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RESUMEN

Se plantea el problema de la
frecuencia de la esquizofrenia y su
relacion con la estructura genética
de la poblacion de Costa Rica. Se
postula al respecto una estrategia
de investigacion en tormo a la con-
sanguinidad y la presencia de mar-
cadores genéticos. Es descrita una
investigacion de proteinas del sue-
ro en una muestra de esquizofréni-
cos y un grupo testigo en la provin-
cia de Cartago. Llama la atencién
la presencia de un porcentaje signi-
Jficativo de haptoglobinas del feno-
tipo 2-2 (65%) en la serie de pacien-
tes con la dolencia cuando se com-
para con el grupo testigo (30%).

SUMMARY

The frequency of schizophre-
nia and its relation with the gene-
tic structure of the Costa Rica popu-
lation is analyzed. A research stra-
tegy is proposed which included a
r study of consanguinity and some
! genetic markers. A study on serum
proteins in a sample of schizophre-
nic and controls from the Cartago
province is described. An unexpec-
ted finding is the high and signifi-
cant percentaje of phenotype 2-2 of
haptoglobin (65%) in the patients
series when it is compared with
controls.

INTRODUCCION

La esquizofrenia es una de las enfermeda-
des que presentan el clasico problema de heren-
cia-ambiente; es decir, que en la interaccion exis-
tente entre los componentes hereditario y am-
biental subyace el problema de delinir cual de
ellos tiene la mayor importancia. Actualmente
puede afirmarse que la esquizofrenia tiene un al-
to componente hereditario; muchos estudios rea-
lizados en diversas partes del mundo, muy espe-
cialmente mediante investigaciones en gemelos
monocigoticos y estudios de adopcion, tomados
en conjunto muestran que los genes tienen un
papl principal como causa de esta dolencia (1).

Por otra parte, es conocido que, de manera gene- |

ral, la esquizofrenia relativamente comun; de he-
cho muestra una espectativa de alrededor del 1%
en diversos grupos étnicos (2,1). Sin embargo,
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las causas de la mantenciéon de esta frecuencia
en diversas etapas de la evoluciéon humana no es-
tan bien determinadas.

Poco es lo que se conoce sobre la frecuencia,
o incidencia, de la esquizofrenia en Costa Rica, y
menos aun sobre su posible variacion geografi-
ca, especificamente a nivel regional y familiar.
No obstante, estudios de morbilidad, segtin egre-
sos hospitalarios, muestran una tasa general de
alrededor de 10 pacientes por cada 10.000 habi-
tantes, lo que representa un tercio de los egresos
por trastornos mentales (3). Por otra parte, exis-
te en este sentido una variacion regional, presen-
tando Cartago las tasas mas bajas en ambos se-
xos y Limén la mas alta para hombres, Las estra-
| tegias de investigacién a seguir debe llevar en
| cuenta este hecho; ademas de las caracteristicas
| genético ambientales apuntadas antes. Por lo
| tanto, pueden escogerse varios enfoques para es-
| tudiar el problema; que pueden ir desde el exclusi-
lI vamente clinico hasta un soficticado analisis ge-
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nético que incluya estudios bioquimicos o de
ADN, por ejemplo. Nosotros nos hemos inclina-
do por un enfoque integral del problema, que re-
salte la importancia del estudio de la estructura
genética de la poblacién mediante analisis de la
endogamia y de marcadores genéticos especifi-
cos; desde luego, partiendo del supuesto de un
irrefutable diagnéstico clinico de esquizofrenia.

Partiremos del supuesto de que la frecuen-
cia o incidencia de esquizofrenia puede estar in-
fluenciada por la constitucién familiar de los
grupos constituyendo las poblaciones de Costa
Rica; especificamente relacionada con la consan-
guinidad, remota o actual. Una extension de este
postulado implica andlisis empiricos de diver-
sos marcadores genéticos que sean posibles can-
didatos a mostrar un cierto grado de asociacién
con la enfermedad. En la presente comunica-
cion presentaremos una revision del problema
en las lineas senaladas y resultados originales
relacionados con las proteinas del suero, que
son parte de un estudio especifico del tipo caso-
control, en la provincia de Cartago.

MATERIAL Y METODOS

Para efectuar el estudio epidemiologico de
la esquizolrenia en Costa Rica se utilizaron di-
versas fuentes (3, 4, 5, 6, 7). Los calculos de [re-
cuencias por provincia se hicieron de acuerdo a
los métodos usuales. Parte de la informacién co-
rresponde a una investigacién previa, no publica-
da, del Instituto Nacional de Seguros; a cargo de
uno de los autores (N.H.).

En una muestra de 20 pacientes de la provin-
cia de Cartago se realizé un estudio de marcado-
res genéticos en el suero, utilizando ademas un
grupo testigo, del mismo tamano, de pacientes
sin diagnostico de esquizofrenia. Fueron anali-
zados 4 proteinas del suero: Albumina (Alb), Ce-
ruloplasmina (Cer), Haptoglobina (Hb) y Transfe-
rrina (Tf), todas mediante la técnica de electrofo-
resis descrita previamente (8). La escogencia de
estos mateiales no fue casual, ya que esta docu-
mentada en otros estudios de la posible asocia-
cion de ciertos marcadores genéticos con la es-
quizofrenia (9, 10).
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RESULTADOS
Perfil sanitario y epidemiolégico: En Costa
Rica, con base en los pocos estudios que se han
hecho sobre esquizofrenia, nos encontramos
con los siguientes resultados generales:

1) Ocupa el primer lugar en Latinoamérica
con relacién a los accidentes de transito, y tiene
uno de los primeros lugares a nivel mundial; 2)
en 1984 el Ministerio de Educacién Publica pagé,
por concepto de incapacidades a los educadores
200 millones de colones (en 1984 el délar tenia
un valor unitario de 44.40 colones); 3) 1750 edu-
cadores se incapacitaron ese ario de un total de
35.000. Hay que aclarar que ese 5% corresponde
a incapacidades de 1 ano o mas (no se incluyen
incapacidades menores de un afio); 4) para 1983
el total de la poblacion econémicamente activa
era de 67.1% de los cuales 66.6% pertenecian al
sector privado; 18.9% a las instituciones auténo-
masy 14.5% al gobierno central.

De acuerdo a lo anterior, en la Unidad de Sa-
lud Mental del INS, ante la gran responsabilidad
de planificar y de plantear programas de aten-
cion primaria de salud mental, se propuso reali-
zar una serie de investigaciones que nos permi-
tieran alcanzar nuestro objetivo fundamental de
efectuar la prevencién primaria de factores psi-
quiatricos en nuestra poblacién, basados en la
deteccion de factores de riesgo. Al respecto nos
encontramos con los siguientes hechos:

1. Nivel de asistencia de pacientes cubiertos
por politicas de compensacion de trabajadores
por seguros compulsivos de automoviles se detec-
té6 que en un ano la asistencia en psiquiatria au-
menté 518%.

2. Con datos provenientes de un grupo selec-
to de la poblacion de personal del Instituto Nacio-
nal de Seguros, se determind que durante 1979
un 48% de los trabajadores estuvo incapacitado
y la mitad de ellos fueron referidos a psiquiatri-
a. Esta informacién equivale a 34 afios de labor
y tiene valor estimado de 1.5 millones de colo-
nes. Elvalor del colén en ese momento fue de 8,6
por dolar. Cabe anotar que aqui en el INS no pue-
den emplearse parientes cercanos y el recluta-
miento es hecho por un proceso de seleccion.
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3. En una tercera etapa se decidié analizar
la situacién en el Hospital Nacional Psiquiatri-
coy encontramos que en 1980, 3000 pacientes es-
tuvieron cerca de 200.000 dias en el hospital y
muchos de ellos retornaron a sus comunidades
con funciones severamente deterioradas. Al revi-
sar los expedientes del archivo total (74.000 expe-
dientes clinicos) con un primer egreso el diagnos-
tico de Esquizofrenia entre 1979 y 1981 se obtu-
vieron los resultados que se expresan en el cua-
dro 1.

Cuadro 1
CASOS NUEVOS DE ESQUIZOFRENIA
Y SURELACION CON LA POBLACION TOTAL
DEL PAIS, HOSPITAL NACIONAL
PSIQUIATRICO, 1979-1981

Ano Total de ca- % Poblacién
SOS NUEeVos ;

1974 960 0.04 2.216.117

1980 1307 0.06 2.276.676

1981 667 0.03 2.339.828

Cuando se analiz6 la informacién por pro-
vincia se obtuvieron los resultados expuestos en
el cuadro 2. Vale aclarar que estos datos no inclu-
yen pacientes que ingresan a hospitales genera-
les, o bien que recibieran atencién psiquiatrica
en clinicas del Seguro Social o puestos de salud
del Ministerio de Salud Publica, clinicas o con-
sultorios particulares.

Marcadores genéticos y esquizofrenia: pro-
teinas del suero.

Los resultados obtenidos se encuentran en
el cuadro 4. La comparacién entre las series de
pacientes y el grupo testigo no muestra diferen-
cias significativas en tres de los marcadores
(Alb, Cer, Tf). Sin embargo, existe una tendencia
al acumulo de fenotipos Hp 2-2, mostrando signi-
ficancia en la comparacion (X2(1)=5,0; p= 0.05)
en la serie de pacientes esquizofrénicos.

DISCUSION
Enfermedades hereditarias y consanguini-
dad en Costa Rica.
Los estudios de las enfermedades heredita-
rias en Costa Rica son relativamente escasos y

poco sistematicos (revisiéon en 13). Escapan a es-
ta afirmacién los trabajos llevados a cabo en he-
moglobinas anormales y trastornos afines (p. gj.
14) sordera hereditaria (15) y malformaciones
congénitas (revisiones en 16, 17). Con relacién a
la consanguinidad pueden mencionarse publica-
ciones sobre la poblacion de Dota (18); la de
Kauffman y Barrantes (19) sobre la endogamia
en la poblacién judia de Costa Rica; y las que se
refieren a la estructura de la poblacion de grupos
indigenas (20).

Los resultados obtenidos en la regién de Do-
tay Tarrazu (18) muestran que existe una alta en-
dogamia y, por consiguiente, alta consanguini-
dad. Esta aumenté cuando se removié el efecto
de la inmigracion, alcanzandose entonces nive-
les de endocruzamiento realmente significati-
vos, aunque con tendencia a disminuir en el
tiempo. Estos hallazgos incentivaron la planifi-
caciéon de un estudio que incluyera todas las re-
giones de Costa Rica y muy especialmente la zo-
na central. Actualmente se esta preprando una
monografia al respecto (21), pero en el cuadro 3
se expone una estimacién de la consanguinidad,
expresada mediante el coeficiente de endocruza-
miento. Se observa una disminucién en el tiem-
po del porcentaje de consanguinidad, aunque
siempre se mantienen cifras relativamente al-
tas. Sin embargo, no se presentan aqui variacio-
nes regionales, que disminuyen o aumentan los
coeficientes, por lo que deben considerarse las ci-
fras como generales y tentativas. Es importante
también notar que los periodos incluyen los 1lti-
mos 100 anos lo que permite un calculo de la con-
sanguinidad remota. Un estudio que también
ilustra el tipo de endogamia que prevalecié en
Costa Rica después de la colonia es el de Stone
(22), aunque se limita a cierto sector, el gobernan-
te, de la poblacién.

Nuestra estrategia de investigacion plantea
la posibilidad de relacionar los datos de consan-
guinidad en las diferentes regiones de Costa Ri-
ca, en casos concretos y debidamente diagnosti-
cados de individuos y familias con la dolencia,
mediante la comparacién directa de nombres
{isonimia). Esto incluye el cruce de dos archivos
con una gran base de datos, localizados en el INI-
SA y en el INS, pretendiéndose el pareo de la in-
formacién pertinente mediante un modelo de ca-
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Cuadro 2
FRECUENCIADE ESQUIZOFRENIA EN LAS DIFERENTES PROVINCIAS

Provincia N° 1979pb. % N°
Esquiz. Esquiz
San José 371 820.657 0.05 500
Alajuela 192 382.509 0.05 271
Cartago 112 240.942 0.04 117
Heredia 55 157.304 0.03 89
Limén 45 139.748 0.03 76
Puntarenas 86 263.018 0.03 1256
Guanacaste 99 211.933 0.05 129
TOTAL 969  2.216.117 0.04 1215

Cuadro 3
COEFICIENTE DE ENDOCRUZAMIENTO
Y PORCENTAJE DE CONSANGUINIDAD
EN COSTARICAEN CUATRO PERIODOS*

Periodo ** Coeliciente de %de
endocruzamiento consanguinidad
1 408 (x-10-5) 20
2 300 10
3 200 8
4 150 5

* Datos de Zumbadoy Barrantes
** 1:1863-1868; 2:1925-29; 3:1935-39; 4: 1945-49

Cuadro 4
Fenotipo Esquizofrenia  Testigos

Albumina A 20 20
Ceruloplasmina B 20 18
Cer BtVar - 02
Haptoglobina HP

1-1 02 03
1-2 05 11
2-2 13 06
Transferrinas C 20 20

DE COSTA RICA. HOSPITAL NACIONAL PSIQUIATRICO, 1979-1981

1980 Pb % Esquiz. 1918 Pb %
843.818 0.06 252 876.025 0.03
392.590 0.07 131 403.005 0.03
246.448 0.05 64 253.5620 0.03
161.963 0.05 46 166.868 0.03
144.158 0.05 39 148.647 0.03
270.332 0.05 72 277930 0.03
217.367 0.06 63 222.833 0.03

2276.676 0.06 667 2339.828 0.03

so-control. Los resultados a la fecha son prelimi-
nares e incluyen un analisis de la provincia de
Cartago; sin embargo. son sugertivos y seran
complementados con datos de otras provincias
para su posterior publicacién.

La escogencia de los marcadores genéticos
en el suero no fue casual, ya que esta documenta-
da en otros estudios la posible asociacion de cier-
tos marcadores genélicos con la esquizofrenia
(9, 10). Los resultados obtenidos muestran una
diferencia significante entre pacientes y contro-
les en uno de los marcadores (fenotipo Hp 2-2,
del locus de haptoglobina); cientificamente muy
sugestivo y que obliga a una ampliaciéon de la
muestra. De hecho, se pretende ampliarla, utili-
zando los mismos principios metodolégicos, en
otras regiones de Costa Rica. Ademas, se han he-
cho estudios en otros tipos de marcadores genéti-
cos como es el caso del sistema HL-A y la presen-
cia de sitios fragiles en los cromosomas (11, 12),
aunque no se encontro una tendencia semejante
a la mostrada por el sistema de Haptoglobinas.

AGRADECIMIENTOS
Al Dr. Gerardo Arauz del Instituto Nacional de Seguros por el apoyo en varios aspec-
tos de la investigacion. Este estudio fue financiado por el INS y el proyecto N? 111-79-

005 de la Universidad de Costa Rica.

111



ACTA MEDICA COSTARRICENSE VOL. 31; N ¥ 3; 1988

10.-

11.-

BIBLIOGRAFIA

Tsuang, M.T. y Vandermey, R. Genes and Mind. Oxford U-
niversity Press, Oxford, 1980.

Mofling Charles, K.M.D. Tratado de Psiquiatria. Segun-
da Edicién, Editorial Interamericana, 1974. Pag. 355.
Ministerio de Salud, Costa Rica. Situacion de salud en
Costa Rica. Segunda parte, Ministerio de Salud
OPS/OMS, SanJosé, 1987.

Ministerio de Economia, [ndustria y Comercio. Direc-
cion General de Estadistica y Censos. Censo de Pobla-
cion 1984. Tomo l. SanJosé, Costa Rica, 1987. pp. 1-3.
Direccion Actuarial. Departamento de Analisis de Da-
tos. Rsumen Estadistico de Accidentes de Transito en
Costa Rica. Instituto Nacional de Seguros, 1985. pp. 5-8-
13-14-16-19.

Caja Coslarricense de Seguro Social. Anuario Estadisti-
co. lospital Nacional Psiquiatrico, 1980.

Handal, N. Schozophrenia and epidemiological study in
population, Costa Rica. Trabajo presentado en: Il Inter-
national Symposium. American Society of Hispanie
Psychiatrists. Mérida, Yucatan, México, March 1986.
Barrantes, R., Azoleila, J. y Mata L. Grupos sanguineos A-

na, Matabu, Costa Rica. Revista de Biologia Tropical.
33:13-16, 1985.

Baron, M. The Genetics of Schizophrenia: New perspecti-
ves. Acta Psychiatrica Scandinavica 71:85-92, 1985.
McGulfin, P. & Sturt, E. Genetic markers in Schizophre-
nia. Genetic Section. Institute of Psychiatry. London, En-
gland, 1986.

Markkanen, A., Nutila, S.K. de la Chapelle, A. Inductible
fragile site on chromosome 3. Human Genetic 65:217,
1983.

’ 12.-

| 13.-

22.-

14.-
15.-
16.-
17.-
18.-
] 19.-

BO y RIl y protecinas séricas en una poblacién america- |

20.-

Rudduck, C. & Frozen, G. A new heritable fragile site on
human chromosome 3, Hereditas 98:297-299, 1983.
Barrantes, E. La genhetica humana en Costa Rica: situa-
cién actual y sus perspectivas. Revista Médica del Hospi-
tal Nacional de Ninos (Costa Rica) 20:87-96, 1985.

Saenz, G., Elizondo, J. Arroyo, G. et al. Hemoglobinopati-
as en 12000 escolares. Acta Médica Costarricense 13:89,
1980.

Leén P., Bonilla, J.A., Sanchez, J.R. er al. Low frequency
hereditary deafness in man with childhood onset. Ame-
rican Journal of Human Genetic 33:209, 1979.

Barrantes, R. Las mallormaciones congénitas en Costa
Rica. I. Mortalidad, registro y vigilancia. Acta Médica
Costarricense 23:119-131, 1980.

Barrantes, R. Las malformaciones congénitas en Costa
Rica. II. Estudio hospitalario de caso-control. Acta Médi-
ca Costarricense 28:49-56, 1985.

Barrantes, R. Estructura poblacional y consanguinidad
en Dota, Costa Rica, 1962-1988. Revista de Biologia Tro-
pical 26:347-357., 1978.

Kauffman, J. y Barrantes, R. Demografia genética de la
poblacién judia de Costa Rica. Acta Médica Costarricen-
se 29:26-30, 1986.

Barrantes, R. y Mata, L. Estudios biomédicos en los ame-
rindios de Costa Rica. Revista Médica del Hospital Nacio-
nal de Ninos (Costa Rica) 20:199-210, 1985.

21.- Zumbado, L. La consanguinidad en Costa Rica. San José,

Universidad de Costa Rica. 1989. Tesis de Maestria en
Biologia.
Stone, S. La dinastia de los conquistadores. 2a. ed. Edito-
rial Universitaria Centroamericana, San José, 1976. pp.
149-150.

/

La Direccion de ACTA MEDICA COSTARRICENSE, invita a
nuestros (as) colegas a solicitar por medio de una carta o personalmente en la
| secretaria de la revista, que €sta le sea enviada por correo a la direccién que el

. solicitante indique.

Para lograr este servicio, hemos contado con la aprobacién de la Junta de
Gobierno del Colegio de Médicos y Cirujanos.

Y

Dr. Baudilio Mora Mora r
DIRECTOR |

I

112



