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Resumen

Actualmente el 10,4% de la poblacion mundial es consanguinea. La consanguinidad, uniéon
entre parientes, tiene efectos profundos en el genoma que se traducen en un aumento de la
probabilidad de sufrir cualquier enfermedad de origen 0 con un componente genético. Uno
de los efectos mas dramaticos de las uniones entre parientes en una poblacion es la
depresion consanguinea, el descenso del valor medio de la eficacia bioldgica y sus dos
componentes: la supervivencia pre-reproductiva y la fertilidad. Sin embargo, a diferencia de
lo que sucede con los efectos de la consanguinidad sobre la supervivencia pre-reproductiva
humana, que estan mas que probados, hay cierto desconocimiento sobre los efectos de los

matrimonios entre parientes sobre la fertilidad de las parejas.

La dinastia real de la Europa de la Edad Moderna de los Habsburgo se ha probado como un
magnifico laboratorio natural de consanguinidad humana. Los mdultiples enlaces entre
parientes, la abundante informacion genealdgica y demografica y la homogeneidad ambiental
en las que vivieron estas dinastias a lo largo de casi 500 anos de historia, hacen de esta
dinastia un magnifico modelo para estudiar los efectos de la consanguinidad en el género

humano.

En este trabajo de fin de master se aplicaron modelos lineales generalizados, asi como
modelos mixtos para analizar el efecto de la consanguinidad de 124 parejas Habsburgo
sobre su fertilidad. La fertilidad se codificd a través del numero de hijos de las parejas asi
como del intervalo reproductivo de las mujeres. Los resultados revelan un efecto de la
consanguinidad de los padres sobre la infertilidad de las parejas. Ademas se ha detectado

un efecto de la senescencia de las mujeres sobre la depresion consanguinea.
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Introduccion

1.1. LA CONSANGUINIDAD Y SUS CONSECUENCIAS GENETICAS

La consanguinidad, del latin consanguinitas, es el apareamiento entre individuos emparentados. En
genética de poblaciones se describe la union entre parientes a través del coeficiente de consanguinidad
(F), que se define como la probabilidad de que un determinado individuo herede dos alelos idénticos por
descendencia para un locus dado. La derivacion original del coeficiente de consanguinidad fue propuesta
por S. Wright (1922) a través de un andlisis de correlacion, mientras que la definicion anterior, expresada 1
en términos de probabilidad, es la que se usa actualmente y se debe a J. B. S. Haldane y P. Moshinsky
(1939), C. W. Cotterman (1940) y G. Malécot (1948). De este modo, bajo un enfoque probabilistico se
diferencian dos tipos de individuos: individuos autocigotos, aquellos que han heredado alelos idénticos por
descendencia, e individuos alocigotos que portan dos alelos no idénticos; por lo tanto, segun esta
definicion, el efecto de la consanguinidad es el incremento de la proporcion de individuos que son
autocigotos. Otra manera de contemplar el fendmeno de la consanguinidad es a través del coeficiente de
coascendencia (0). El coeficiente de coascendencia de dos individuos “X” e “Y” es la probabilidad de que
cogiendo un gen al azar en el individuo X sea idéntico que un gen, del mismo locus, tomado al azar en el
individuo Y (Malécot, 1966). Por lo tanto, el coeficiente de coascendencia de dos individuos X e Y es igual
al coeficiente de coascendencia de su hijo Z (Bxy = Fz). En las poblaciones naturales, las especies
vegetales son las que presentan mayor grado de consanguinidad, ya que, por ejemplo, numerosas
especies de plantas son predominantemente auto-polinizadoras, es decir, se reproducen por auto-
fecundacion que es la forma mas extrema de consanguinidad. En los humanos los casos mas extremos
de enlaces consanguineos corresponden a las uniones incestuosas, definidas como enlaces entre
parientes en primer grado: padre — hija, madre — hijo y hermano — hermana. Las descendencias de estas
uniones tendran un coeficiente de consanguinidad de 1/4 (0,25), mientras que los vastagos de un enlace
entre un tio y su sobrina, entre primos hermanos y entre primos segundos tendran coeficientes de
consanguinidad de 1/8 (0,125), 1/16 (0,0625) y 1/64 (0,0156) respectivamente. La principal consecuencia
de un enlace entre individuos emparentados es que su descendencia presenta un incremento de la
homocigosis en relacion a la descendencia de un apareamiento entre individuos no relacionados. Es decir,
un gen presente en el antecesor comun de los progenitores de un individuo, puede ser heredado por
ambos progenitores y su descendencia puede recibirlo por partida doble siendo pues homocigota para
dicho gen. Es por ello que la consecuencia mas inmediata de la consanguinidad, tomada en sentido
amplio en una poblacion, es un aumento de la proporcion de individuos homocigotos en comparacion a
una poblacion no consanguinea (Crow y Kimura, 1970; Cavalli-Sforza y Bodmer, 1981; Falconer y
Mackay, 1996).

En las poblaciones naturales la consanguinidad su puede producir debido a dos situaciones bioldgicas,
este hecho, puede llevar a confusion en el estudio de la consanguinidad. Es mas, en la naturaleza se
puede dar toda una escala de grises entre estas dos situaciones puras. El primer modelo bioldgico de
consanguinidad, caracteristico de poblaciones con un gran nimero de individuos, se puede producir
consanguinidad cuando los individuos se emparejan con parientes con una probabilidad mayor de la
esperada por mero azar. G. Malecot denominé a este evento consanguinidad sistematica (Malecot, 1948,
1966; Crow y Kimura, 1970). En este contexto, la desviacion del apareamiento aleatorio producira que la
poblacion deje de estar en equilibrio Hardy — Weinberg, generandose un defecto de heterocigotos que
puede expresarse a través del coeficiente de consanguinidad (Crow y Kimura, 1970; Falconer y Mackay,
1996; Hedrick, 2005). El segundo modelo genético de consanguinidad se refiere a los eventos o
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Introduccion

procesos que se producen en las poblaciones finitas, de pequefioc tamano, donde se puede producir
consanguinidad aunque el apareamiento sea al azar. Este segundo modelo se denomina consanguinidad
panmitica 0 consanguinidad por deriva (Malecot, 1948; Jacquard, 1975; Templeton y Read, 1994). La
deriva genética es una fuerza evolutiva que actia de manera estocastica provocando un cambio de las
frecuencias de los alelos de una generacion a otra (Wright 1969; Crow y Kimura, 1970; Hedrick, 2005). En
estas poblaciones se produce un aumento de la homocigosis debido a su pequeio tamano a pesar de
cumplirse la panmixia. Es mas, en estos casos, lo que verdaderamente esta sucediendo es que por un
lado se estan produciendo enlaces consanguineos, con lo que aumenta la proporcion de individuos
homocigotos, y por otro lado se estan perdiendo alelos por causa de la deriva, con lo que se reduce la
variabilidad genética.

Otra perspectiva se abre cuando se puede disponer de las genealogias de los individuos de una
poblacion determinada, lo que en genética de poblaciones se denomina una poblacion genealdgica
(Crow y Kimura 1970). En este caso particular se puede trazar el camino que tomaron los genes a lo largo
de las generaciones y calcular el coeficiente de consanguinidad total de los individuos de dicha poblacion,
ya sea esta debida a una desviacion de la panmixia, a tratarse de una poblacion pequena, o debido a una
combinacion de ambas posibilidades (Falconer y Mackay, 1996). En este contexto, tanto el coeficiente de
consanguinidad como el de coascendencia se calculan a partir de la informacion genealégica disponible
asumiendo neutralidad con respecto a la seleccidon natural, de manera que las probabilidades de
transmision de los distintos genes pueden ser calculadas a partir de las proporciones mendelianas. Es
mas, estos dos coeficientes no son caracteristicas inherentes de los individuos, sino de la informacion
genealdgica que se disponga (Jacquard, 1975; Templeton y Read, 1994; Falconer y Mackay, 1996;
Hedrick, 2005). En todo caso, en la mayoria de las ocasiones es suficiente con disponer datos de las
cuatro o cinco generaciones Mas recientes para calcular la F con cierta precision (Ballou, 1997; Balloux et
al., 2004). Esto es debido a hecho de que los eventos consanguineos proximos son
desproporcionadamente mas influyentes para el coeficiente de consanguinidad de un individuo que los
eventos sucedidos a mas profundidad en el pedigri. Sin embargo, en algunas genealogias complejas la
consanguinidad remota 0 ancestral puede contribuir sustancialmente en la consanguinidad total del
individuo, por lo que, en algunas ocasiones, la exploracion de los pedigris limitada a pocas generaciones
puede infraestimar el grado de consanguinidad (Boyce, 1983; MacCluer et al., 1983; Alvarez et al., 2009).
Por ello, en aquellos casos donde se sospeche que la consanguinidad remota pueda ser importante —
debido a estar ante genealogias muy complejas — sera necesario computar los coeficientes de
consanguinidad a partir de pedigris extendidos. Ademas, son diversas las ventajas de realizar el esfuerzo
de construir pedigris extendidos, como por ejemplo es la posibiidad de estudiar los efectos de la
consanguinidad en caracteres de la eficacia biolégica tales como la mortalidad pre-reproductiva en la
poblacion, o el analizar la evolucion de la propia consanguinidad y sus efectos a lo largo de las
generaciones (Charlesworth y Willis, 2009). Por tanto, se puede concluir que la ciencia genealdgica es de
vital importancia para el estudio de la consanguinidad en las poblaciones humanas (Tetushkin, 2011).
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1.2. LA CONSANGUINIDAD EN EL HOMBRE

En la actualdad se considera que las parejas consanguineas y sus descendientes suponen
aproximadamente el 10,4% de la poblacion mundial (Bittles y Black, 2010b; PRB., 2011). En demografia
se considera un enlace consanguineo aquel que se produce entre individuos cuyo grado de parentesco
es de primos segundos 0 mayor. Esto es debido a que por debajo de este parentesco los efectos
biolégicos son indistinguibles de los observados en la poblacion general. El enlace entre primos hermanos
(6 = 0,0625) o entre primos segundos (B = 0,0156) son los enlaces consanguineos Mmas comunes en el
mundo (Bittles, 2012). Globalmente los matrimonios entre un tio y su sobrina (0 = 0,125), o primos
hermanos dobles (6 = 0,125), son mucho menos comunes, sin embargo es posible encontrar ciertas
poblaciones con alta incidencia de matrimonios entre un individuo v la hija de su hermano. En cuanto a las
uniones incestuosas entre parientes de primer grado (padre — hija, madre — hijo, hermano — hermana, 6 =
0,25 en los tres casos) parece existir un tabu universal contra este tipo de uniones consanguineas. El
incesto es ilegal en muchos paises y esta prohibido por las cinco grandes religiones, aun asi, se pueden
encontrar practicas incestuosas en todas las poblaciones del globo. En todo caso, el estudio de la
prevalencia del incesto en el mundo es un trabajo complicado ya que no existen registros debido a su
legalidad y su estigma social.

1.3. LOS EFECTOS DE LA CONSANGUINIDAD EN EL HOMBRE

Como se ha visto los matrimonios consanguineos aumentan, en una poblacion, el nimero de personas
que son portadoras de genes en homocigosis, idénticos por descendencia, en comparacion a otra no
consanguinea (Vogel y Motulsky, 1997; Hedrick, 2005). Las consecuencias para el organismo de un
incremento de la homocigosis son claras: los caracteres genéticos recesivos se pueden presentar con
mayor probabilidad en la descendencia de los enlaces endogamicos como consecuencia del incremento
de homocigosis del genoma. Es decir, la consanguinidad no provoca enfermedades por si misma, pero
aumenta las probabilidades de sufrir cualquier enfermedad en la cual intervengan genes deletéreos en
homocigosis. Las sociedades humanas observaron los efectos de la consanguinidad en los seres vivos al
inicio de los procesos de domesticacion de animales y plantas en el periodo Neolitico hace
aproximadamente diez mil afios. Aunque los efectos de la consanguinidad se conocen desde hace miles
de anos los mecanismos por los cuales actua la consanguinidad y las causas Ultimas de estos efectos no
se empezaron a conocer hasta el desarrollo de la genética a 1o largo del siglo XX. Gracias a los
conocimientos que ha proporcionado la genética los cientificos han comprendido que la consanguinidad
actlia aumentando el grado de homocigosis de los individuos y las poblaciones. Esto tiene un efecto
profundo sobre el genoma y por lo tanto sobre un sinfin de enfermedades, dolencias y funciones del
sistema inmunitario. La consanguinidad actua entonces aumentando la probabilidad de sufrir
enfermedades mendelianas, enfermedades complejas poligenéticas — como afecciones coronarias,
cancer, apoplejia, esquizofrenia, epilepsia y asma entre otras -, inmunodeficiencias y sepsis bacteriana
(Alvarez et al., 2011).

Uno de los efectos mejor descritos y mas contundentes de los apareamientos consanguineos es el
fendmeno de la depresion consanguinea. Esta se define habitualmente como la disminucion de la eficacia
bioldgica de la descendencia de matrimonios consanguineos en una poblacion (Charlesworth y Wills
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2009). No obstante, esta definicion puede ampliarse a cualquier rasgo fenotipico complejo que presente
una distribucion continua, y que su valor medio en la poblacion se vea deprimido cuando se introduce
consanguinidad; un ejemplo de esta definicion mas abierta es el reciente descubrimiento de que la altura
se deprime con el aumento de la homocigosis (McQuillan et al., 2012). Que un caracter cuantitativo,
como pueda ser la altura, se deprima, significa que el valor medio de dicho carécter cuantitativo en la
poblacion ha descendido de una generacion a otra por causa de la consanguinidad. Debido a que la
consanguinidad no cambia las frecuencias génicas sino las genotipicas, aumentando la proporcion de
genotipos homocigotos, los cambios en dicho valor medio deben estar conectados con la diferencia del
valor genotipico entre homocigotos y heterocigotos. De teste modo, si consideramos los efectos
combinados de todos los loci que intervienen en el caracter —actuando estos aditivamente- y un
escenario de consanguinidad con ausencia de seleccion, el caracter medio de la poblacion (Mr) tendra el
siguiente valor:

Me=Y a-a) +2(D dpa) (A —F); M =My —2F ) dpg  (1.1)

Donde Mo es la media de la poblacion panmitica (F=0) que es:

MOZZG(P—C[)+ZZqu (1.2)

Donde +a es el valor genotipico del homocigoto del alelo que produce un incremento en el valor del
carécter, -a es el valor genotipico del otro homocigoto, d es el valor genotipico del heterocigoto, F el
coeficiente de consanguinidad, p y q las frecuencias génicas y Mo el valor medio del caracter antes de la
consanguinidad (Falconer y Mackay, 1996). Segun esta expresion, el cambio en el valor medio del
caracter viene dado por -2F2dpg, que marca bajo qué circunstancias se producira la depresion
consanguinea. Uno de los requisitos mas importantes que se debe dar para que se produzca la
depresion de un caracter cuantitativo por causa de la consanguinidad es que el valor genotipico del
heterocigoto (d) debe ser mayor que 0. Debe haber seleccion direccional, esto es: que en el eiemplo de un
locus con 2 alelos, el alelo que produce un incremento del valor del caracter debe dominar sobre el
detrimental. Pueden darse dos situacion posibles que cumplen este requisito; que d sea igual a +a, lo que
se denomina dominancia completa, o que d sea superior a +a, 1o que se denomina sobredominancia. La
contribuciéon de cada locus al valor del caracter dependera de las frecuencias génicas (p y g), cuando
estas son intermedias (p = g = 0.5) se producira un mayor efecto en el cambio de la media del caracter.
Otra conclusion que se puede obtener de la expresion anterior, es que cuando el efecto de los loci en el
caracter es aditivo, el cambio de la media del caracter en la poblacién por causa de la consanguinidad
debe ser proporcional al grado de esta. En otras palabras, el cambio en la media del caracter debe seguir
una relacion lineal con el coeficiente de consanguinidad. La falta de dicha linearidad puede ser indicativo
de procesos subyacentes como eventos epistaticos, o incluso, si se analiza una poblacién a lo largo del
tiempo, de la accion de la seleccion natural. En cuanto a las dos hipdtesis que explican como se produce
la depresion consanguinea (dominancia y sobredominancia) estudios empiricos realizados en Drosophila
melanogaster sugieren que la depresion consanguinea estd causada predominantemente por alelos
deletéreos originados por la mutacion y mantenidos a frecuencia muy baja en la poblacion por la seleccion
natural. Aun asi, no se puede descartar la intervencion de alelos mantenidos en la poblacion por alguna
forma de seleccion equilibradora como ventaja del heterocigoto o seleccion dependiente de las
frecuencias. (Charlesworth y Charlesworth, 1999; Charlesworth y Wills, 2009).
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1.3.1. Depresién consanguinea en supervivencia pre-reproductiva

La relacion entre la consanguinidad y la reduccion de la eficacia biolégica, como puede ser mortalidad pre-
reproductiva, en el hombre se comenzd a estudiar en plena era Victoriana, a mediados del siglo XIX. Sin
embargo, es con el nuevo siglo es cuando popes como Fisher, Wright, Haldane, Cotterman o Malecot
ponen las bases tedricas del estudio de la consanguinidad. Gracias a estos gigantes en la segunda mitad
del siglo los estudios evolucionan (Sutter y Tabah, 1952) y se desarrollan métodos especificos para
estudiar la depresion consanguinea. De esta forma en 1956 Morton Crow Y Muller proponen un modelo
genético que permite estudiar y medir el efecto de la consanguinidad en la supervivencia pre-reproductiva
a través del coste o lastre de consanguinidad (inbreeding load), definido como la pendiente de regresion
de la supervivencia, en escala logaritmica, frente a el coeficiente de consanguinidad (F) (Morton et al.,
1956). Ademas este modelo sirve para estimar otros parametros, ya que en un principio fue ideado para
resolver la antigua controversia de que si la variabilidad genética era mantenida por genes deletéreos en
equilibrio mutacion — seleccion o por la seleccion equilibbradora y alelos sobredominantes. Actualmente
existen numerosas evidencias de los efectos perniciosos de la consanguinidad en la supervivencia antes
de llegar a la edad adulta (25 — 60 anos). La mayor parte de estas evidencias empiricas provienen de
estudios con datos de mortalidad de descendientes de primos hermanos, puesto que este es el tipo de
enlace mas comun en las poblaciones humanas. En una revision realizada agrupando datos provenientes
de 38 poblaciones localizadas en el este y sur de Asia, Oriente Préximo, Africa, Europa y Sudamérica, la
descendencia de primos hermanos presentd un incremento medio absoluto de la mortalidad desde el
nacimiento hasta los 10 afios de un 4.4% +4.6, este incremento absoluto varid desde practicamente el
0% hasta el 19% (Bittles y Neel, 1994). Este dato medio fue revisado a la baja analizando 69 poblaciones
residentes en 15 paises de cuatro continentes, en este nuevo andlisis, se determino que el incremento
absoluto de la mortalidad hasta los 10 anos era del 3.5% para la descendencia de primos hermanos
(Bittles y Black 2010a). En otro estudio analizando 48 poblaciones, los mismos autores, determinaron que
el incremento absoluto de la mortalidad infantil (O a 1 ano de vida) entre la progenie con un coeficiente de
consanguinidad (F) de 0.0625 (primos hermanos) se encuentra en torno el 1.1 al 1.3% (Bittles y Black
2010b; Bittles 2012). Sin embrago la variabilidad en estas poblaciones es muy elevada, ya que, por
ejemplo, en el incremento de la mortalidad hasta los 10 anos el rango de variacion va desde el 0% hasta
el 61.7%, como en la poblacion urbana de Lahore (Pakistan) (Bittles, 2012). Lo mismo sucede con el
incremento de la mortalidad infantil donde hay poblaciones con un incremento del 61.7% como en
Yoruba (Nigeria) (Bittles, 2012). A diferencia de lo0 que sucede para consanguinidades moderadas como la
de primos hermanos (F = 0.0625), practicamente se desconoce el comportamiento de la depresion
consanguinea con niveles altos de la consanguinidad. El andlisis de los efectos de la consanguinidad en
supervivencia pre-reproductiva en las dinastias reales de la Europa de la Edad Moderna ha permitido el
estudio de estos efectos en un contexto de una poblacion con alta consanguinidad a lo largo de un
periodo muy largo (Ceballos y Alvarez, 2013).

1.3.2. Depresién consanguinea en fertilidad

Los efectos de la consanguinidad sobre la fertiidad — el otro componente de la eficacia bioldgica — a
diferencia de lo que sucede con la supervivencia pre-reproductiva, no son muy conocidos. Es mas, los
estudios que tratan este tema son pocos y sus conclusiones son muy dispares, con lo que existe
controversia cientifica para con este tema (Robert at al., 2009). Una posible explicacion de este hecho es
que los estudios que tratan este asunto tienen que lidiar con ciertas limitaciones asociadas a la falta de
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controles de importantes variables nuisance como la edad del matrimonio, desarrollo cultural, uso de
anticonceptivos, duracion del matrimonio y otros datos sociodemograficos (Rodgers et al., 2001). Por
otra parte, la fertilidad, como parte de la eficacia bioldgica, es una variable con una arquitectura genética
mucho mas compleja que la supervivencia reproductiva. Incluso, Sir Ronald Fisher, en el siglo pasado, a
través de su teorema fundamental de la seleccion natural llego a formular que, con el tiempo, el acervo
genético de los individuos con alta fertilidad dominaria sobre el acervo genético de la descendencia de los
individuos con baja fertilidad (Fisher, 1930). De cumplirse este proceso, en el limite, el resultado seria una
ausencia casi completa de variacion genética en aquellos rasgos relacionados con la fertilidad. A raiz de
los trabajos de Fisher, durante casi 50 anos, se considero que la fertilidad no tendria varianza genética y
por lo tanto que este caracter tendria una baja heredabilidad. Asi mismo, en ausencia de varianza genética
dominante no se podria producir el fendmeno de depresion consanguinea. Actualmente, a través de
estudios empiricos, se han observado variaciones de la fertilidad entre individuos y poblaciones que no
sélo se deben a causas ambientales, sino que también se puede atribuir a influencias genéticas. En
realidad Fisher no estaba confundido, no obstante, su teorema tiene validez en un contexto especifico,
teniendo en cuenta ciertas asunciones. El teorema se aplica sélo a la eficacia bioldgica total y no
necesariamente a sus componentes individuales la supervivencia y la fertilidad (Edwards, 1994). Por otra
parte, Fisher, no tuvo en cuenta “fuerzas perturbadoras” (Houle, 1992) como pueden ser la mutacion o
cambios en el medio natural, ya sean sociales o de de otro tipo. En la especie humana en particular, a
través del estudio de la correlacion inter-generacional del tamano de familia — es decir, la heredabilidad del
numero de hijos — en muestras y poblaciones homogéneas, se han encontrado evidencias que apuntan
a que las diferencias en la fertilidad no sélo se deben a factores socioldgicos, sino también a factores
genéticos (Rodgers et al., 2001; Pluzhnikov et al., 2007). A pesar de este descubrimiento, se desconoce
en gran medida como es la arquitectura genética de la fertilidad en el humano. De esta manera, se
desconoce qué proporcion de varianza genética es dominante o aditiva y ademas el peso que tiene en
este rasgo de la pareja la mujer, el hombre o incluso la propia descendencia. Es por ello que el estudio de
los efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad de las parejas puede ser sumamente interesante, no
s6lo para conocer mejor los efectos de las relaciones entre parientes, también para descubrir como es la
arquitectura genética de este parametro de la eficacia bioldgica.

Los estudios publicados acerca de los efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad han seguido
distintas estrategias y sus resultados son contradictorios. Una aproximacion al problema es investigar el
efecto de la coascendencia de las parejas — igual al coeficiente de consanguinidad de la descendencia —
sobre su propia fertiidad. De esta manera, se pretende analizar el efecto de la coascendencia de las
parejas comparando la fertilidad de padres no emparentados y uniones consanguineas. Las conclusiones
que arrojan estos estudios son dispares; mientras que en algunos casaos se encontrd una relacion
positiva entre la coascendencia y la fertilidad (Bittles, et al., 2002; Helgason, et al., 2008), en otros no se
encontrd relacion estadistica alguna (Bittles et al., 2002). Bittles et al., en 2002, utilizaron datos de 30
poblaciones de paises como India, Pakistan, Japdn, Kuwait y Turquia para comparar el nimero de
nacimientos producidos por parejas no consanguineas y por parejas emparentadas agrupadas en cuatro
categorias: tio — sobrina (8=0.125), primos hermanos (0=0.0625), primos segundos dobles (6=0.0313) y
primos segundos (6=0.0156). Los investigadores, utilizando modelos de regresion lineal, encontraron una
asociacion positiva entre los cuatro niveles de coascendencia y el niUmero de hijos por familia. Ademas,
utilizando un test del signo, encontraron que esta asociacion positiva fue estadisticamente significativa en
el caso de los enlaces entre primos hermanos que tuvieron, de media, 0.26 hijos mas. Uno de los
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problemas de este meta-andlisis es la gran heterogeneidad ambiental que presentan los datos, que podria
estar produciendo artefactos estadisticos. Para evitar este problema, Bittles et al. (2002) compararon
familias de primos hermanos con familias no relacionadas utilizando datos de la Encuesta Nacional de
Salud y Familia de la India, llevada a cabo entre 1992 y 1993. Este archivo, ademas de ser una fuente de
informacion de variables biologicas, aporta informacion sobre un gran numero de variables
sociodemogréficas de gran interés. Utilizando el andlisis de clasificacion multiple (MCA en sus siglas en
ingles) los investigadores encontraron que la fertilidad esta fuertemente influenciada por un gran ndimero
de factores como el analfabetismo, edad temprana de matrimonio, duracion del matrimonio,
compensacion reproductiva y uso de anticonceptivos. Ademas, se encontrd que estas variables estaban
también asociadas positivamente a la consanguinidad. De este modo, cuando se descontaron los efectos
de estas variables sociodemograficas en el analisis multivariante no se detectaron diferencias entre el
numero de hijos de parejas no emparentadas y parejas de primos hermanos. En contraste con estos
estudios basados en extensas bases de datos y con resultados poco clarificadores, otros estudios
aportan evidencias de un efecto positivo de la coascendencia de las paregjas y su propia fertilidad en
ciertas poblaciones aisladas. De esta forma, se detectd una asociacion positiva entre la coascendencia y
la fertilidad en las parejas de la poblacion islandesa de individuos nacidos entre 1800 y 1965 (Helgenson et
al., 2008). Islandia es una de las sociedades mas homogéneas socioculturalmente y ademas se
caracteriza por tener niveles de consanguinidad relativamente bajos. Los coeficientes de coascendencia
se calcularon a partir de genealogias con 10 generaciones de profundidad, por lo que se obtuvieron datos
continuos de coascendencias. Las conclusiones obtenidas por Helgason et al. 2008 fueron matizadas
por Labouriau y Amorin (2008) utilizando datos del nimero de hijos de mujeres con edades
comprendidas entre los 15 y 45 afos, nacidas en Dinamarca en 1945. El calculo de la coascendencia de
las parejas danesas se realizd a partir del radio “marital” — la distancia entre el lugar de nacimiento de los
conyugues -. Segun la teoria clasica de la estructura genética poblacional espacial de Malécot (1959)
(Kimura y Weiss, 1964; Morton, 1977) la coascendencia presenta una relacion lineal y decreciente en
funcion del radio marital. A diferencia de lo que sucedia en la muestra islandesa, en las parejas danesas se
encontrd una asociacion negativa estadisticamente significativa entre la coascendencia y la fertilidad
(Labouriau y Amorin, 2008). Aunque estos dos estudios parecen contradictorios, un analisis mas fino de
los dos grupos de datos muestra un comportamiento complejo de las dos variables, fertiidad y
consanguinidad. Los dos estudios sugieren que la fertiidad humana, a menudo, crece con la
coascendencia hasta un maximo y posteriormente decrece si la consanguinidad aumenta. Esta mezcla
entre depresion hibrida (outbreeding depression) y depresion consanguinea (inbreeding depression)
presenta muchas similitudes con simulaciones realizadas bajo escenarios genéticos generales donde
estas dos depresiones fenotipicas de origen genético actlan simultaneamente (Schierup y Christiansen,
1996). Estos resultados muestran lo complicada que es la estructura genética de la fertilidad.

Otra aproximacion que se ha seguido para estudiar la depresion consanguinea en fertilidad ha sido
analizar los efectos de los coeficientes de consanguinidad de los progenitores sobre la fertiidad de la
pareja. Esta aproximacion fue utilizada con éxito en modelos animales asi, por ejemplo, estudios realizados
en roedores documentaron un efecto de la consanguinidad de las hembras en el numero de crias que
producian con machos no emparentados (Margulis, 1996). De esta manera, el descenso de la fertilidad se
atribuyd a los efectos de los genes deletéreos de la madre consanguinea per se, y no de la
descendencia. En otras especies como €l guepardo, la gacela de Cuvier o el lobo gris mejicano se
encontraron efectos adversos de la consanguinidad de los machos en la calidad de su propio semen
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(Roldan et al.,, 1998; Asa et al., 2007). En los humanos, Ober et al. (1999) encontraron un efecto
significativo del coeficiente de consanguinidad de las madres sobre su propia fecundidad. El estudio se
llevo a cabo a lo largo de 15 anos y se basd en datos de colonias Huteritas del estado americano de
Dakota del Sur. Las distintas colonias de Huteritas presentan condiciones socio-econdémicas bastante
uniformes y ademas comparten un mismo modo de vida, por lo que se posibilita el estudio de los efectos
de la consanguinidad sin tener que lidiar con la heterogeneidad de variables socio-culturales. Los
investigadores analizaron el efecto del coeficiente de consanguinidad de los padres y las madres en el
intervalo entre partos que fue considerado como un tiempo de “supervivencia” ya que esta variable
indirecta de la fecundidad vy fertilidad puede considerarse un dato censurado de tiempo hasta el evento
nacimiento. El modelo de riesgo proporcional de Cox mostrd que las mujeres con un coeficiente de
consanguinidad superior a 0.04 (F>0.04) tuvieron una menor fecundidad evidenciada por intervalos entre
partos mas largos. No se encontraron efectos significativos del coeficiente de consanguinidad de los
padres. En contraste, no se encontrd un efecto de los coeficientes de consanguinidad en el tamano total
de las familias para aquellas mujeres nacidas después de 1920 a pesar de que los efectos de la
consanguinidad en la fecundidad de ese grupo de mujeres eran evidentes. Los resultados sugieren una
compensacion reproductora en aquellas mujeres mas consanguineas y menos fecundas, probablemente
para poder alcanzar el tamano de familia socialmente aceptado. Este efecto adverso del coeficiente de
consanguinidad de las madres sobre la fecundidad se encontrd también en una poblacion aislada de los
Alpes suizos donde los factores socio-econdmicos y culturales también son bastante homogéneos
(Postma et al.,, 2010). Esta vez se analizd el efecto de los coeficientes de consanguinidad de los
progenitores y la descendencia sobre el tamano de 465 familias mediante un andlisis de regresion lineal
multiple. En este analisis no se incluyeron aquellas parejas que no tuvieron hijos. Los resultados mostraron
un efecto significativo del coeficiente de consanguinidad de las madres sobre el nimero de hijos que
dieron a luz, es decir, las madres mas consanguineas tuvieron menos hijos. No se detecto efecto
significativo de los coeficientes de consanguinidad de los padres o la descendencia.

El estudio de los efectos de la consanguinidad en la fertilidad o fecundidad puede complicarse anadiendo
un elemento mas, un grado de libertad més, la senescencia. La senescencia, en relacion a los sistemas
naturales, se refiere a los cambios relacionales entre los elementos del sistema por el paso del tiempo. La
fertiidad es un parametro de la eficacia bioldgica muy dependiente del tiempo y que muestra una
disminucion muy acusada con €l paso de los anos en muchas especies de animales y en el humano
(Ricklefs et al., 2003; Broekmans et al., 2004; Nichols et al., 2005). Es mas, la sensibilidad de la fertilidad a
la consanguinidad puede que dependa también de la edad de los progenitores. Varios estudios empiricos
han mostrado que las mutaciones pueden tener un efecto en los componentes de la eficacia bioldgica a
ceritas edades en particular (Houle et al., 1994; Hughes et al., 2004); estos estudios estan en comunion
con las teorias genético evolutivas de la senescencia (Charlesworth, 1994). Las bases evolutivas de la
senescencia se pueden explicar por dos teorias ampliamente aceptadas y no excluyentes. La teoria de la
pleiotropia antagonista atribuye la senescencia a la fijacion de alelos con efectos pleitropicos que tienen
efectos favorables en las primeras etapas de la vida, pero negativos en las Ultimas etapas (Williams,
1957). En contraste, la hipdtesis de la acumulacion de mutaciones atribuye la senescencia a la
acumulacion de mutaciones deletéreas con efectos tardios en la eficacia biologica. Bajo esta hipétesis,,
una nueva mutacion que reduzca la fertilidad o la supervivencia pero que se exprese — y por lo tanto
tenga efecto — solo en una etapa tardia experimentara poca presion selectiva, por lo que su frecuencia en
la poblacion podria incrementarse por deriva genética (Promislow y Tatar, 1998). La misma mutacion, si se
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expresase en una etapa mas temprana podria ser eliminada por la seleccion natural. Como consecuencia,
es mas probable que se acumulen mutaciones con expresion tardia en vez de temprana. El modelo de
acumulacion de mutaciones condujo a la prediccion de que la depresion consanguinea deberia
incrementarse con la edad. Esta prediccion, al menos en la Drosophila melanogaster, se ha cumplido
empiricamente (Snoke y Promislow, 2003). En el género humano, pocos son los estudios publicados que
exploran la relacion entre la senescencia y la depresion consanguinea en fertilidad. Robert et al. (2009)
analizaron la relacion entre los coeficientes de consanguinidad de mujeres, hombres, asi como de la
descendencia, y distintas variables de fertilidad y fecundidad en una poblacion del noreste de Quebec
mediante modelos lineales generalizados (GLM en sus siglas en ingles). Sélo se incluyeron familias con
mas de 3 hijos. Los resultados mostraron que el coeficiente de consanguinidad de los padres afectd
significativamente a la tasa reproductiva a lo largo del periodo fértil. Los padres (varones) mas
consanguineos mostraron una fuerte asimetria en el nimero de hijos producidos en la primera mitad del
periodo reproductivo en comparacion a la segunda mitad. Estos resultados sugieren que en los humanos
es importante tener en cuenta aspectos temporales en el estudio de la depresion consanguinea en
fertilidad.

1.4. LA CONSANGUINIDAD EN DINASTIAS REALES

En los humanos, los casos mas extremos de consanguinidad se encuentran en las dinastias reales y en
los linajes nobles. Esto es debido principalmente a dos causas. Por un lado, la practica comun entre los
miembros de las distintas casas reales de desposarse entre ellos como estrategia diplomatica por razones
de estado. Esta practica convierte a estas dinastias en una poblacion, de pequefio tamano, mas o menos
cerrada, donde no hubo muchas oportunidades de introducir sangre nueva. Por otro lado, en muchas
dinastias reales los matrimonios consanguineos, como el incestuoso, fueron muy comunes e incluso
favorecidos, ya que permitian minimizar la influencia de otros linajes en los asuntos reales. Era una manera
de mantener pura la dinastia, que en muchas ocasiones era considerada de origen divino.
Desafortunadamente intentar estudiar los posibles efectos que puede causar la alta consanguinidad en las
poblaciones humanas a través de las dinastias reales de la antigledad presenta, principalmente, dos
importantes limitaciones. La primera limitacion es la ausencia de informacién genealdgica fiable con la que
se pueda construir pedigris para poder calcular los coeficientes de consanguinidad de los emperadores y
reyes. La segunda limitacion que presentan estas dinastias es que no se puede disponer de registros
adecuados que contengan datos demograficos sobre los que analizar el efecto de la alta consanguinidad.
Una manera de sortear estas limitaciones, ha sido posible gracias al avance de las técnicas en genética
molecular. En un reciente estudio se consiguid inferir cinco generaciones de la 18* dinastia egipcia,
incluyendo Akhenaton y Tutankhamon, a través del andlisis genético por un nimero de loci microsatélites
de material genético de once momias reales (Hawass et al., 2010). De todas formas, hacen falta mas
estudios genéticos moleculares para poder obtener conclusiones de los efectos de la consanguinidad en
estas dinastias.

A diferencia de las dinastias reales de la antigliedad, las dinastias de la Europa de la Edad Moderna son
perfectos laboratorios para el estudio de la consanguinidad en el humano (Ceballos y Alvarez, 2013).
Varias son las razones que soportan esta afirmacion. En primer lugar, se puede disponer de abundante
informacion, tanto de origen genealdgico como bioldgico, de estas dinastias, lo que permite calcular con
mucha exactitud los distintos coeficientes de consanguinidad. Asi mismo, se pueden obtener distintas
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medidas de la eficacia bioldgica, ya sea en su componente de supervivencia pre-reproductiva como de
fertilidad. En segundo lugar, las dinastias reales de la Europa de la Edad Moderna son altamente
consanguineas. En estas dinastias los enlaces entre parientes cercanos fueron comunes en todas las
generaciones, con lo que los niveles de consanguinidad llegaron a ser excepcionalmente altos, incluso
mayores que un enlace incestuoso entre hermanos o entre padres e hijos. En tercer lugar, el andlisis de los
efectos de la consanguinidad en las dinastias reales de la Europa de la Edad Moderna permite realizar
estudios con una profundidad de casi cinco siglos. Evidencias empiricas y bibliograficas han demostrado
que esto es posible ya que a lo largo de todo este periodo no se han encontrado heterogeneidad
ambiental en ninguno de los parametros analizados en las familias reales (Peller, 1965; Kimmel, 1990;
Ceballos y Alvarez, 2013).

En el Trabajo de Fin de Master que se presenta a continuacion (TFM) se va a utilizar la dinastia de los
Habsburgo como laboratorio natural para analizar los efectos de la consanguinidad en su fertilidad. De
esta forma, a través de este laboratorio natural de consanguinidad humana se pretende aumentar el
conocimiento del efecto de los matrimonios entre parientes en la fertilidad humana.
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2. SUJETOS Y METODOS

2.1 Muestra utilizada.

El objetivo principal de este estudio es evaluar el efecto de la alta consanguinidad de los Habsburgo en su
propia fertilidad. Para ello se han tomado datos de 124 familias desde la segunda mitad del siglo XV hasta
el siglo XVIIl. Para evaluar €l efecto de los enlaces entre parientes en la dinastia Habsburgo se han
utiizado dos medidas distintas de fertilidad: el nimero de hijos por pareja (fertiidad completada) y el
periodo reproductivo de la pareja. Sobre estas dos variables respuesta se va a analizar el efecto de ciertas
variables explicativas — coeficientes de consanguinidad de los progenitores y la descendencia — teniendo
en cuenta también diversas variables nuisance.

2.2 Variables respuesta: Medidas de fertilidad

A partir de distintas fuentes histéricas (Junceda, 1991; Gargantilla, 2005; Encyclopaedia Britannica, 2007;
Geneall Project, 2008) se obtuvieron los datos necesarios para analizar el efecto de la consanguinidad. La
fertiidad de los Habsburgo se codificd a través del nimero de hijos por pareja “fertilidad completada” asi
como en el periodo reproductivo de las parejas.

2.2.1 Fertilidad Completada

La fertiidad completada se refiere al nimero de hijos por pareja. Para toda la dinastia a 1o largo de 400
anos de historia, en total, se produjeron 588 partos en 124 familias, con una media de 4.7 hijos por familia
y una varianza de 22. Esta varianza tan alta, 4.7 veces mayor que la media, indica una sobre-dispersion
en el numero de hijos por pareja en la dinastia de los Habsburgo respecto de un modelo de Poisson. El
numero de hijos de un apareja en el género humano, debido a que es una clasica variable de recuento se
distribuira bajo una Poisson, sin embargo, la sobre-dispersion que muestran los datos sugieren que en
este caso la distribucion subyacente a los datos podria ser una binomial negativa. Estas posibilidades en
cuanto a la distribucidon que subyace al nimero de hijos de las parejas humanas han sido tratadas por
distintos autores (Brass, 1958; Imaizumi y Nei, 1970; Wood, 1994). En la figura 2.1 se presenta la
distribucion del nimero de hijos de las 124 parejas de la dinastia bajo estudio junto con la distribucion
esperada si esta variable siguiese una distribucion de poisson o binomial negativa. En la figura 2.1
destaca la gran cantidad de ceros, por lo que es interesante resaltar que el 28.6% de las familias
Habsburgo no tuvieron descendencia.

2.2.2 Periodo reproductivo de las parejas

El periodo reproductivo de las parejas se ha definido como el tiempo, en afos, transcurrido entre el
nacimiento del primer y Ultimo descendiente de cada pareja. Para poder obtener una medida de la
variable en todas las familias se definid el periodo reproductivo corregido (PRC) como el periodo
reproductivo + 1. De esta manera la pargja con sdlo un descendiente tendria un periodo reproductivo
corregido de 1, y las parejas sin descendencia tendran un periodo reproductivo corregido de 0. En la
figura 2.2 se presenta la distribucion del periodo reproductivo corregido (PRC) de las 124 familias
estudiadas junto con las distribuciones esperadas para variables discretas contables: poisson y binomial
negativa. Para esta variable de fertilidad solo se considerd el andlisis agrupando todas las familias. La
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media del PRC en la dinastia Habsburgo fue de 6.29 afos con una varianza de 47.64; 7.5 veces mas
grande que la media, con lo que en esta variable respuesta de fertilidad también se encuentra sobre-
dispersion. Al igual que en la fertilidad completada, el 28.6% de las familias tuvieron un periodo

reproductivo corregido de O anos.
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Figura 2.1. Distribucion del numero de hijos de las 124 parejas de los Habsburgo junto con la
distribucion esperada si esta variable de fertilidad siguiese una distribucion de Poisson o
binomial negativa.
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Figura 2.2. Distribucion del periodo reproductivo corregido de las 124 parejas de los
Habsburgo junto con la distribucion esperada si esta variable de fertiidad siguiese una
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2.3 Variables Explicativas: Coeficientes de consanguinidad y variables nuisance.

Para poder analizar si la fertiidad de los Habsburgo, medida a través de la fertilidad completada y del
PRC, se vio afectada por la gran cantidad de enlaces entre parientes, que tuvieron lugar en la dinastia a lo
largo de 400 anos, es necesario obtener los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y
descendencias. También es necesario anadir al modelo una serie de variables nuisance que tienen gran
importancia en la fertilidad de las parejas Habsburgo. En la tabla 2.1 se presenta un resumen de todas las
variables.

2.3.1 Célculo de los coeficientes de consanguinidad

El coeficiente de consanguinidad de un individuo es la probabilidad de heredar dos alelos idénticos por
descendencia y la expresion matematica para el calculo del coeficiente de un individuo X, Fx, a partir de su
genealogia (Wright, 1922) es:

Fyx = i@)Niu + Feagy) (2.1

i=1

Donde m es el numero total de ancestros comunes a los dos progenitores de X; i es el ancestro comun
considerado en cada sumatorio; Ni es el nimero de eslabones de la cadena hasta el antepasado i, y Fcag
es el coeficiente de consanguinidad del ancestro comun i. La cadena para un ancestro comun i comienza
en un progenitor del individuo consanguineo, asciende hasta el antepasado comun y desciende hasta el
otro progenitor del individuo consanguineo. Sin embargo, en una base de datos con méas de 7000 la
utilizacion de la formula derivada por Wright no es Util. Es por ello que el calculo del coeficiente de
consanguinidad se llevo a cabo mediante el programa informatico comercial FSpeed (FSpeed Pro, 2005).
Ademas del coeficiente de consanguinidad de un individuo, también es de importancia el coeficiente de
coascendencia de dos individuos X e Y (Bxv) que se define como la probabilidad de que, cogiendo un
alelo al azar en el individuo X, éste sea idéntico que un alelo, del mismo locus, tomado al azar en el
individuo Y (Malécot, 1966). Por lo tanto el coeficiente de coascendencia de dos individuos X e Y es igual
al coeficiente de consanguinidad de su hijo Z (Bxy = F).

El célculo de los coeficientes de consanguinidad (F) y coascendencia (8) de los individuos de la dinastia se
llevo a cabo a partir de la informacion genealdgica de los reyes y emperadores de Austrias, asi como de
sus hijos y nietos, se obtuvieron de distintas fuentes (Encyclopaedia Britannica, 2007; Lynch, 1991, 1992;
Alvarez, 2002; Geneall Project, 2008). Esta informacién se incluyé en una base de datos que actualmente
consta de mas de 7000 individuos a los largo de 20 generaciones partiendo desde el ano 1800 vy
profundizando hasta el ano 1100. La informacion genealdgica incluye diferentes casas reales europeas
como los Habsburgo, los Avis portugueses, los Valois y Borbones de Francia y las principales familias de
la alta nobleza como, por ejemplo, los Hohenlohen, los Brandemburgo o Baviera. Todas estas casas
reales y nobles estan fuertemente interconectadas estableciendo una red. En la figura 2.3 se presenta una
genealogia parcial de los Habsburgo representada a modo de cadena de descendencia.
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Tabla 2.1. Resumen de las variables utilizadas en el estudio. En la tabla se muestran los datos completos y agrupados por
edades de las mujeres. Para mas informacién, mirar punto 2.4.

Minimo Méximo Media Varianza
Toda las familias agrupadas (n=124)
Variables dependientes
Fertilidad completada 0 18 4,742 21,965
Periodo Reproductivo Corregido 0 22 6,298 47,642
Variables explicativas
Coef. Consanguinidad varones 0,000 0,254 0,048 0,004
Coef. Consanguinidad hembras 0,000 0,305 0,041 0,008
Coef. Coascendencia 0,000 0,305 0,051 0,004
Variables nuisance
Edad del varén en el matrimonio 10 79 28,991 142,853
Edad de la hembra en el matrimonio 11 49 20,750 38,449
Fecha del matrimonio 1452 1771 1618,669 -
Duracion del matrimonio 1 30 16,814 82,347
Clase edad de la mujer de 17 a 27 afios (n=99)
Variables dependientes
Fertilidad completada 0 10 3,182 7,130
Variables explicativas
Coef. Consanguinidad varones 0,000 0,254 0,048 0,004
Coef. Consanguinidad hembras 0,000 0,305 0,042 0,003
Coef. Coascendencia 0,000 0,305 0,048 0,003
Variables nuisance
Edad del vardn en el matrimonio 16 60 30,43 111,16
Fecha del matrimonio 1452 1771 1620,54 -
Duracion del matrimonio 2 10 7,051 7,538
Clase edad de la mujer de 30 a 40 afios (n=92)
Variables dependientes
Fertilidad completada 0 9 2,434 7,567
Variables explicativas
Coef. Consanguinidad varones 0,000 0,254 0,043 0,008
Coef. Consanguinidad hembras 0,000 0,156 0,033 0,002
Coef. Coascendencia 0,000 0,254 0,047 0,003
Variables nuisance
Edad del vardn en el matrimonio 24 79 43,835 135,67
Fecha del matrimonio 1452 1771 1623,87 -
Duracion del matrimonio 2 10 8,824 5,369
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FEDERICO IlI Leonor
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de Habsburgo
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\
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y
Leopoldo Maria Teresa
de Baviera de Habsburgo

Figura 2.3. Genealogia parcial, representada por cadena de descendencia, de los dos linajes de la dinastia de los Habsburgo:
Linaje espafol y austriaco.

2.3.2 Variables nuisance

Para poder obtener conclusiones que tengan sentido y validez bioldgica es necesario afadir al modelo
una serie de variables nuisance que van a permitir controlar y fijar distintos efectos relacionados con la
fertilidad pero que no tienen que ver con la consanguinidad de las parejas. A continuacion se presenta una
pegquena lista con dichas variables.

o Edad del varén en el matrimonio: Presente en todos los modelos analizados.

o Edad de la hembra en el matrimonio: Esta variable se ha utilizado sdlo en el andlisis de los 124 datos
agrupados (ver punto 2.4 Disefo de los Analisis).

o Fecha de Matrimonio: Esta variable permite tener un control temporal. Es un control indirecto de la

homogeneidad ambiental a lo largo de los 400 anos que abarca el estudio. Se anadié a todos los
modelos analizados.
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o Duracién del Matrimonio: Variable de gran relevancia para la fertilidad de una pareja. Presente en todos
los modelos analizados.

o Nifos nacidos con anterioridad: Variable utilizada en el andlisis del grupo de edad de 30 a 40 afnos.
Indica los nifos nacidos en una determinada pareja en el periodo de edad de la mujer anterior a cumplir
los 30 anos (ver punto 2.4 Disefo de los Analisis).

o Mortalidad infantil sucedida con anterioridad: Variable utilizada en el analisis del grupo de edad de 30 a
40 anos. Indica la mortalidad infantil sucedida en el periodo de edad de la mujer anterior a cumplir los 30
anos (ver punto 2.4 Disefio de los Analisis).

2.4 Disefio de los andlisis.

Los datos de fertilidad de las distintas familias de los Habsburgo se van a organizar en distintos conjuntos
para poder contestar a preguntas concretas. En el caso de la fertilidad medida como el niUmero de hijos
de las parejas — fertilidad completada — los datos se organizaron en 3 conjuntos. El primero, incluye todas
las 124 familias estudiadas, sin prescindir de ninguna de ellas. Posteriormente, los andlisis se llevaron a
cabo dividiendo los datos segun dos clases de edad de las mujeres: de 17 a 27 afnos (h=99) y de 30 a 40
anos (n=92). De esta forma, si una mujer se caso a los 16 y se mantuvo casada hasta los 50 sus datos
de fertilidad se dividiran en dos clases: nifios nacidos en el periodo de edad de la mujer de 17 a 27 afos y
ninos nacidos en el periodo de edad de 30 a 45 anos. Esta division de los datos se realiza para poder
evaluar el efecto que tiene la senescencia de las mujeres en la depresion consanguinea. En la figura 2.4
se presenta la distribucion del nimero de hijos para las dos clases de datos consideradas segun la edad
de las mujeres.

En el caso de la otra variable de fertilidad utilizada, periodo reproductivo corregido, se analizaron los datos
en su conjunto ya que en el contexto de esta variable no tiene sentido separarlos por grupos de edad.

Ademas de la relacion entre la senescencia de las mujeres y la consanguinidad, también resulta
sumamente interesante conocer como fue el comportamiento de la depresion consanguinea en fertilidad
a lo largo del tiempo. Para ello, todos los andlisis se realizaron dividiendo los datos en tres periodos segun
la fecha de matrimonio de las parejas. De esta manera primero se analizaron todos los datos, desde el
1400 hasta el 1800 y posteriormente se dividieron en dos periodos: 1400 — 1599 y 1600 — 1800. Esta
division temporal es muy Util para analizar si la seleccion natural pudo eliminar alelos deletéreos de gran
efecto, lo que se denomina “purgado”. De ser asi, se deberia encontrar una depresion consanguinea mas
acusada en la primera época (1400 — 1599). En caso contrario, estariamos ante un evento de anti-
purgado, donde alelos deletéreos de pequeno efecto — indetectables para la seleccion natural — se irian
acumulando poco a poco.

2.5 Métodos estadisticos

El objetivo de la investigacion que aqui se presenta es contrastar estadisticamente el efecto de los
distintos coeficientes de consanguinidad — varones, muijeres y descendencia — sobre la fertilidad, medida a
través del numero de hijos y el periodo reproductivo corregido de cada pareja, ademas, teniendo en
cuenta distintas variables nuisance como la edad de los varones y mujeres, asi como la fecha y duracion
18



N° de familias

N° de familias

Materiales y Métodos

30
Bl Observados
1 Esperados por Poisson
25 A I Esperados por Binomial negativa
20 +
15 ~
10 +
5 -
0 - N T - T N
0 2 4 6 8 10 12
35

Il Observados
30 - 1 Esperados por Poisson
I Esperados por Binomial negativa

25 -

20 ~

15 A

10 A

0 - - T - T

0 2 4 6 8 10

Tamano de Familia

Figura 2.4. Distribucion del numero de hijos de las parejas Habsburgo, agrupadas segun la edad de la
madre, junto con la distribucién esperada si esta variable de fertilidad siguiese una distribucion de
poisson o binomial negativa. En la figura superior se presentan los datos del grupo de edad de 17 a 27
anos. En la figura inferior se presentan los datos del grupo de edad de 30 a 40 afios.
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del matrimonio. Este modelo de regresion mdltiple no se trata de un andlisis exploratorio donde se vaya a
proceder a realizar una seleccion de variables. Este es un andlisis confirmatorio, donde bioldgicamente el
modelo se da por cierto y se pretende analizar los posibles efectos de las tres variables de coeficientes de
consanguinidad. Para poder resolver esta hipdtesis se han utilizad los paquetes pscl, Imtest y Hmisc del
entorno estadistico R (R Core Team, 2013).

De esta manera, primero, se van a estimar las funciones de densidad, a través de métodos no
paramétricos, de los distintos coeficientes de consanguinidad. Aunque la estimacion de estas funciones
no es un hito central para los objetivos de esta investigacion, su aproximacion se hace muy interesante
como analisis exploratorio de los datos y para futuras comparaciones con otras dinastias reales.
Posteriormente, para estudiar la depresion consanguinidad en fertilidad, se proponen cuatro modelos de
regresion: dos modelos GLM (Poisson y binomial negativa) y dos modelos mixturados con eros inflados
(poisson cero inflado, ZIF, y binomial negativa cero inflado, ZINB). Tradicionalmente, para analizar la
relacion entre diversos factores de riesgo y la fertiidad completada o el periodo reproductivo se han
utiizado modelos GLM como el Poisson o el binomial negativo si habia sobre-dispersion en la variable
respuesta (Cavalli-Sforza y Bodmer, 1971; Wood, 1994). Por otra parte, en la muestra a analizar en este
caso, existen un gran nUmero de ceros en las variables respuesta, bastantes mas de los esperados por
las distribuciones de Poisson o Binomiales Negativas (figuras 2.1, 2.2, 2.4). A pesar de que este exceso
de ceros se ha observado en la distribucion marginal de las variables respuestas, parece logico aplicar
modelos mixtos por ceros inflados.

2.5.1 Estimacion de la densidad del coeficiente de consanguinidad

Debido a que se desconoce como es la distribucion que siguen los coeficientes de consanguinidad de los
varones, las muijeres vy las parejas en las dinastias reales europeas de la Edad Moderna, se van a estimar
sus funciones de densidad mediante dos estimadores no paramétricos. Estos métodos son de gran
ayuda cuando no se puede asumir que la variable bajo estudio pertenece a una determinada familia
paramétrica. De hecho, los estimadores paramétricos son los mas eficientes cuando los datos se adaptan
correctamente a una distribucion paramétrica dada. Sin embargo, si no proceden de dicha distribucion
estos estimadores son inconsistentes. Los estimadores no paramétricos son generalmente consistentes,
no obstante, suelen ser menos eficientes que los estimadores paramétricos cuando el tamano de
muestra es pequeno.

Para realizar un andlisis exploratorio de los datos se va a utilizar el histograma que es el estimador no
paramétrico clasico para la funcion de densidad. Sin embargo, uno de los principales problemas del
histograma como estimador de la funcién de densidad es que este no es continuo. Este problema puede
solventarse con el estimador Kernel o de tipo nlcleo. Este se define como:

B = % Z K (%) 22)
i=1

donde K es la funcion Kernel que debe cumplir las condiciones de ser una funcion de densidad, ser
simétrica con respecto al origen y con momento de orden cuatro finito. h es el denominado parametro
ventana, es el que regula el suavizado de la curva de densidad. La eleccion de la funcion Kernel es poco
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irrelevante en la estimacion de la funcion de densidad (Wand y Jones, 1995. p. 28-31; Simonof, 1996. p.
41-44). En los datos aqui analizados hemos tomado una funcion Kernel gausiana.

Para el caso particular de la distribucion de los coeficientes de consanguinidad es necesario introducir una
transformacion en la variable, ya que el estimador de tipo nucleo tiene un soporte no acotado, es decir,
esta definido en toda la recta real, mientras que los coeficientes de consanguinidad toman valores entre 0
y 1. Para ello se transformaron logaritmicamente los coeficientes de consanguinidad de los varones las
mujeres y la descendencia. Si f denota la densidad de X y g denota la densidad de la variable
transformada T(X) tenemos que:

f(0) =g(TE)T' ) 23

Por lo que g puede ser estimada por el método Kernel estandar
1 n
Bak(0 = 2 D Ky (TR~ TENT () 24
i=1

Para la seleccion del parametro ventana (h) se utilizo el método “plug — in” desarrollado por Sheather y
Jones (1991) (Sheather, 2004). Este selector busca el parametro ventana (h) que minimice la aproximacion
asintotica del error cuadrado medio integrado (AMISE).

2.5.2 Modelos Generales Linearizados (GLM)

Los modelos lineales generalizados fueron formulados por Robert W. M. Wedderburn y John A. Nelder,
dos estadisticos britanicos, en la segunda mitad del siglo pasado (Nelder y Wedderburn, 1972) como
manera de unificar varios modelos estadisticos incluyendo la regresion lineal, regresion logistica y la
regresion de Poisson bajo un solo marco tedrico. Los modelos lineales de regresion se basan en ciertos
supuestos como la relacion lineal entre la variable respuesta y las variables independientes, varianza
constante y errores con distribucién normal, sin embargo, en muchas ocasiones, una o varias de estos
supuestos no se cumplen. Estos problemas pueden solventarse con transformaciones matematicas de
las variables, no obstante, estas soluciones tienen limitaciones y no siempre consiguen corregir la falta de
normalidad, heterocedasticidad o linearidad. Una alternativa a la transformacion de las variables respuesta
es el uso de los modelos lineales generalizados (GLM en sus siglas en ingles: generalized linear models).
Estos modelos son extensiones flexibles de los modelos lineales que permiten utilizar distribuciones no
normales de los errores (Poisson, binomiales, etc) y varianzas no constantes. Otra razdn por la que los
modelos lineales generalizados son necesarios es que la suposicion de relacion lineal entre la variable
repuesta y variables independientes no siempre se cumple. Este problema tiene solucion en los GLM ya
que estos no modelizan la esperanza de Y, sino una funcion de la esperanza de Y g() que se conoce como
funcion de enlace, de la familia exponencial, que se encarga de linearizar la relacion entre las variables. De
esta forma definiriamos el modelo como:

EY) =p=g'(XBp) 25
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Donde E(Y) es el valor esperado de Y, XB es el predictor lineal, una combinacion lineal de parametros
desconocidos B multiplicados por las variables explicativas y g es la funcién de enlace de la familia
exponencial. Los pardmetros B son generalmente estimados por méaxima verosimilitud. De esta forma,
para una variable respuesta conteo, por ejemplo, la distribucién de los errores seguira una Poisson o, en el
caso de haber sobre-dispersion, una binomial negativa, en los dos casos la funcion enlace seria
logaritmica.

Para analizar el efecto que tiene sobre las variables de fertilidad de los Habsburgo los distintos coeficientes
de consanguinidad es necesario utilizar modelos lineales generalizados, esto es debido a que las dos
variables respuesta que se estan considerando son recuentos con soporte positivo (0, +«). Es por ello por
lo que se han utilizado modelos de regresion por poisson y binomial negativa; este Ultimo modelo es
utiizado en muchas éareas de la investigacion biolégica para lidiar con la sobre-dispersion (White y
Bennets, 1996; Lloyd, 2007). En el caso que aqui se presenta, tanto la varianza de la fertilidad completada

como del periodo reproductivo corregido son mas del doble de sus respectivas medias, por lo que
estamos ante un caso de sobre-dispersion (Zurr et al., 2009).

De esta manera se definen los modelos a utilizar

2.5.2.1 Poisson

La regresion de Poisson tiene por funcion de enlace la logaritmica, por lo que se define: Xp = In(u). Por lo
que, si se define AX)=E(Y/X=x) la funcidn de regresién del modelo de Poisson quedaria expresado como:
A(x,B)=e*B.

Para el analisis del conjunto de todos los datos (124 familias) se define la muestra (X1, Y1),.....,(Xn,Yn)
Donde:

Yi= ndmero de hijos

Xi=Kityeeenennnn Xip)
Xi: coeficiente de consanguinidad de los padres (Fs)
Xio: coeficiente de consanguinidad de las madres (Fp)
Xiz: coeficiente de coascendencia de las parejas (T))
Xia: aho de matrimonio (Mat)
Xis: edad del varon en el matrimonio (AgeS)
Xie: edad de la hembra en el matrimonio (AgeD)
Xi7: duracion del matrimonio. (DM)

Yi € Poisson (A(%,B))

log A(Xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi+ BsMat + BsAgeS + BsAgeD + B7DM (2.6)
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En el caso del andlisis de los datos agrupados segun dos periodos de edades de las progenitoras (17 a
27 ahos y 30 a 40 afos) los modelos son ligeramente distintos a los anteriores.

Para el conjunto de datos correspondiente al grupo de muijeres de 17 a 27 anos (h=99)

Yi= numero de hijos

Xit:
Xp:
Xia:
Xia:
Xis:

Xi6:

coeficiente de consanguinidad de los padres (Fs)
coeficiente de consanguinidad de las madres (Fp)
coeficiente de coascendencia de las parejas (T))
ano de matrimonio (Mat)

edad del vardn en el matrimonio (AgeS)

duracion del matrimonio. (DM)

Yi € Poisson (\(%,B))

log A(X,B) = Bo + BiFs + BoFo + BsTi+ BaMat + BsAgeS + BsDM (2.7)

Para el conjunto de datos correspondiente al grupo de muijeres de 30 a 40 anos (n=92)

Yi= numero de hijos

Xi = (Xi,....
Xit:
Xio:
Xa:
Xia:
Xis:
X
Xir:

Xis:

coeficiente de consanguinidad de los padres (Fs)
coeficiente de consanguinidad de las madres (Fp)
coeficiente de coascendencia de las parejas (T)
afo de matrimonio (Mat)

edad del vardn en el matrimonio (AgeS)

duracion del matrimonio. (DM)

ninos nacidos con anterioridad. (N)

mortalidad infantil en la etapa anterior. (M)

Yi € Poisson (A(X;,B))

log AXi,B) = Bo + BiFs + B2Fp + BaTi + BsMat + BsAgeS + BsDM + B7N + BsM  (2.8)
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En el caso del periodo reproductivo corregido (PRC), debido a que el andlisis se realiza de todos los datos
en su conjunto tenemos sélo un modelo:

Yi=PRC

Xi= Kityeeenennnnn Xip)
Xi1: coeficiente de consanguinidad de los padres (Fs)
Xio: coeficiente de consanguinidad de las madres (Fp)

Xia: coeficiente de coascendencia de las parejas (T))

Xia: afio de matrimonio (Mat)

Xis: edad del vardn en el matrimonio (AgeS)

Xie: edad de la hembra en el matrimonio (AgeD)Xi7: duracion del matrimonio. (DM)
Yi € Poisson (\(%,B))

log A(Xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BsMat + BsAgeS + BsAgeD + B7DM (2.9)

2.5.2.1 Binomial Negativa

El modelo de la distribucion binomial negativa es adecuado para representar situaciones de sobre-
dispersién, donde la varianza es mayor que la media; por ello se va a parametrizar a partir de su media (A)
y de su sobre-dispersion (k). Entonces se tiene que E(y) = A y que la Var(y) = A+A°/k. De esto se deriva
que cuanto mayor sea k menor sera la sobre-dispersion, si k —o la distribucion binomial converge a una
Poisson con varianza y media iguales. El modelo de regresion binomial negativo se puede expresar como
Ax,B) = e¥B. Esto es, la media depende de la variable explicativa a través de una funcion log-lineal,
mientras que el parametro de sobre-dispersion k es constante, por 10 que no depende de variables
explicativas. La distribucion binomial negativa solia verse como una combinacion de dos distribuciones:
se asume que las respuestas (las Y) se distribuyen bajo una Poisson, y que la media p se distribuye como
una gamma (Hilbe, 2007). Segun esto, el modelo de regresion de Poisson esta encajado en el modelo de
binomial negativa, por o que ambos modelos se pueden comparar mediante un test de razdon de
verosimilitud.

En el caso de la regresion binomial negativa las variables son las mismas que en los casos anteriormente
vistos.

* Parael conjunto todos los datos (n=124).
Yi € BN (A(X;,B),K)

log A(X;,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BaMat + BsAgeS + BsAgeD + B7DM (2.10)
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* Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 17 a 27 anos (n=99)
Yi € BN (A, B)K)
log A(Xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BsMat + BsAgeS + BsDM (2.11)
* Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 30 a 40 anos (n=92)
Yi € BN (A, B)K)
log A(X;,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BsMat + BsAgeS + BeDM + B7N + BsM  (2.12)
En el caso del periodo reproductivo corregido (PRC), el modelo es:
Yi € BN (A(X;,B),k)

log A(Xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BaTi + BaMat + BsAgeS + BsAgeD + DM (2.13)

2.5.3 Modelos Mixturados. Modelos con ceros inflados

Las variables de recuento son a veces caprichosas con la frecuencia de aparicion de ceros, de esta
manera, se pueden encontrar variables en las que no es posible obtener un recuento de ceros (ceros
truncados), o variables donde la frecuencia de ceros es mucho mayor a la esperada por el modelo (ceros
inflados o apartados). Para tratar con estas variables respuesta, es necesario realizar modificaciones en
los modelos lineales generales. En el caso de la usencia de ceros se deben realizar modificaciones
dirigidas a que los modelos no otorguen una probabilidad positiva al cero. Para ello se modifica el valor de
A de la Poisson de modo que ya no coincide con su media, y se realizan modificaciones en la binomial
negativa de modo que P(Y=y) = P(Z=y/Z>0) siy € {1,2...}.

Otro problema distinto se presenta cuando la variable respuesta presenta mas ceros de los esperados
por los distintos modelos (Poisson y binomial negativa). En estos casos es necesario utilizar los llamados
modelos mixturados que tienen la habilidad de poder modelizar dos poblaciones a la vez. Es por ello que
es de vital importancia determinar correctamente la procedencia de la masa de ceros, se pueden dar dos
posibilidades. La primera, denominada ceros apartados, se caracteriza por que la masa de ceros esta
originada por un proceso subyacente distinto al que genera los conteos. El modelo de cero apartado
consiste en separar los ceros del resto de observaciones, de modo que = seria la probabilidad de cero,
mientras que para las demas observaciones se emplearia una distribucion truncada en el cero. La
segunda posibilidad, denominada ceros inflados, se caracteriza por que la masa de ceros proviene de
dos procesos distintos: una parte de los ceros son ceros “estructurales” o “falsos” ceros vy la otra parte
provienen de la distribucion de Poisson o binomial negativa de manera natural. Por lo tanto, se determina
la probabilidad de observar un cero estructural con ©t y con probabilidad complementaria (1-x) obtener una
observacion de la distribucion de Poisson o binomail negativa. Las medias de estos procesos también se
veran afectadas como consecuencia del cero inflado. De esta forma, la media de la distribucion inflada
verifica: E(Y)=E@Z) (1-n). Si Z pertenece a una Poisson inflada entonces: E(Y)=A(1-xn), mientras que si
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pertenece a una binomial negativa inflada entonces: E(Y)=u(1-x). En un modelo de regresion, tanto p como
7 se pueden expresar en funcion de las variables explicativas. En el caso de y se utilizaria un modelo log-
lineal, mientras que en el caso de & se utilizaria un moldeo de regresion logistico.

Pese a que tanto el nimero total de hijos como el periodo reproductivo corregido son variables recuento,
las distribuciones marginales de estas variables se pueden encontrar muchos mas ceros que los
esperados por los modelos poisson y binomial negativa. Ignorar esta gran masa de ceros en la
distribucion marginal de la variable respuesta puede traer dos consecuencias; primero, la estima de los
distintos parametros de los modelos puede ser sesgada, y segundo, el nimero excesivo de ceros puede
causar sobre-dispersion. En el caso que aqui se esta analizando, la procedencia de los ceros es mixta;
una familia puede tener cero hijos por mlltiples causas tanto genéticas como no genéticas, es mas,
dentro de las causas genéticas estas pueden estar relacionadas o0 no con la consanguinidad. Lo mismo
sucede en el periodo reproductivo de una familia. De esta manera, la masa de ceros puede provenir de
dos fuentes: de una distribucion de poisson o binomial negativa como el resto de datos, y ademas, de
otros procesos independientes. Es por ello por 1o que la utilizacion de modelos mixtos por ceros inflados
como ZIP o ZIMB (zero inflated poisson y zero inflated negative binomial respectivamente) parece ser la
mas adecuada. De esta manera, el modelo poisson con ceros inflados (ZIP) puede soportar la posible
sobre-dispersion generada por la acumulacion de ceros, mientras que el modelo binomial negativa con
ceros inflados (ZINB) puede soportar la sobre-dispersion creada por la masa excesiva de ceros y ademas
la propia generada por los datos de recuento (Zeileis at al., 2008; Zuur et al., 2009). Como en el caso de
los modelos GLM mas simples, el modelo ZIP esta encajado en el modelo ZINB, por lo que se puede
establecer una comparacion mediante un test de razdn de verosimilitud.

Desde un punto de vista bioldgico, la aplicacion de modelos mixturados con ceros inflados en el estudio
de los efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad tiene la ventaja de que se puede resolver dos
cuestiones a la vez: la fertilidad, medida como el nimero de hijos de las parejas o el periodo reproductivo
— que se modeliza en la parte del modelo de regresion por contaje -y la infertilidad, representada por esa
masa de ceros alternativa y modelizada en los ceros inflados. De esta manera, los modelos de ceros
inflados permiten conocer al mismo tiempo si la consanguinidad tuvo un efecto significativo sobre el
numero de hijos o periodo reproductivo de las parejas fértiles y ademas sobre la condicion de las parejas
infértiles. Este trabajo es el primero del que se tiene constancia que utiliza los modelos mixturados en el
estudio de los efectos de la consanguinidad en el hombre.

2.5.3.1 Poisson cero inflado
Si Z € Poisson (N), la observacion Y con ceros inflados tendria distribucion:
siye {1,2,3...}
P(Y =0) =n(x;y) + (1 —n(x;y))e&ip (2.14)
siye {1,2,3...}
P(Y; =y) = (1 —mn(x;v)) e 00 MX—,B)Y (2.15)

y:
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Para el analisis de todos los datos se define:

log A(xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BsMat + BsAgeS + BsAgeD + BzDM (2.16)

logit (m(x;,Y)) = Yo + Y 1Fs + YoFp + Y 3T + YsMat + Y sAgeS + YeAgeD + Y7DM (2.17)
Donde:

(2.18)

logit(m(x;,y)) = log —

Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 17 a 27 anos (n=99) se define:

log A(xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BaTi + BsMat + BsAgeS + BeDM (2.19)

logit (n(x,Y)) = Yo + Y 1Fs + YoFp + Y 3Ti + YsMat + Y sAgeS + Y zDM (2.20)

Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 30 a 40 anos (n=92) se define:

log A(x,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BaTi + BsMat + BsAgeS + PeDM + B7Na + BsMa  (2.21)

Materiales y Métodos

logit (n(x;,Y)) = Yo+ Y1Fs + YoFp + Y3Ti + YsMat + YsAgeS + YeDM + Y7N + YsM  (2.22)

Para los andlisis del periodo reproductivo corregido (PRC), se define:

log A(x;,B) = Bo + B1Fs + B2Fo + BsTi + BaMat + BsAgeS + BsAgeD + B7DM (2.23)

logit (n(x;,Y)) = Yo+ Y 1Fs + YoFp + Y 3Ti + YsMat + Y sAgeS + YsAgeD + Y 7DM (2.24)

2.5.3.2 Binomial Negativa cero inflado

Si Z € Binomial negativa (A,k), la observacion Y con ceros inflados tendria distribuciones donde la P(Y=0) y
P(Yi=y) serian iguales a las expresiones (2.14) y (2.15), respectivamente, sustituyendo la expresion de la

Poisson por la expresion de la binomial negativa donde:
siye {1,2,3...}

_ T(k+y) Pk

PU=N= Ty ariomr 2%

Para el analisis de todos los datos se define:

log A(x;,B) = Bo + B1Fs + B2Fo + BsTi + BaMat + BsAgeS + BsAgeD + 7DM (2.26)

logit (x(x;,Y)) = Yo+ Y 1Fs + YoFp + Y 3Ti + YsMat + Y sAgeS + YsAgeD + Y 7DM (2.27)
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Materiales y Métodos

Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 17 a 27 anos (n=99) se define:
log A, B) = Bo + BiFs + B2Fo + BaTi + BsMat + BsAgeS + BsDM (2.28)

logit (n(x;,Y)) = Yo+ Y 1Fs + YoFp + Y 3Ti + YsMat + Y sAgeS + Y 7DM (2.29)

Para el conjunto de datos correspondiente a mujeres de 30 a 40 anos (n=92) se define:
log A(xi,B) = Bo + B1Fs + BoFp + BsTi + BsMat + BsAgeS + BeDM + B7N + BsM  (2.30)

logit (x(x;,Y)) = Yo+ Y1Fs + YoFp + Y3Ti+ YsMat + YsAgeS + YesDM + Y7N + YsM  (2.31)

Para los andlisis del periodo reproductivo corregido (PRC), se define:
log A(xi,B) = Bo + BiFs + B2Fo + BaTi + BaMat + BsAgeS + BeAgeD + B7DM (2.32)

logit (m(x;,Y)) = Yo + Y 1Fs + YoFp + Y 3Ti + Y sMat + Y sAgeS + YeAgeD + Y7DM (2.33)
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Resultados

3. RESULTADOS

En el presente trabajo se investigaron los efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad de 124 parejas
de la dinastia real europea de los Habsburgo, que vivieron entre 1400 y 1800. Para ello primero se realizd
un andlisis exploratorio de los coeficientes de consanguinidad de los varones, mujeres y las parejas
mediante la estimacion no paramétrica de la densidad de dichos coeficientes. Posteriormente, para
estudiar el efecto del alta consanguinidad de los Habsburgo en su fertilidad se han utilizado dos medidas
de la fertilidad: el nUmero de hijos por pareja — fertilidad completada — y el periodo reproductivo corregido
(PRC). Como variables explicativas de interés se utilizaron los coeficientes de consanguinidad de los
varones, las mujeres y sus descendencias (Fs, Fo y Ti respectivamente). Ademas se introdujeron una serie
de variables nuisance que permiten descontar el efecto de condicionantes biolégicos y ambientales que
poco tienen que ver con la consanguinidad pero mucho con la fertilidad de las parejas. Como se ha
afirmado en los materiales y métodos los distintos modelos de regresion utilizados no son modelos
exploratorios, sino que son modelos confirmatorios, por lo que no se aplicaran métodos de seleccion de
variables ya que todas ellas tienen un sentido biolégico en el modelo.

3.1. Estimacién no paramétrica de la densidad de los coeficientes de consanguinidad

Las familias Habsburgo tuvieron coeficientes de consanguinidad que abarcan un rango de 0 a 0.305, es
decir, en este periodo y en esta dinastia, hubo desde enlaces no consanguineos hasta uniones entre
parientes con una relacion mas cercana que un grado incestuoso: hermano — hermana, padre — hija,
madre — hijo. La consanguinidad media de los varones de la dinastia fue de 0.048, la de las mujeres 0.041
y la de la descendencia 0.051; estos valores son un poco mas bajos de los que corresponden a un
enlace entre primos (F = 0.0625). En las figuras 3.1, 3.2 y 3.3 se representan respectivamente las
estimaciones no paramétricas de las densidades de los coeficientes de consanguinidad de los varones,
las mujeres y la descendencia (que es el coeficiente de consanguinidad de las parejas, la coascendencia).
En estas figuras se puede observar como los tres coeficientes tienen densidades muy parecidas; las tres
estimaciones son asimétricas a la derecha y se componen de distintas sub-poblaciones. La sub-
poblacion mayoritaria en los tres coeficientes la componen individuos con una consanguinidad de O o
practicamente 0. En este grupo se encuentran individuos con coeficientes de consanguinidad de
milésimas; esta consanguinidad procede de enlaces endogamicos sucedidos en antepasados remotos.
La siguiente sub-poblacidon se encuentra justo antes de la marca del enlace entre primos segundos
(F=0.0125). Estos individuos son descendientes de antepasados consanguineos lejanos como primos
terceros o primos cuartos, asi como antepasados comunes remotos cuya influencia se hace notar a partir
del cuarto decimal del coeficiente de consanguinidad. Entre las marcas de los enlaces entre primos
segundo y primos primeros (F=0.0625) se encuentra otra sub-poblacion. Esta la componen individuos
Cuyos progenitores son primos segundos pero que ademas comparten antepasados lejanos comunes
cuya incidencia se produce a partir del tercer decimal de los coeficientes de consanguinidad. A partir de la
marca del enlace de primos hermanos los datos estan mucho mas dispersos a lo largo del gje de las X,
esto se explica porgue cuanto mas cercanos sean los enlaces consanguineos, en la genealogia de un
individuo, mas peso tendran en el coeficiente de consanguinidad de dicho individuo, ya que la incidencia
de los eventos mas remotos se notaran a partir del 3 o 4 decimal.
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Figura 3.1. Estimacion no paramétrica de la densidad de los coeficientes de consanguinidad de los varones. Para la
seleccion del parametro ventana se utiliza el método “plug-in”. En rojo se marcan los coeficientes de consanguinidad
de un enlace entre primos segundos (F=0.0156), primos hermanos (F=0.0625) y tio-sobrina (F=0.125).
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Figura 3.2. Estimacion no paramétrica de la densidad de los coeficientes de consanguinidad de las mujeres. Para la
seleccion del parametro ventana se utiliza el método “plug-in”. En rojo se marcan los coeficientes de consanguinidad
de un enlace entre primos segundos (F=0.0156), primos hermanos (F=0.0625) y tio-sobrina (F=0.125).
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Figura 3.3. Estimacion no paramétrica de la densidad de los coeficientes de coascendencia de las parejas. Para la
seleccion del parametro ventana se utiliza el método “plug-in”. En rojo se marcan los coeficientes de consanguinidad
de un enlace entre primos segundos (F=0.0156), primos hermanos (F=0.0625) y tio-sobrina (F=0.125).
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Analizando las figuras 3.1, 3.2 y 3.3 se hace patente que el célculo del coeficiente de consanguinidad,
como variable fisica, definida como la probabilidad de que un individuo herede dos alelos idénticos por
descendencia, depende de la informacion genealdgica del individuo en cuestion. De esta manera, cuanto
menos informacion genealdgica se disponga el coeficiente de consanguinidad se comportara de una
manera mas discreta, ya que sdlo podra tomar ciertos valores, a su vez, cuanta mas informacion
genealdgica se disponga el calculo de la consanguinidad sera mas precisa y continua. El coeficiente de
consanguinidad también depende en gran medida de cuando se producen los enlaces consanguineos;
los enlaces entre parientes cercanos (primos primeros en adelante) tienen mucho peso en el coeficiente de
consanguinidad, mientras que los enlaces consanguineos lejanos o remotos soélo tienen efecto en los
ultimos decimales. Este efecto desproporcionado de la consanguinidad cercana fue descrito por distintos
autores que afirmaron que una genealogia con una profundidad de 5 generaciones deberia capturar el
90% del coeficiente de consanguinidad (Ballou, 1997; Balloux et al., 2004). Sin embargo, Alvarez et al.,
2009 y Ceballos y Alvarez, 2013, determinaron que en genealogias complejas el peso en el coeficiente de
consanguinidad de un individuo a partir de la 5 generacion de profundidad puede ser del 50%. Por todo
ello, para obtener una medida fiable y 1o mas exacta posible del coeficiente de consanguinidad, es
necesario disponer de una genealogia con una profundidad adecuada. En el caso que se presenta en
este trabajo, todos los individuos analizados disponen de una genealogia con una profundidad de mas de
10 generaciones.

La comparacion de la estimacion no paramétrica de la densidad de los coeficientes de consanguinidad
entre distintas dinastias reales de la época — como los Valois, los Borbones, los Avise, etc — va a ser de
gran interés ya que estas densidades son un reflejo de la politica matrimonial que las dinastias llevaron a
cabo alo largo de la Edad Moderna europea. Ademas, el rango tan amplio que presentan los coeficientes
de consanguinidad de la dinastia Habsburgo permite aproximarse a los efectos de la consanguinidad en la
fertiidad humana como no se ha podido hacer hasta ahora, ya que, actualmente, en el género humano es
complicado encontrar una muestra lo suficientemente grande y homogénea que llegue hasta grados de
endogamia tan altos.

3.2. Efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad completada

Para analizar los efectos de la consanguinidad sobre la fertilidad completada — nimero de hijos — de las
parejas Habsburgo, los datos se analizaron primero en su conjunto y después clasificandolos segun la
edad de las mujeres, de 17 a 27 afos y de 30 a 40 anos. De esta manera se podra analizar la relacion
entre la senescencia vy los efectos en fertilidad de la consanguinidad. En el primer andlisis se analizaron
124 parejas mientras que los grupos de mujeres de 17 a 27 y 30 a 40 afos se componen de 99 y 92
parejas cada uno.

3.2.1. Andlisis de las 124 familias en su conjunto.

En la tabla 3.1 se presentan los resultados obtenidos para todas las familias analizadas en todo el periodo
de estudio (1400 — 1800). Se puede apreciar como el modelo que mejor se ajusta a los datos — segun el
AIC (807.24) — es el modelo ZINB, siendo el parametro k significativo (P < 0.000). Asi mismo, el test de
razon de verosimilitud, entre la ZIP y la ZINB resultd ser también altamente significativo (P < 0.000) con lo
que se confirma que el modelo que mejor se adapta a los datos es el ZINB. La tabla 3.1 muestra un
efecto significativo, de signo negativo, de la coascendencia de las parejas sobre su propia infertilidad, es
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decir, cuanto mas consanguinea sea la pareja — o lo que es lo mismo, su descendencia — menor
probabilidad de que dicha pareja sea infértil (coef = -15,516, P=0,032). Este efecto se podria explicar por
un proceso de compensacion reproductora; se ha demostrado que en esta dinastia las parejas mas
consanguineas sufrieron mayor cantidad de muertes infantiles, por lo que dichas familias pudieron
mostrar més impetu en tener descendencia (Ceballos y Alvarez, 2013). De las variables nuisance
utilizadas, sélo la duracion del matrimonio tuvo un efecto significativo, tanto en el nimero de hijos que
tuvieron las parejas como en la cantidad de parejas infértiles.

Tabla 3.1. Andlisis de regresion para todo el set de datos (n=124) de la fertiidad completada — nimero de hijos — en funcion de
los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia (Fs, Fp, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio
(Mat), la edad media de los varones (AgeS), la edad media de las hembras (AgeD) y la duracién del matrimonio (DM). Se utilizaron
modelos GLM por Poisson (expresion 2.6), Binomial negativa (expresion 2.10), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones
2.16, 2.17) y ZINB 'y (expresiones 2.26, 2.27). K es el parametro de dispersion de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de
informacion de Akaike.

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -0,284 0,779 -0,069 0,168 -2,063 0,019 -1,792 0,323
Fp 0,677 0,563 1,153 0,475 -0,374 0,732 0,556 0,800
Ti -1,095 0,286 -1,444 0,313 1,748 0,065 1,376 0,499
Mat 0,001 0,139 0,001 0,353 0,001 0,222 0,001 0,513
AgeS -0,010 0,027 -0,010 0,106 -0,020 0,000 -0,013 0,125
AgeD 0,021 0,092 0,022 0,217 0,007 0,514 -0,013 0,513
DM 0,045 0,000 0,050 0,000 0,060 0,000 0,067 0,000
K - - 1,888 0,000 - - 1,288 0,000
Modelo O inflado
Fs 6,016 0,672 6,761 0,085 - - - -
Fp 2,189 0,672 3,368 0,534 - - - -
Ti -14,062 0,026 -15,526 0,032 - - - -
Mat -0,001 0,621 -0,001 0,647 - - - -
AgeS 0,037 0,086 0,0354 0,121 - - - -
AgeD 0,053 0,231 0,068 0,191 - - - -
DM -0,036 0,387 -0,056 0,102 - - - -
AIC 629,733 - 607,24 - 780,95 - -

En la tabla 3.2 se dividieron los datos en dos periodos: 59 familias que vivieron del 1400 a 1599 y 65
familias que vivieron del 1600 al 1800. Como en el andlisis anterior, el modelo que mejor ajusto en los dos
periodos fue el modelo ZINB, lo que denota una dispersion del nimero de hijos provocada tanto por una
gran cantidad de ceros como por la propia dispersion de la variable. Los test de razén de verosimilitud
entre el modelo ZIP y ZINB fueron altamente significativos en los dos periodos. Los resultados indican que
en la etapa que va desde 1400 hasta 1599 no hubo ningun efecto de la consanguinidad sobre la fertilidad
completada o la infertiidad de las parejas. Sin embargo, en el periodo que va desde 1600 al 1800 se
detectd un efecto positivo significativo de la consanguinidad de los varones en el modelo de ceros inflados
(coef = 33,73, P=0,034). Esto quiere decir que la consanguinidad de los varones tuvo un efecto sobre la
infertilidad de las parejas de los Habsburgo en el periodo 1600 — 1800. En cuanto a las variables
nuisance, se puede apreciar como la duracion del matrimonio fue de relevancia en los dos periodos; las
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variables edad de los varones y las mujeres en la etapa 1600 — 1800. En el caso de las edad de los
varones, tuvo un efecto negativo sobre el nimero de hijos de la pareja y en la caso de la edad de las
muijeres tuvo un efecto positivo sobre la infertilidad de la pareja; es decir, en los dos casos estamos ante
un ejemplo de senescencia en fertilidad y fecundidad.

Tabla 3.2. Analisis de regresion para todo el set de datos, clasificados segun dos periodos (1400 — 1599 y 1600 — 1800), de la
fertiidad completada — nimero de hijos — en funcién de los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia
(Fs, Fp, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad media de los varones (AgeS), la edad media de las hembras
(AgeD) y la duracion del matrimonio (DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson (expresion 2.6), Binomial negativa (expresion
2.10), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones 2.16, 2.17) y ZINB vy (expresiones 2.26, 2.27). K es el parametro de
dispersién de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de informacion de Akaike.

1400 - 1599

Modelo por contaje
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
AgeD
DM
K
Modelo O inflado
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
AgeD
DM
AIC

1600 - 1800

Modelo por contaje
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
AgeD
DM
K
Modelo O inflado
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
AgeD
DM
AlC

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
-1,257 0,489 -1,629 0,520 1,489 0,400 0,943 0,825
4,564 0,028 4,421 0,137 2,291 0,207 4,113 0,335
-1,173 0,442 -1,180 0,577 1,625 0,279 0,601 0,896
0,003 0,091 0,003 0,144 0,003 0,136 0,004 0,404
-0,001 0,879 -0,001 0,938 -0,011 0,054 -0,004 0,742
0,017 0,334 0,008 0,760 0,012 0,436 -0,006 0,847
0,047 0,000 0,049 0,000 0,076 0,000 0,082 0,000
- - 1,914 0,000 - - 1,135 0,000
-14,92 0,308 -17,19 0,331 - - - -
-3,289 0,743 -2,631 0,797 - - - -
-6,596 0,542 -6,683 0,573 - - - -
-0,002 0,827 -0,001 0,903 - - - -
0,031 0,307 0,032 0,293 - - - -
0,026 0,704 0,014 0,862 - - - -
-0,122 0,000 -0,120 0,013 - - - -
300,580 - 292,64 - 367,610 - 302,620 -
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
1,065 0,407 1,302 0,458 -3,721 0,001 -4,322 0,039
1,455 0,329 1,826 0,337 -2,037 0,156 -1,259 0,446
-2,105 0,125 -2,238 0,213 1,198 0,353 2,233 0,349
0,002 0,144 0,002 0,344 -0,001 0,614 -0,001 0,540
-0,022 0,001 -0,024 0,009 -0,029 0,000 -0,032 0,007
0,045 0,011 0,047 0,044 -0,003 0,851 -0,018 0,481
0,053 0,000 0,056 0,000 0,044 0,000 0,051 0,003
- - 0,206 0,000 - - 1,792 0,000
28,73 0,021 33,74 0,031 - - - -
24,74 0,094 29,67 0,051 - - - -
-27,14 0,049 -31,31 0,136 - - - _
0,020 0,099 0,023 0,098 - - - -
0,069 0,179 0,064 0,008 - - - -
0,413 0,032 0,484 0,039 - - - -
0,100 0,248 0,118 0,13 - - - -
329,11 - 320,87 - 404,11 - 344,16 -
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3.2.2. Andlisis de los datos correspondientes a las mujeres de 17 a 27 afos de edad

En la tabla 3.3 se presentan los resultados obtenidos para 99 parejas con mujeres de 17 a 27 anos de
edad, lo que corresponde a mujeres que tuvieron hijos en su juventud. El modelo que mejor ajusta, segun
el AIC, es el modelo ZIP; tanto el parametro k — del modelo ZINB — como el test de razdn de verosimilitud
entre los dos modelos de ceros inflados fueron no significativos (P=0.920 y P=0.978 respectivamente). En
la figura 3.3 se puede apreciar como no se detecta ningun efecto de la consanguinidad sobre la fertilidad
completada o la infertiidad de las paregjas. Tan sélo se detectd un efecto significativo de la duracion del
matrimonio sobre el nimero total de hijos.

Tabla 3.3. Andlisis de regresion, para los datos correspondientes al rango de edad de las hembras de 17 a 27 afios, de la
fertiidad completada — nimero de hijos — en funcién de los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia
(Fs, Fo, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad media de los varones (AgeS) y la duracion del matrimonio
(DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson (expresion 2.7), Binomial negativa (expresion 2.11), ademas de modelos mixturados
ZIP (expresiones 2.19, 2.20) y ZINB (expresiones 2.28 y 2.29). K es el pardmetro de dispersion de la Binomial negativa y el AIC es
el criterio de informacion de Akaike.

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -0,903 0,485 -0,902 0,485 -1,785 0,099 -1,642 0,294
Fo -0,027 0,983 -0,027 0,983 -0,991 0,439 -0,807 0,667
Ti -0,245 0,854 -0,245 0,854 1,756 0,176 1,727 0,366
Mat 0,001 0,325 0,000 0,325 0,001 0,354 0,001 0,473
AgeS -0,004 0,518 -0,004 0,518 -0,014 0,023 -0,124 0,170
DM 0,152 0,000 0,152 0,000 0,158 0,000 0,169 0,000
K - - 13,650 0,920 - - 2,792 0,000
Modelo O inflado
Fs 3,225 0,467 3,221 0,467 - - - -
Fp 2,774 0,594 2,682 0,609 - - - -
Ti -10,17 0,131 -10,10 0,130 - - - -
Mat 0,005 0,877 0,005 0,876 - - - -
AgeS 0,004 0,183 0,036 0,182 - - - -
DM -0,005 0,654 -0,053 0,638 - - - -
AIC 409,91 - 411,910 - 467,23 - 446,420 -

Tampoco se encuentra efecto significativo de los distintos coeficientes de consanguinidad sobre la variable
respuesta cuando se dividen los datos en dos periodos 1400 — 1599 y 1600 — 1800 (tabla 3.4). Los
resultados son idénticos a los obtenidos analizando todos los datos en un solo periodo 1400 — 1800; el
modelo que mejor explica los datos es el modelo ZIP y tan sdlo la duracion del matrimonio ha tenido un
efecto significativo sobre el nimero de hijos de las parejas Habsburgo con mujeres con edades
comprendidas entre los 17 y los 27 afos.
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Tabla 3.4. Andlisis de regresion, para los datos correspondientes al rango de edad de las hembras de 17 a 27 afios — clasificados
por dos épocas (1400 — 1599 y 1600 — 1800) — de la fertilidad completada — nimero de hijos — en funcion de los coeficientes de
consanguinidad de los progenitores y coascendencia (Fs, Fp, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad media
de los varones (AgeS) y la duraciéon del matrimonio (DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson (expresion 2.7), Binomial
negativa (expresion 2.11), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones 2.19, 2.20) y ZINB (expresiones 2.28 y 2.29). K es el
parametro de dispersion de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de informacion de Akaike.

1400 - 1599

Modelo por contaje
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
DM
K
Modelo O inflado
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
DM
AlC

1600 - 1800

Modelo por contaje
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
DM
K
Modelo 0 inflado
Fs
Fo
Ti
Mat
AgeS
DM
AIC

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
-0,924 0,643 -0,886 0,660 1,517 0,455 1,565 0,589
1,958 0,379 1,951 0,381 -2,104 0,351 -1,556 0,598
0,207 0,921 0,173 0,934 3,034 0,167 3,045 0,296
0,003 0,232 0,003 0,231 0,003 0,278 0,003 0,457
-0,013 0,183 -0,0183 0,184 -0,025 0,008 -0,026 0,045
0,182 0,000 0,182 0,000 0,213 0,000 0,221 0,000
- - 11,30 0,814 - - 4,58 0,037
-11,99 0,16 -12,000 0,160 - - - -
6,94 0,502 6,955 0,489 - - - -
-3,924 0,811 -4,05683 0,805 - - - -
-0,001 0,913 -0,001 0,914 - - - -
0,048 0,378 0,486 0,375 - - - -
-0,195 0,356 -0,196 0,313 - - - -
190,63 - 192,630 - 212,19 - 209,83 -
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
-1,391 0,450 -1,470 0,521 -3,352 0,023 -3,636 0,075
-1,104 0,550 -1,020 0,581 -1,187 0,506 -1,289 0,611
-0,417 0,819 -0,404 0,824 0,814 0,639 0,913 0,712
0,001 0,518 0,001 0,518 0,003 0,829 0,001 0,986
0,008 0,432 0,007 0,478 -0,007 0,396 -0,004 0,712
0,138 0,000 0,138 0,000 0,129 0,000 0,132 0,002
- - 10,43 0,944 - - 2,890 0,000
10,49 0,188 10,32 0,189 - - - -
0,951 0,897 0,272 0,902 - - - -
-6,509 0,481 -5,844 0,482 - - - -
0,008 0,469 0,008 0,471 - - - -
0,059 0,288 0,058 0,289 - - - -
0,049 0,793 0,051 0,794 - - - -
230,27 - 232,280 255,29 - 245,58 -
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3.2.3. Analisis de los datos correspondientes a las mujeres de 30 a 40 afios de edad

A diferencia de lo que sucedia con las parejas clasificadas segun el rango de edad de 17 a 27 anos,
cuando se clasifican los datos segun la edad de las mujeres de 30 a 40 anos, se encuentra un efecto
significativo y positivo de la consanguinidad sobre la infertiidad. En la tabla 3.5 se presentan los
resultados de los andlisis de 92 parejas con mujeres con edades comprendidas entre los 30 vy los 40, es
decir, mujeres que tuvieron descendencia en la Ultima etapa de su periodo fértil. Se puede apreciar como
la consanguinidad de los varones tiene un efecto positivo y significativo sobre la infertilidad (coef = 10.99 P
= 0.041) modelizada en los ceros inflados. En el modelo por contaje se encuentra un efecto significativo
positivo de la duracion del matrimonio, asi como el nimero de infantes nacidos en edades mas tempranas
de las madres. En el caso de la infertilidad — ceros inflados — la edad del vardn y el nimero de infantes
nacidos en edades mas tempranas de las mujeres también tienen efectos significativos. En este caso,
segun el AlC, el modelo que mejor ajusta también es el ZIP, tanto el parametro de sobredispersion del
modelo ZINB como el test de verosimilitud — entre ZIP y ZINB — fueron no significativos (P = 0.827 y P =
0.712 respectivamente).

Tabla 3.5. Andlisis de regresion, para los datos correspondientes al rango de edad de las hembras de 30 a 40 afios, de la
fertiidad completada — nimero de hijos — en funcién de los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia
(Fs, Fo, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad media de los varones (AgeS), nifios nacidos con anterioridad
N), mortalidad infantil en la etapa anterior (M) y la duracién del matrimonio (DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson
expresion 2.8), Binomial negativa (expresion 2.12), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones 2.21, 2.22) y ZINB

expresiones 2.30 y 2.31). K es el parametro de dispersion de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de informacion de Akaike.

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -1,890 0,302 -1,894 0,409 -4,400 0,011 -5,386 0,049
Fo -0,842 0,704 -0,847 0,708 -1,437 0,510 -1,218 0,734
Ti 2,193 0,193 2,192 0,194 4,420 0,007 4,240 0,122
Mat 0,004 0,600 0,004 0,600 0,003 0,659 -0,001 0,943
AgeS -0,001 0,881 -0,001 0,881 -0,030 0,000 0,022 0,047
DM 0,182 0,000 0,182 0,000 0,179 0,000 0,157 0,018
N 0,074 0,011 0,074 0,011 0,1732 0,000 0,169 0,000
M -0,093 0,252 -0,093 0,252 -0,089 0,269 0,015 0,918
K - - 11,102 0,914 - - 1,407 0,000
Modelo O inflado

Fs 10,99 0,041 10,95 0,040 - - - -
Fo -0,827 0,920 -0,919 0,921 - - - -
Ti -9,147 0,176 -9,102 0,175 - - - -
Mat -0,004 0,914 -0,004 0,914 - - - -
AgeS 0,091 0,002 0,091 0,002 - - - -
DM 0,179 0,288 0,178 0,288 - - - -
N -0,528 0,004 -0,527 0,004 - - - -
M 0,020 0,964 0,020 0,963 - - - -
AIC 328,96 - 330,96 - 389,13 - 365,96 -

Cuando se dividen los datos en dos periodos 1400 — 1599 y 1600 — 1800 (42 y 40 parejas
respectivamente) se puede apreciar, otra vez, cdmo el efecto de la consanguinidad de los varones sobre la
infertilidad de las parejas es positiva y significativa en la segunda etapa: 1600 — 1800 (coef = 381.7, P =
0.0480; tabla 3.6). El modelo ZIP fue el que mejor ajustd los datos en los dos periodos. En cuanto a las
variables nuisance, cabe destacar que en la etapa 1600 — 1800, en el modelo por contaje — fertilidad
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completada — la edad del vardn, el nimero de infantes nacidos en edades mas tempranas de las mujeres
(N) y el nimero de muertes infantiles en edades mas tempranas de las mujeres (M) tuvieron efectos

significativos.

Tabla 3.6. Andlisis de regresion, para los datos correspondientes al rango de edad de las hembras de 30 a 40 afios —
clasificados por dos épocas (1400 — 1599 y 1600 — 1800) — de la fertilidad completada, en funcidn de los coeficientes de
consanguinidad de los progenitores y coascendencia (Fs, Fp, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad
media de los varones (AgeS), ninos nacidos con anterioridad (N), mortalidad infantil en la etapa anterior (M) y la duracion del
matrimonio (DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson (expresion 2.8), Binomial negativa (expresion 2.12), ademas de
modelos mixturados ZIP (expresiones 2.21, 2.22) y ZINB (expresiones 2.30 y 2.31). K es el parametro de dispersion de la
Binomial negativa y el AIC es €l criterio de informacion de Akaik

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
1400 - 1600
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -4,637 0,349 -4,664 0,349 -5,324 0,220 -4,655 0,591
Fo 2,273 0,604 2,260 0,604 0,014 0,997 -2,900 0,710
Ti 3,281 0,313 3,311 0,313 4,635 0,093 2,626 0,685
Mat -0,004 0,284 -0,004 0,284 0,000 0,941 0,003 0,683
AgeS 0,012 0,122 0,012 0,122 -0,009 0,281 -0,007 0,672
DM 0,266 0,002 0,267 0,002 0,187 0,028 0,128 0,301
N -0,002 0,961 -0,002 0,960 0,137 0,006 0,181 0,081
M 0,038 0,783 0,038 0,783 0,001 0,992 0,279 0,368
K - - 10,114 0,813 - - 0,834 0,000
Modelo O inflado
Fs 3973 0,839 3712 0,833 - - - -
Fo 5245 0,711 5888 0,699 - - - -
Ti 7,328 0,633 7,133 0,629 - - - -
Mat 0,010 0,499 0,011 0,499 - - - -
AgeS 0,056 0,128 0,055 0,124 - - - -
DM 0,256 0,314 0,264 0,313 - - - -
N -0,448 0,048 0,450 0,048 - - - -
M -0,355 0,656 0,371 0,653 - - - -
AlC 159,84 - 161,84 - 197,48 - 172,23 -
1600 - 1800
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -0,372 0,861 -0,324 0,829 -5,260 0,020 -5,756 0,027
Fo -4,291 0,197 -4,505 0,141 -3,669 0,297 -3,983 0,314
Ti 1,354 0,574 1,467 0,533 5,015 0,029 5,891 0,027
Mat 0,000 0,762 0,000 0,765 -0,003 0,150 -0,003 0,158
AgeS -0,039 0,000 -0,038 0,001 -0,060 0,000 -0,061 0,000
DM 0,122 0,072 0,120 0,014 0,227 0,000 0,212 0,004
N 0,107 0,005 0,108 0,004 0,199 0,000 0,207 0,000
M -0,335 0,005 -0,337 0,004 -0,199 0,082 -0,212 0,110
K - - 29,722 0,000 - - 9,000 0,390
Modelo 0 inflado
Fs 381,7 0,0480 369,8 0,052 - - - -
Fo -360,8 0,272 -341,3 0,332 - - - -
Ti -99,48 0,429 -101,1 0,459 - - - -
Mat 0,313 0,216 0,303 0,311 - - - -
AgeS 1,780 0,339 1,730 0,404 - - - -
DM -2,926 0,226 -2,711 0,228 - - - -
N -5,999 0,250 -5,834 0,362 - - - -
M -25,53 0,206 -24,69 0,349 - - - -
AIC 161,74 - 167,74 - 194,83 - 196,1 -
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3.3. Efectos de la consanguinidad sobre el periodo reproductivo corregido

Ademas de estudiar el efecto de los matrimonios entre parientes sobre la fertilidad a través del nimero de
hijos de las paregjas Habsburgo — fertiidad completada — también se utilizo el periodo reproductivo
corregido de las parejas como otra variable respuesta de la fertilidad sobre la que evaluar el efecto de los
coeficientes de consanguinidad. Se definid, de esta manera, el periodo reproductivo corregido (PRC)
como el tiempo, en anos, transcurrido entre el nacimiento del primer hijo y el Ultimo, a esta diferencia se le
suma uno.

En la tabla 3.7 se presentan los resultados obtenidos para el andlisis de los modelos, presentados en los
materiales y métodos, de 124 paregjas Habsburgo en el periodo 1400 — 1800. En la tabla, se puede
apreciar como el modelo ZINB es el que mejor ajusta, ya que tiene el menor AlC, asi mismo, el parametro
de sobredispersion k es altamente significativo (P < 0.000) al igual que el test de razén de verosimilitud
entre el modelo ZIP y ZINB (P = 0.001). No se detecta ningun efecto significativo de los distintos
coeficientes de consanguinidad sobre el periodo reproductivo corregido en el moldeo por contaje, es
decir, la fertiidad. Sin embargo, hay un efecto negativo significativo de la consanguinidad de la
descendencia (0 coascendencia de la pareja) sobre la infertilidad. Este efecto se habia encontrado también
en el analisis de la fertilidad completada con los 124 datos. Es interesante comentar que de las variables
nuisance tanto la edad de la mujer como la duracion del matrimonio, en el modelo por contaje, son
significativas, 1o que resulta logico. La duracion del matrimonio también tuvo un efecto negativo
significativo sobre la infertilidad de las parejas.

En la tabla 3.8 se presentan los resultados para los datos divididos en dos estepas distintas: 1400 — 1599
y 1600 — 1800 (59 y 65 parejas respectivamente). Como en el caso anterior, el modelo ZINB es el que
mejor ajusta en los dos periodos; los parametros de sobredispersion, asi como los test de razén de
verosimilitud fueron significativos en los dos periodos. En cuanto al efecto de los coeficientes de
consanguinidad, se puede apreciar como en la etapa 1600 — 1800 se encuentra un efecto positivo,
significativo, de la consanguinidad de los varones sobre el modelo de ceros inflados del periodo
reproductivo corregido (coef = 22.39, P = 0.018). Este efecto también se encontrd en este mismo periodo
utilizando como medida de fertilidad el nUmero de hijos de cada pareja. Esto tiene todo el sentido, ya que
las familias con cero hijos son las mismas se haya utiizado como variable respuesta la fertilidad
completada o el periodo reproductivo corregido. En el periodo de 1600 — 1800 se puede observar que
tanto la edad de la mujer, como del vardn, asi como la duracidon del matrimonio tienen un efecto
significativo sobre el periodo reproductivo corregido. En el caso de la edad del vardn este efecto es de
signo negativo, 1o que denota un efecto de la senescencia masculina en la fecundidad de la pareja.
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Tabla 3.7. Andlisis de regresion para todo el set de datos (n=124) del periodo reproductivo corregido (PRC) en funcion de los
coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia (Fs, Fo, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat),
la edad media de los varones (AgeS), la edad media de las hembras (AgeD) y la duracién del matrimonio (DM). Se utilizaron
modelos GLM por Poisson (expresion 2.9), Binomial negativa (expresion 2.13), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones
2.23, 2.24) y ZINB (expresiones 2.32 y 2.33). K es el parametro de dispersion de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de
informacion de Akaike.

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -0,038 0,962 0,008 0,952 -1,974 0,004 -2,037 0,311
Fo 1,434 0,114 1,99 0,206 0,273 0,751 1,528 0,527
Ti -0,604 0,445 -1,018 0,463 2,457 0,001 2,265 0,315
Mat 0,008 0,044 0,000 0,339 0,000 0,216 0,004 0,731
AgeS -0,011 0,001 -0,010 0,071 -0,022 0,000 -0,014 0,138
AgeD 0,037 0,000 0,041 0,018 0,019 0,021 -0,003 0,880
DM 0,051 0,000 0,059 0,000 0,066 0,000 0,081 0,000
K - 1,597 0,000 - - 0,903 0,000
Modelo 0 inflado
Fs 5,835 0,158 6,375 0,139 - - - -
Fo 1,715 0,736 2,371 0,622 - - - -
Ti -14,23 0,019 -11,530 0,023 - - - -
Mat 0,000 0,992 0,000 0,970 - - - -
AgeS 0,041 0,052 0,045 0,071 - - - -
AgeD 0,052 0,219 0,067 0,112 - - - -
DM 0,075 0,019 -0,061 0,047 - - - -
AIC 749,388 687,21 1057,8 689,640
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Tabla 3.8. Andlisis de regresion para todo el set de datos (n=124) — clasificados por dos épocas (1400 — 1599 y 1600 — 1800) —
del periodo reproductivo corregido (PRC) en funcion de los coeficientes de consanguinidad de los progenitores y coascendencia
(Fs, Fp, Ti, respectivamente), la fecha del matrimonio (Mat), la edad media de los varones (AgeS), la edad media de las hembras
(AgeD) y la duracion del matrimonio (DM). Se utilizaron modelos GLM por Poisson (expresion 2.9), Binomial negativa (expresion
2.13), ademas de modelos mixturados ZIP (expresiones 2.23, 2.24) y ZINB (expresiones 2.32 y 2.33). K es el parametro de
dispersion de la Binomial negativa y el AIC es el criterio de informacion de Akaike.

ZIP ZINB Poisson Binom. Neg.
1400 - 1599
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs -0,632 0,670 -0,755 0,792 1,361 0,360 0,522 0,914
Fp 6,110 0,000 6,624 0,056 3,481 0,017 5,975 0,214
Ti -0,198 0,132 -2,053 0,393 1,167 0,359 0,609 0,883
Mat 0,000 0,618 0,001 0,685 0,000 0,987 0,001 0,789
AgeS -0,001 0,951 -0,001 0,984 -0,010 0,024 -0,004 0,776
AgeD 0,041 0,002 0,043 0,130 0,029 0,018 0,012 0,720
DM 0,055 0,000 0,063 0,000 0,080 0,000 0,093 0,000
K 1,280 0,000 - - 0,787 0,023
Modelo O inflado
Fs -9,159 0,497 -9,331 0,510 - - - -
Fp 0,408 0,966 1,335 0,893 - - - -
Ti -10,78 0,377 -10,97 0,382 - - - -
Mat -0,003 0,683 -0,003 0,735 - - - -
AgeS 0,028 0,324 0,029 0,317 - - - -
AgeD 0,051 0,440 0,057 0,422 - - - _
DM -0,096 0,028 -0,090 0,0491 - - - -
AIC 373,21 335,62 509,34 344,08 -
1600 - 1800
Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val Esti. P-val
Modelo por contaje
Fs 0,373 0,740 0,359 0,829 -3,773 0,000 -5,139 0,021
Fo 0,959 0,484 1,374 0,427 -1,803 0,111 -1,937 0,472
Ti -0,084 0,939 -0,263 0,865 3,130 0,001 4,588 0,075
Mat 0,001 0,199 0,000 0,521 -0,001 0,252 -0,002 0,371
AgeS -0,023 0,000 -0,026 0,000 -0,032 0,000 -0,037 0,003
AgeD 0,051 0,001 0,056 0,004 0,009 0,406 -0,008 0,744
DM 0,056 0,000 0,062 0,000 0,054 0,000 0,069 0,000
K - - 2,157 0,000 - -
Modelo O inflado
Fs 19,13 0,065 22,39 0,018 - - - -
Fp 12,12 0,456 16,13 0,187 - - - -
Ti -20,43 0,271 -24.17 0,062 - - - -
Mat 0,016 0,102 0,018 0,071 - - - -
AgeS 0,068 0,098 0,065 0,110 - - - -
AgeD 0,235 0,227 0,294 0,043 - - - -
DM -0,001 0,982 0,015 0,806 - - - -
AIC 375,79 362,43 534,54 -
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En este trabajo de fin de master se han utilizado los modelos GLM vy ceros inflados para estudiar el efecto
de la consanguinidad de las dinastias Habsburgo en su propia fertilidad, medida a través de dos variables:
numero de hijos de las parejas y periodo reproductivo de las muijeres. Es la primera vez que se utilizan los
modelos de ceros inflados en el estudio de la depresion consanguinea en fertilidad humana, ya que hasta
ahora en la mayoria de los estudios que se ocupaban de esta problematica, utilizando el nUmero de hijos
como variable dependiente de fertilidad, ignoraban aquellas parejas sin hijos (Robert et al., 2009; Postma
et al.,, 2010). La aplicacion de los ceros inflados permite modelizar a la vez la relacion entre la
consanguinidad y el numero de hijos de las parejas — depresion consanguinea en fertilidad — ademas de la
relacion entre la consanguinidad vy la infertilidad de la pareja. De modo general, se puede concluir que en la
dinastia Habsburgo, en determinadas ocasiones, se ha podido detectar un efecto de la consanguinidad
de los varones en la infertilidad de las parejas Habsburgo. Asi mismo, se ha detectado efecto de la
senescencia de varones y mujeres en la fertilidad de las parejas.

Para analizar la depresion consanguinea en fertilidad medida esta a través del numero de hijos de cada
pareja se dividieron los datos en distintos conjuntos: un primer conjunto con todos los datos — 124 familias
-y posteriormente en dos conjuntos segun la edad de las madres: de 17 a 27 anos y de 30 a 40 anos.
De esta forma se pretendié analizar el efecto de la senescencia materna en el nimero de hijos de las
parejas. Esta division de los datos se ha visto légica, ya que el modelo que mejor ha ajustado el conjunto
de todos los datos fue el ZINB, mientras que cuando se analizaron los conjuntos segun la edad de las
madres el modelo que mejor ajusto en los dos casos fue el ZIP. Es decir, cuando se analizan todos los
datos en su conjunto, ademas de haber mas ceros de los esperados, se produce sobre-dispersion
debido a subestructura poblacional que es eliminada al dividir los datos segun la edad de las mujeres. Los
dos conjuntos creados segun la edad de las madres son mas homogéneos y por o tanto el modelo de
regresion que mejor ajusta es aquel con ceros inflados pero sin sobre-dispersion. En cuanto a los efectos
de la consanguinidad, no se ha podido detectar bajo ningiin modelo depresion consanguinea en fertilidad
completada, ni por el coeficiente de consanguinidad de varones, mujeres o la propia descendencia. Para
explicar este hecho se podria apuntar, por ejemplo, a posibles eventos de compensacion reproductora,
sin embargo, hace falta mas analisis para poder concluir algo con respecto a este tema. En cambio, en
dos conjuntos de datos, se ha detectado un efecto de la consanguinidad de los varones sobre la
infertilidad de las parejas. Este efecto sobre la infertilidad se ha detectado en el conjunto de todos los
datos, pero tan sdlo en el segundo periodo de 1600 a 1800. Este resultado sugiere un proceso
subyacente de anti-purgado, es decir, durante generaciones ha habido acumulacion en los varones de
genes deletéreos con efectos muy suaves — y por lo tanto indetectables por la selecciéon natural — que
llegado un punto, con el aumento de la consanguinidad, provocan un efecto sobre la infertilidad de las
parejas. Cuando se divide el conjunto de datos segun la edad de las madres se puede ver el efecto de la
senescencia combinado con el efecto de la consanguinidad. Mientras que en el grupo de edad de las
madres 17 a 27 afos no se detecta ningun efecto de la consanguinidad, en el grupo de edad de las
madres de 30 a 40 se puede observar un efecto significativo y positivo del coeficiente de consanguinidad
de los varones sobre la infertilidad de las parejas; tanto en todo el periodo de estudio (1400 — 1800) como
en la ultima etapa (1600 — 1800), no asi en la primera etapa (1400 — 1599) lo que indica, otra vez, un
posible evento de anti-purgado. Estos resultados sugieren que en las mujeres mayores, los efectos de la
consanguinidad de los varones sobre la infertiidad de las parejas son mayores. Estos efectos de la
senescencia en la fertilidad completada se han detectado en practicamente todos los andlisis realizados
para este trabajo, ya que en muchos de ellos, tanto la edad de los padres como de las madres, tienen
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efectos significativos sobre la fertilidad completada. Es decir, cuanto mayor sea el padre o la madre
(dentro del periodo reproductivo natural de la madre) menor sera el nimero de hijos que den a luz. Para
terminar comentar que no hubo efecto del ano del matrimonio en ningiin modelo, por lo que, como se ha
sugerido en estudios anteriores (Ceballos y Alvarez, 2013) se puede suponer que no hay mucha
heterogeneidad ambiental a lo largo de los 400 afos que se extiende este estudio, 0 que si la hay, ésta
practicamente no tiene efecto sobre la fertilidad completada.

Los resultados arrojados por el andlisis sobre el periodo reproductivo corregido son muy parecidos a los
obtenidos con la variable nimero de hijos por pareja. No se ha detectado un efecto significativo de la
consanguinidad sobre la fertilidad de las 124 parejas Habsburgo. El modelo que mejor ajusta en este
caso fue el ZINB. Los resultados de los modelos de ceros inflados son equivalentes a los obtenidos en los
analisis de las tablas 3.1 y 3.2, esto es asi porque las familias de cero hijos son las mismas para los
andlisis con las dos variables de fertiidad. De esta manera, se encontrd un efecto significativo del
coeficiente de consanguinidad de los varones en la infertilidad de las parejas en el periodo 1600 — 1800.

A pesar de que la depresion consanguinea en supervivencia pre-reproductiva en los Habsburgo fue de
gran intensidad vy facil de detectar (Ceballos y Alvarez, 2013), no ha sucedido lo mismo con el otro
parametro de la eficacia bioldgica, la fertilidad. Este fracaso a la hora de detectar depresion consanguinea
en fertilidad se debe a que esta variable depende de factores sociales y otros tipos de condicionantes que
poco tienen que ver con la biologia de los individuos y parejas. La ausencia de depresion consanguinea en
los Habsburgo también podria explicarse por un proceso de compensacion reproductora. Los
Habsburgo, una de las familias mas poderosa de la Europa de la época, estaban presionados socialmente
para engendrar el mayor numero de descendientes. Las familias méas consanguineas sufrian mayor
mortalidad infantil (O — 1 anos) y pre-juvenil (1 — 10 anos), por lo que debian tener un mayor nimero de
hijos y extender sus periodos reproductivos para alcanzar el tamarfo familiar socialmente aceptado. Por
otra parte, la utilizacion de modelos mixturados con ceros inflados ha permitido encontrar un efecto del
coeficiente de consanguinidad sobre la fertiidad de las parejas y ademas se ha encontrado que este
efecto depende de la senescencia de las mujeres. Bajo nuestro conocimiento esta es la primera vez que
se encuentra este efecto en el género humano.

Es necesario seguir realizando estudios para intentar limpiar los efectos de la consanguinidad sobre la
fertiidad y de esta manera poder detectarlos. De esta manera, seria interesante realizar un estudio sobre el
intervalo entre partos de las parejas Habsburgo utilizando modelos de datos de supervivencia, asi como
de un andlisis de correlacion entre el nUmero de hijos de sucesivas generaciones, intentado conocer como
fue la heredabilidad de esta variables de fertilidad en los Habsburgo.
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