tuvo siete
hijos, dos varones uno de los cuales, Federico, era
hemofilico y dos de las cinco hijas, Alix e Irene,
portadoras. El varon falecid antes de cumplir los
tres afos de edad debido a una hemorragia. Alix
llegbd a ser zarina de Rusia al casarse con € Zar
Nicolas Il en 1894 y tomd & nombre de Alexandra
Feodorovna. Tuvieron cinco hijos, cuatro hembras.
y €l zarévich Alexis Romanov, nacido en 1904
quien heredd la enfermedad.

La ofra hija portadora obligada de fa princesa
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Alicia, Irene, se casd con su primo Enrigue de
Prusia con quien tuvo tres hijos varones de los
cuales dos, Waldemar y Enrique, fueron hemofili-
cos. Waldemar murid a los 56 anos sin dejar des-
cendencia, mientras que Enrique fallecid en la
infancia producto de una hemarragia.

La princesa Beatriz, la segunda de las hijas porta-
doras de la reina Victoria se casd con el principe
de Enrique Battenberg y tuvieron 4 hijos, una hem-
bra portadora, Victoria Eugenia, conocida familiar-
mente como Ena; y tres varones de los cuales
Lecpalde y Mauricio eran hemofilicas, guienes
fallecieron sin dejar descendencia.

Cuando la unica hija de Beatriz, Victoria Eugenia
de Battenberg, contrajo matrimonio en 1906 con €
rey Alfanso Xl de Espana, muchos fueron los que
instaron al soberano a descartar a su elegida,
sabiendo que padia introducir la enfermedad en la
sangre de los Borbon de Espana. Tuvieron siete
hijos, cinco varones y dos mujeres, de los cuales
Alfonso de Borbdn el primogénito y Principe de
Asturias; y el menor de los hijos Gonzalo
padecian la enfermedad, quienes fallecieron sin
tener descendencia (24) {26).

El tipe de Hemofia que se transmitia en las dife-
rentes dinastias europeas nunca pudo ser identifi-
cado, al tallecer el dltimo miembro atectado de la
familia real en 1945. No fue hasta dos afios mas
tarde en que los doctores argentinos Alfredo
Paviovsky y Mariano Castex, postularan la exis-
tencia de dos tipos diferentes de hemoiilia debidos
a la falta de distintos factores de coagulacion. Sin
embargo, €l genetista molecular Evgeny Rogaev,
de la Universidad de Massachusetts, al estudiar
en el ano 2007 fragmentos dseos exhumados de
la rama Romanov de la tamilia real rusa, identifico
que el defecto génico que se segregd en estas
dinastias era una mutacion intronica en el gen F9
del cromosoma X, que conlleva a la produccion de
una forma truncada del factor IX de la coagulacion.
En las muestras que se corresponderian con la
Zarina Alexandra y su hija la Gran Duquesa
Anastasia se detectaron alelos control y mutados,
y en la del Zarévich Alexis se encontrdé solo un
afelo mutado, lo que indica que era hemicigoto
para la mutacion, mientras gque su hermana la
Gran Duguesa Anastasia y su madre, nieta de la
Reina Victoria de Inglaterra eran portadoras hete-

rocigbticas. Se constatd asi, que la enfermedad
real era una forma severa de la enfermedad denc-
minada Hemcofilia B ¢ entermedad de Christmas
(27) (29).

Se denomind con este epdnimo porque en el ano
1952 Briggs y colaboradores publicaron en el
numero de Navidad del British Medical Journal, el
caso de un nino de cinco anos de apellido
Christmas, Stephen Christmas (1947-1993) quien
fue el primer paciente reportado de padecer esta
enfermedad (30).

Entre los descendientes de la reina Victoria, e
incluyéndola a ella como portadeora obligada, han
existido un total de 10 varones hemaofilicas, 7 por-
tadoras obligadas y 76 posibles portadoras.
Actualmente no hay ningun hemofilico ni ninguna
portadora obligada con vida, pero existen vivas
todavia 47 posibles pertadoras. Con la muerte de
Waldemar en 1945, el gen hemofilico mutante que
azoto a las dinastias en tres paises europeos
durante casi 100 anos, parecid extinguirse.
Aunque pudiera reaparecer en los descendientes
del principe Leopolde o en las princesas espano-
las.

A continuacion se detallan todos los miembros
famiiares por generaciones:

1ra Generacion: 1- Victoria, 2- Alberto.

2da Generacion: 1- Victoria, 2- Eduardo, 3- Alicia,
4- Luis, 5- Alfredo, 6- Elena, 7- Luisa, 8- Arturo, 9-
Leopaldo, 10- Helena, 11- Beatriz, 12- Federico.

3ra Generacion: 1- Victoria, 2- Isabel, 3- Irene, 4-
Enrique, 5 Ernesto, 6- Federico, 7- Alexandra, 8
Nicolds, 9- Carlos Eduardo, 10- Alicia, 11-
Alexander, 12- Leopoldo, 13- Mauricio, 14-
Victoria, 15- Alfonso,

4ta Generacion: 1- Waldemar, 2- Guillermo, 3-
Enrique, 4- Oiga, 5- Tatiana, & Maria, 7-
Anastasia, 8- Alexis, 9- Victoria Maria, 10-
Ruperto, 11- Mauricio, 12- Alfonso, 13- Gonzaio.

DISCUSION

A partir de los anos 20 del pasado siglo, la | Guerra
Mundial habia acabado con las monarquias de
Rusia, Alemania, asi como con los Imperios
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Otoman y Austro-Hungaro. Hoy perduran ain
varias monarquias en el viejo continente, como las
monarquias parlamentarias del Reino Unido,
Espana, Noruega, Suecia, Dinamarca, los Paises
Bajos, Bélgica y Luxemburgo. También existen
tres microestados con monarquia {Liechtenstein,
Monaco y Andorra) y una monarquia electiva teo-
cratica en la Ciudad del Vaticano.

Suele insistirse en la idea de que el mantenimien-
to de la monarquia en la actualidad obedece a su
papel como simbolo de la unidad nacional frente a
la division territorial y su poder arbitral frente a los
distintos partidos politicos. El monarca pasa a ser
la figura en la que se encarna ¢l cargo de Jefe del
Estado de forma vitalicia y hereditaria, con lo que
su papel es fundamentalmente simbdlico y repre-
sentativo.

Se estilaba que las familias miembros de las rea-
lezas europeas y los nobles vasallos, se estable-
cieran matrimonios consanguineos como forma de
perpetuacion de los sistemas mondrquicos. La
realeza se reservaba a la realeza, asi muchas
uniones consanguineas de principes y duquesas,
princesas y zares se dieron en las monarquias
europeas por varias generaciones.

La depresidbn consanguinea esté relacionada no
solo con un elevado incremento de las enferme-
dades monogénicas recesivas, sinc también de
las enfermedades comunes del adulto con heren-
cia multifactorial y de las enfermedades infeccio-
sas.
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constatado un aumento de casos de tuberculosis y
hepatitis B entre la poblacion consanguinea (31)
(32).

CONCLUSIONES

El incremento de la homocigocidad y la disminu-
cion de la heterocigocidad provocada por la con-
sanguinidad favorecen que genes recesivos raros
con efecto deletéreo o letal se expresen afectando
negativamente la fertiidad y la supervivencia,
como ocurrid en la familia real de los Habsburgo.
Una de las consecuencias clinicas mas importan-
tes de los malimonios consanguineos es que sus
descendientes tienen una elevada probabilidad de
sufrir enfermedades monogénicas de herencia
recesiva, como sucedié con la hemofilia que llegd
a afectar a varios miembros de diferentes
dinastias europeas.
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