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Resumen 

Es importante el estudio de alteraciones genéticas y/o 
congénitas secundarias a la consanguinidad conside­
rada su incidencia elevada en poblaciones mexicanas, 
principalmente pequeñas y aisladas, o dependiendo de 
grupos específicos raciales como italianos, libaneses, 
popolocas, menonitas, donde el lndice de consan­
guinidad es muy alto. Se presentan dos alteraciones 
genéticas secundarias a consanguinidad como es el 
Albinismo y Síndrome de Cockayne, entre muchas 
alteraciones existentes. Se propone un Protocolo de 
Estudio en este tipo de padecimientos genéticos secun­
darios a consanguinidad, debido a la frecuencia con la 
que se han observado alteraciones genéticas autos6-
micas recesivas como son las alteraciones metabólicas 
que existen en nuestro país, especialmente en comunida­
des pequeñas y alejadas de la población en general, que 
dan como consecuencia factores epidemiológicos 
genéticos de riesgo importantes para la alteración de la 
herencia de algunos grupos étnicos mexicanos y su 
evolución. 

Abstrad 

lt has been considerad important the genetic and 
congenital alteration studies due to consanguinity. lt has 
been observed a high impad in specific mexican popu­
lation, mainly at small towns or specific racial groups as 
italian, lebanese, popoloca and menonita groups, where 
consanguinity incidence is considerad to increase. Two 
genetic diseases due to consonguinity are reported in this 
study, Albinism and Cockayne Syndrome among mony 
other known alterations. A clinical trial is proposed in 
these specific diseases due to consanguinity due to 
recessive alterations as inborn error of metabolism, 
reported in Mexico. Especially in small population towns 
where epidemiologic and genetic factors are found due 
to evolution of so me specific mexican ethnic groups. 
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Introducción 

El estudio de las alteraciones genéticas constituye actualmente 
una parte importante en el órea de la salud médica, pediótrica y 
estomatológica humana sobre lo que se desconocen aún varios 
factores que intervienen en su etiologfa; pero a los que cada vez 
se dedica mayor atención en el área de la medicina. La 
consanguinidad se ha asociado frecuentemente a defectos de 
nacimiento, lo cual ha adquirido mayor importancia en el campo 
de la Salud Pública y la Epidemiología ya que por un lado su 
contribución a la morbi-mortalidad infantil ha aumentado 
siendo considerada de tal importancia como lo es la desnutrición 
o enfermedades infecciosas. 

En México se estableció en 1978 el "Registro y Vigilancia 
Epidemiológica de las Malformaciones Congénitas Externas 
(RYVEMCE)", que genera programas de información preventiva 
dirigidas a la población en riesgo'.2,l,.4.s.v. 

Actualmente se ha creado eiiNFOGEN en el Distrito Federal, 
como centro para la captación y estadística de todo tipo de mal­
formaciones congénitas y alteraciones genéticas en la República 
Mexicana. 

En México la prevalencia de malformaciones congénitas 

Figura 1. 
Paciente masculino con albinismo óculo cu16neo. Presenta como 

L...----' variabilidad labio y paladar hendido biloterol. 
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(MC) y/o genéticas de acuerdo al RYVEMCE, se estima de 
2. 7 6%7, cifras acordes con otros estudios en Latinoamérica8'9• Los 
reportes han estimado que el 1 0% de todos los nacimientos 
anuales en México presentan algún defecto al momento del 
nacimiento, la trascendencia del problema se puede enfocar 
además de lo frecuencia en términos de sufrimiento y de costo. 
Lo atención y el tratamiento de las MC van a representar un costo 
directo para la familia y un costo indirecto para el Estado, 
algunos de estos defectos requieren atención especial, o veces 
por periodos prolongados y en ocasiones toda la vida, se ha 
considerado que en México uno de cado cincuenta recién 
nacidos vivos y uno de cada nueve nacidos muertos presentan 
una o más malformaciones mayores o menores7, cursan con 
invalidez parcial o total hasta la vida adulta y tienen una reper­
cusión social que debe de valorarse en todos aspectos. 

Aproximadamente en el60 al 70% de las alteraciones congé­
nitas, no se conoce una causo definida. Las causas identificados 
san: alteraciones cromosómicas 3-5%, mutaciones genéticas 
por consanguinidad 20%10'11'12'13'14'15'16 (F.gurosl, 2, 3, 4, 5, 6) agentes 
ambientales, radiaciones 1 %, infecciones 2-3-%, drogas y agen. 
tes químicos 2-3% y por alteraciones metabólicos 1-3%. 

Figuras 28. 
Perfil donde se 

observa hipoplasia 
del maxilar infwriar. 

Figuras 2A. 
Paciente con 
albinismo 
tirosinemio 
positiva, frente. 
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Figura 3. 
Reunión multidisciplinorio anual de Estomatología, Pediotrio, 
Nutrición y Genética con pacientes diagnosticados con albinismo. 

Figura 4. 
Pocientes (hermanos) con sfndrome de Cockoyne, con dcrtos 

clfnicos principalmente de envejecimiento precoz, aheraciones 
dermcrtol6gicos, oftalmológicos y estomcrtológ icos. 

Proyecto de estudio de alteraciones genéticas por consan­
guinidad. 

Los proyectos de investigación que se realicen en poblaciones 
donde existan alteraciones autosómica recesivas (AR) por con­
sanguinidad deberán de estar bien fundamentados. Se anexa a 
continuación un proyecto realizado en el Hospital poro el Niño 
Poblano que puede ser utilizado en Instituciones de Salud como 
medida de estudio y se presentan como ejemplo dos patologías 
genéticas AR (albinismo y síndrome de Cokayne) secundarias a 
consanguinidad. (Figurasl, 2, 3, 4, 5, 6) 
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Figura 5. 
Pocientes con síndrome de Cockoyne. A. Paciente femenino con 
Xerdoderma Pigmentoso y alteración oftalmológica. B. Pociente 

masculino con sensibilidad de la piel, retinitis pigmentario y 
pérdida de órganos dentarios (edentulos parciales). 

'----' 

Figuro 6. 
Biopsia de piel de uno de los pacientes con síndrome de Cockoyne 
con daño de la epidermis y dermis por exposición a los rayos 

......_ __ ....... ultravioleto del sol. 

l. Antecedentes genero! as y específicos. 
Las alteraciones genéticas son consideradas como aquellos 
defectos en el patrón hereditario, que pueden afectar a cualquier 
órgano, tejido o sistema, resultante de un proceso del desarrollo 
intrfnsecamente anormal y que puede acompañarse de altera­
ciones funcionales y/o metabólicos. 

Los verdaderos factores etiológicos presentes en varias alte­
raciones donde existen procesos metabólicos son los anteceden­
tes hereditarios y factores como la consanguinidad, los cuales 
pueden ser decisivos o sólo contribuir a la aparición de una 
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enfermedad metabólica específica. La mayoría de las alteracio­
nes metabólicas san de etiología desconocida y, a consecuencia 
de ello, la clasificación está basada principalmente en estudios 
cromosómicos (cariotipo), tamiz metabólico temprano y de las 
características clínicas fenotípicas. 

Existen varios tipos de anomalías en los procesos metabóli­
cos como son el albinismo, síndrome de envejecimiento precoz, 
etc, con relación a alteraciones bioquímicas y procesos meta­
bólicos disfuncionales, principalmente. La naturaleza de las 
anomalías depende, en gran porte de la afectación en la capo 
embriológica y de los factores enzimáticos dañados. La fre­
cuencia con que puede presentarse una alteración autosómica 
recesiva, depende de los antecedentes heredofamiliares, grado 
de consanguinidad, forma de herencia y otras leyes de proba­
bilidad. 
2. Justificación. 
Debido a la frecuencia con la que se han observado alteraciones 
genéticas AR con relación a la consanguinidad, como son las 
alteraciones metabólicas que existen en nuestro país, especial­
mente en comunidades pequeñas y alejadas de la población en 
general, que dan como consecuencia factores epidemiológicos 
genéticos de riesgo importantes para la alteración de lo herencia 
de algunos grupos étnicos y su evolución. 
J. Planteamiento del problema. 
La consanguinidad es uno de los factores etiológicos más 
importantes con relación a las alteraciones metabólicas, que 
constituyen un grupo de enfermedades cuyo tratamiento y 
rehabilitación puede ser muy variable, lo cual no siempre tiene 
una bueno evolución, que puede ser crónico y lo mayoría de 
veces da como consecuencia secuelas sociales y psicológicas can 
un alto costo paro la familia y el estado. 
4. Objetivos. 
4.1.General: 
Estimar la prevalencia en la localidad de estudio del índice de 
consanguinidad. 
4.2.Específicos: 
-Medir el grado de consanguinidad en la población de estudio. 
-Identificar los padecimientos crónicos más frecuentemente aso-
ciados con alteraciones genéticas. 
-Contribuir al conocimiento e identificación de los factores gené­
ticos, ambiento les y aquellos asocia dos al estilo de vida. 
-Proporcionar consejo genético a la población afectada. 
-Definir estrategias de prevención hereditaria. 
5. Diseño de la investigación. 
5.1.Metodología: 
El estudio se llevo o cabo en poblaciones y consiste en lo revisión 
de las familias afectadas genéticamente. La recolección de datos 
se realiza por medio de una historia clínica específica para este 
estudio obteniendo la información de manera directa (Tabla A 
anexa al final del artículo). 

-Alteración clrnica que presenta. 
-Características principales. 
-Alteraciones dermatológ ices. 
5.2.Tipo de estudio: 
Puede ser un estudio descriptivo (encuesta), observacional, pros­
pectivo, transversal, por el objetivo es considerado de impacto. 
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5.3.Ubicación espacio-tiempo: 
El estudio se debe realizar en una determinada población 
afectada. 
5.4.Universo de trabajo: 
Lo constituyen todas las familias de los pacientes, se divide en 
dos grupos: 
1 )Pacientes que dentro de sus antecedentes heredofamiliores 
exista consanguinidad positiva. 
2)Pocientes que no tengan dentro de sus antecedentes here­
dofamiliares datos de consanguinidad, sin embargo los datos 
genéticos sean positivos de alteraciones autosómicas recesivas 
en sus antecesores. 
5.5.Delimitación de la muestra: 
Poro definir el tamaño de la población participante en el estudio 
se requiere inicialmente efectuar un estudio descriptivo con el 
objeto de determinar las caracterrsticas de las familias, posterior­
mente se realizará mediante un muestreo aleatorio estratificado 
el estudio comparativo de costo-beneficio. 
5.5.1.Criterios de inclusión: 
Para los propósitos del estudio, se incluirán todos aquellos 
pacientes que consignen las siguientes variables: 
-Edad (sin grupo de edad específico). 
-Sexo (ambos sexos). 
-Lugar de nacimiento. 
-Grado de consanguinidad o, 
-Antecedentes heredofamiliares positivos de alteraciones rece-
sivas. 
-Complicaciones sistémicas o morfológicas agregadas. 
5.5.2.Criterios de exclusión: 
Se excluirán todos aquellos pacientes que: 
-Tengan malformaciones congénitas sin asociación a consan­
guinidad. 
-Tengan diagnósticos genéticos o recesivos no especificados. 
5.6.Condiciones éticas: 
La realización del estudio se llevará a cabo de acuerdo o las 
políticas y lineamientos establecidos por la comisión de bioética 
del Hospital encargado del estudio y la Secretaría de Salubridad 
y Asistencia. 
5.7. Tratamiento estadístico de datos: 
El análisis de los datos se realizará con estadrsticas descriptivas y 
medidos de tendencia central, los datos se van a concentrar en 
una base de datos en programa de computación. 
5.8.Recursos: 
-Materiales: Estudios de laboratorio y gabinete. 
-Humanos: Personal involucrado en el estudio. 
-Financieros: El costo de transporte y estudios que amerite. 
5.9 Procedimientos: 
-Se aplicará la encuesta a cada uno de las familias con pacientes 
que tengan consanguinidad positiva, haciendo un rastreo cosa 
por casa. 
-A los cosos positivos detectados se les realizarán historio clínica 
de genética y estudios de laboratorio: 

a.- Tamiz metabólico. 
b.-Biopsia de piel. 
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Dos casos clínicos de alteraciones genéticas asociadas a consanguinidad con crecimiento anormal y alteraciones 
estomatol6gicas con un tipo de herencia AR, que pueden ser estudiados utilizando el formato de protocolo 

mencionado anteriormente en este trabajo. 

Albinismo 

El albinismo10'11'12 (Figuras 1, 2, 3) óculo-cutáneo es debido a genes 
mutontes outosómicos de efecto AR y puesto que poro manifes­
tarse exige doble dosis, si los genes están en los autosomas, el 
genotipo de un individuo afectado con albinismo será del podre 
y de la madre, así cuando los albinos procrean, cuando exista 
consanguinidad positiva y dependerá de lo alteración bioquími­
ca de la tirosinasa, que es el proceso metabólico más importante 
en el albinismo, que podrá variar con relación al riesgo de tener 
un hijo afectado. 

Existen formas diferentes de albinismo (Figuras 1, 2, 3) como el 
albinismo óculo-cutáneo11'12, al que se denomina mutante 
amarillo, los afectados muestran albinismo generalizado al 
nacimiento y a los dos años aunque presente el nistagmos que 
nos habla de la persistencia del albinismo ocular, la piel se ha 
pigmentado normalmente y el pelo se ha hecho de color 
amarillo. 
Existen entonces tres tipos de albinismo o considerar: 
l. Albinismo tirosina negativo. 
2. Albinismo tirosina positivo. 
3. Mutonte amarillo. 

Algunos formas de albinismo pueden presentarse como la 
único alteración hereditaria evidente. Otras se presentan como 
parte de un problema genético mucho más complejo aunado a 
síndromes genéticos con/sin mal-formaciones, como labio y 
paladar hendido. (Figura 1) 
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Síndrome de Cockayne 

En 1936 Cockayne16 (Figurgs4, 5, 6) fue el primero en describirlo; es 
de herencia autosómica recesiva, se ha asociado a consanguini­
dad y curso con disfunción neurológica progresivo. Sólo 140 
casos han sido reportados en todo el mundo13'14'15'16• Can un pre­
dominio masculino de 3/1. 
Manifestaciones clfnicas: a)enanismo caquéctico; b)envejeci­
miento prematuro¡ c)deficiencia mental; d)microcefolia; e)calci­
ficaciones intracraneales; f)alteraciones neurológicas; g)anor­
malidades pigmentarias retinianas; h)sordera sensitivo-nerviosa 
(Figures 4, 5) foto sensibilidad. (Figura 6) 
Facies: La falta de grasa facial subcutónea particularmente de 
las mejillas, causa prominencia de los huesos faciales. Existe 
microcefalia, ojos hundidos, nariz delgada que dan al paciente 
un aspecto de pójoro. (Figuras4, 5) 
Piel: Foto sensibilidad, aparece dermatitis hacia el segundo año 
de vida en regiones expuestas al sol con una disposición en mari­
posa sobre la cara. Hay disminución de cabello y de cejas (Figuros 
4,5,6) 
Ojos: Hay enoftalmos, atrofia óptica. En adolescentes se desa­
rrollan cota rotos. Con menor frecuencio se observo distrofia cor­
nea!, nistagmos y fotofobia. 

Tabla A. 

ENCUESTA PARA LA DETECCIÓN DE CASOS SECUNDARIOS A CONSANGUINIDAD. 

l.-NOMBRE DEL RESPONSABLE DE LA FAMILIA: 

2.-EDAD: 

3.-DOMICILIO: 

4.-WGAA DE NACIMIENlO: 

5.-NÚMERO DE INTEGRANTE$ DE LA FAMIUk 11 VIVOS ___ MUEirrOS ___ 

6.-.ÁI.GUNA PERSONA DE LAS QUE VIVE AQU(TIENE AlTERACIONES Y/0 MALFORMACIONES. 

7.-SI HAY UNA PERSONA ASÍ, CÚAI. ES SU EDAD __ SEXO __ 

NOMBRE 

l! 8.-A Qu� ESCUELA Vk. 

9.-AÑO ESCOLAR QUE CURSA 

1 0.-WGAA DE TRABAJO 

11. ElOSTEN ANTECEDENTES DE MATRIMONIOS ENTRE FAMILIARfS: 
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