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RESUMEN
Se realiZó un análisis citoge­

nético de sitios frágiles en un grupo
de 20 pacientes esquiZofrénicos de
la provincia de Cartago, Costa Ri­
ca.. utiliZando un diseño de investi­
gación de casos y controles. Lasfre­
cuencias más altas de sitios frági­
les fueron detectadas en los cromo­
somas 3 y 6. Estos resultados son
semejantes a los de otras series es­
tudiadas. El porcentaje de fractu­
ras totales (sitios frágiles más
otras fracturas) no difieren entre
los casos y el grupo testigo. Tampo­
co se encuentran diferencias signi­
fzcativas entre los grupos con rela­
ción a los sitios frágiles cuando se
consideran cromosomas separa­
dos. Ciertas variables concomitan­
tes estudiadas como sexo, edad, ta­
baquismo, alco1wlismo e ingesta
de medicamentos no Ú1cidieron en
las frecuencias de sitios frágiles en
ambos grupos. Se consideran las
posibilidades de la Ú1vestigación
de sitios frágiles y su relación con
la esquiZofrenia.
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SUMMARY
A cytogenetic analysis of fra­

gile sites was carried out in twenty
schiZophrenic patients from Carta­
go Province, Costa Rica, using a re­
search case control design. The hig­
hest frequencies offragile sües we­
re found in chromosomes 3 and 6.
Those results are similar to other
series studied. The percentages of
total fractures (fragile sües plus a­
nother fractures) do not show signi­
ficant dYJerents between cases and
controls. The same situation was
detected Ú1 relation to the separa­
ted chromosomes. . Some concomi­
tant variables such as sex, age, ta­
baquism, alcoholism and drug in­
gestion did not has any incidence
on the frequencies 01 fragile sites
in both groups. The research strate­
gies on fragile sites and its rela­
tionship with sc1wzophrenia are
discussed.

INTRODUCCION
Existe una fuerte evidencia empírica de

que la esquizofrenia tiene un alto componente ge­
nético, como se muestra en estudios hechos en fa­
miliares, en gemelos mono y dicigóticos y en in-
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dividuos adoptados. Sin embargo. los estudios
de heredabilidad indican la. existencia de otros
componentes característicos de esta enferme­
dad. Uno de los enfoques genéticos involucra el
análisis cromosómico de sitios frágiles: se han
relacionado éstos al cromosoma 3. en pacientes
esquizofrénicos (9); no obstante. este hecho es
controversial puesto que también se ha encontra­
do en pacientes normales (4.10). Por 10 tanto. se
hacen necesarios más estudios para lograr deter­
minar con clarídad las pOSibles relaciones entre
la presencia de sitios frágiles y aquella dolencia.

De acuerdo con Sutheriand (11), un sitio
frágil es un punto específico en un cromosoma.
que presenta las siguientes características:

a. Porción no teñida del cromosoma (gap)
de ancho variable. la cual usualmente involucra
ambas cromátidas.

b. El sitio ocupa siempre. exactamente el
mismo punto en el cromosoma tanto en células
del mismo individuo. como de distintos indivi­
duos portadores del sitio.

c. El sitio se hereda en forma mendeliana
autosómica dominante. Por otra parte. estudios
más recientes sugieren que algunos sitios frági­
les presentan herencia condominante (6, 12).

Los sitios frágiles son indUCidos por dife­
rentes condiciones del medio. como son: deficien­
cia de ácido fólico. pH. presencia de distarnycin
A. Bromodioxyuridina. 5 fluorodioxyuridina .
(1. 2. 9. 11. 13. 14). Sin embargo. la naturaleza
del sitio frágil ha sido muy discutida o. se postu­
laron diferentes teorías que tratan de explicar el
origen y naturaleza del mismo (1.2.3. 8).

d. La fragilidad se hace evidente, mediante
la producción de fragmentos acéntricos. cromo­
somas con deleciones, trirradios. bajo condicio­
nes apropiadas.

Es nuestro objetivo en este trabajo determi­
nar la frecuencia y posible relación entre sitios
frágiles y esquizofrenia en un grupo de pacientes
con esta dolencia provenientes de la provincia
de Cartago. Costa Rica. mediante un estudio de ti­
po caso-control.

MATERIALES YMETODOS
Se analizó una muestra de 20 individuos

, condiagnóstico de esquizofrenia. 9 mujeres y 11
hombres con edades comprendidas entre los 20 y
los 60 años de edad. de la provincia de Cartago.
Este grupo fué comparado con una muestra con­
trol de 20 individuos diagnosticados médica y
psicológicamente normales (11 mujeres y 9 hom­
bres) de edad y origen semejantes al grupo de estu­
dio (cuadro 1].

Cuadro N~ l.

DISTRIBUCION DE LOS INDIVIDUOS ESgmzOFRENICOS POR GRUPOS DE EDAD Y SEXO

Grupos de edad (años)

20-29

30-39

40-49

Mayor de 50

TOTAL

Sexo Nº individuos Controles
esquizofrénicos

F 1 2
M 3 2
F 4 4

M 4 4

F 2 4

M 2 1

F 2 1

M 2 2

20 20
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Tanto a los pacientes como a sus contro­
les. se les tomó una muestra de sangre periférica
heparinizada. la cual se sembró por duplicado en
5 ml de medio 199 complementado al 10% con
suero fetal bovino. A cada cultivo se le adicionó
30 ul de phytohemagutinia M (gibco). A las 75 ho­
ras de iniciado el cultivo. se agregó 30 ul de col­
chicina al 0.02% por 30 minutos, cosechándose
de acuerdo a las técnicas usuales (5). Se analizó
un promedio de 70 mitosis por individuo, deter­
minándose el número de fracturas presentes, cla­
sificándose de acuerdo al cromosoma en que se
encontraron, posición en el mismo. y si la ruptu­
ra era cromosómica o cromatídica.

Cada una de las fracturas fue fotografiada
y analizada. para determinar cuáles correspondí­
an a sitios frágiles y cuáles a fracturas al azar.
La identificación de los sitios frágiles se hizo en
forma subjetiva. mediante comparación de la po­
sición de la fractura respecto a un patrón, ya que
no se programó el hacer bandeo a los cromoso­
mas. como era lo indicado para una identifica-
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ción positiva de esos sitios frágiles. Para mini­
mizar el error, en la identificación de los sitios
frágiles. únicamente se tomaron en cuenta aque­
llas fracturas en el mismo punto, que se presenta­
ban más de 3 veces en el mismo individuo.

Para cada uno de los individuos estudia­
dos (esquizofrénicos y controles) se determinó si
fumaban. tomaban licor o medicamentos feno­
tiazinas, otros antipsicóticos y otros medica­
mentos, con el objetivo de eliminar posibles
fuentes de error en la determinación de sitios frá­
giles.

RESULTADOS y DISCUSION
El porcentaje de fracturas totales (sitios

frágiles más otras fracturas) fue ligeramente ma­
yor en el grupo de esquizofrénicos, pero no hubo
diferencia estadísticamente significativa. Al
analizar independientemente los sitios frágiles.
los resultados son muy semejantes; tanto al com­
parar el total de individuos. como al separarlos
por sexo (cuadros 2 y 3).

CuadroN9 2

VALORES ENCONTRADOS EN EL GRUPO DE PACIENTES ESQUIZOFRENICOS

Nº indivi- Nºtotal X mitosis Total Porcentaje Total sitios % sitio
Sexo duos mitosis fracturas fracturas frágil frágil

F 9 708 78.67 28 3.95 6 66.6
M 11 744 67.63 37 4.97 6 54.54

TOTAL 20 1.453 72.65 65 4.47 12 60.00

CuadroN9 3

VALORES ENCONTRADOS EN EL GRUPO CONTROL

Nº indi- Nºtotal Promedio Total Porcentaje Total sitios % sitio
Sexo vid. mitosis de mitosis fracturas fracturas frágiles frágil

F 11 753 68.45 27 3.59 7 63.63
M 9 646 71.78 27 4.18 5 55.55

TOTAL 20 1.399 69.95 54 3.86 13 65.00
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Al analizar los sitios frágiles por separa­
do. encontramos la presencia de 3 sitios frágiles:
el 3p14. el 6p23, el 2q13. De estos únicamente
los dos primeros se encontraron en el grupo de es­
tudio. mientras que los 3 sitios frágiles mencio­
nados están presentes en el grupo control.

De los 20 individuos esquizofrénicos seis
tenían el sitio frágil 3p14, de los cuales 3 eran va­
rones y 3 mujeres. En el grupo control únicamen­
te cuatro individuos lo presentaban. dos mujeres
y dos hombres.

El sitio frágil. 6p23 se presentaba con más
frecuencia en el grupo control, ocho individuos
(5 mujeres y 3 hombres) contra seis del grupo ex­
perimental (3 mujeres y 3 hombres). En cuanto
al sitio frágil del cromosoma 2. únicamente lo
presentó un individuo (masculino) del grupo con­
trol y ninguno del grupo de esquizofrénicos (cua­
dros4y5).

Aún cuando seis individuos del grupo de es­
quizofrénicos presentaron el sitio frágil 3p y
únicamente cuatro de los controles. la diferencia
no fue significativa. Tampoco hubo diferencia
al comparar sexos o correlacionar por edad. Por
otra parte, dos individuos del grupo control, y
uno del grupo en estudio presentaron el sitio frá­
gil tanto en el cromosoma 3 como en el 6.

No se encontró diferencia por sexo, edad,
tabaquismo, alcoholismo e ingesta de medica­
mentos, entre grupos ni dentro de cada grupo (es­
quizofrénicos y controles).

De acuerdo a los resultados no se detecta­
ron asociaciones signtikativas entre la presen­
cia de los sitios encontrados y los pacientes diag­
nosticados con esquizofrenia; sin embargo, los
resultados no deben tomarse como concluyentes,
ya que la muestra fue pequeña y no se hicieron
pruebas de bandeo cromosómico más detalladas.

CuadroN9 4

DISTRIBUCION DE WS SITIOS FRAGILES EN EL GRUPO DE ESQUIZOFRENlCOS

Sitios frágiles

3p14 6p23 2q13
Total

Sexo indiv. Nº indiv. % Nº indiv. % Nº indiv. %

F 9 3 33.33 3 33.33 O O
M 11 3 27.27 3 27.27 O O

TOTAL 20 6 30.00 6 30.00 O O

CuadroN9 5

DISTRIBUCION DE LOS SITIOS FRAGILES EN EL GRUPO CONTROL

Sitios frágiles

3p14 6p23 2q13
Total

Sexo indiv. Nº indiv. % Nº indiv. % Nº indiv. %

F 11 2 18.18 5 45.45 - -
M 9 2 22.22 3 33.33 1 11.11

TOTAL 20 4 20.00 8 40.00 1 5.00
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Por otra parte. no es de extrañar que se encontra­
ran los sitios frágiles del cromosoma 3 y 6 en fre­
cuencias relativamente altas en los dos grupos es­
tudiados (30% en esquizofrénicos y 20% en el gru­
po control) para el sitio 3p14. y 300/Ú Y 40% para
los grupos de esquizofrénicos y control respecti­
vamente. para el sitio 6p23. puesto que en la lite­
ratura se reporta con frecuencias mucho más al­
tas en la población general (cuadros 5 y 6). Para
el sitio frágil del cromosoma 3. se han reportado
frecuencias que van de aproximadamente el 80%
al 96% en la población general (14.15).
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La población estudiada incluye sólo pa­
cientes de la provincia de Cartago. Si se conside­
ra la posible variación genética y ambiental exis­
tente en diversos lugares de Costa Rica. es reco­
mendable extender esta investigación a otros gru­
pos de pacientes en diferentes provincias. utili­
zando la misma metodología. Es posible que un
aumento de la heterogeneidad de la muestra. y de
su tamaño. permita obtener resultados más con­
cluyentes. al menos para determinar la situa­
ción real de este importante aspecto de la enfer­
medad en nuestro país.

CuadroN"6
NUMER0DEnmnnnUOSQUEPRESENTARON

UNO O D0S SITIOS FRAGILES SIMULTANEAMENTE

Grupo 3p1¡4 6p23 3p14-6p23 6p23-2q13

Esquizofrénicos 5 5 1 O
Control 2 5 2 1

TOTALnmnnnUOS 7 -lo. a 1
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