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Abstract: Past, present and future of cytogenetics in Costa Rica. This is an overview of the past, present and
future of human Cytogenetics in Costa Rica. It started in 1965 at the University of Costa Rica where it has been
developed slowly but steadily. There is only one overloaded clinical cytogenetic laboratory in the social securi-
ty system. The tests currently performed are peripheral blood and blood marrow karyotypes, prenatal cytoge-
netic diagnosis (amniotic fluid and fetal blood) and less frequently skin biopsies. The task now is to standardize
molecular cytogenetic techniques, we are actually working with PRINS in order to study submicroscopic sub-
telomeric rearrangements associated with mental retardation and other microdeletion syndromes as well. Rev.
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Las enfermedades genéticas en general, y
los defectos cromosémicos en particular, son
factores importantes como responsables de en-
fermedad, discapacidad y mortalidad humana.
Su protagonismo aumenta conforme disminu-
ye la morbi-mortalidad por causas de mas facil
prevencion, como las enfermedades infecto-
contagiosas y la desnutricion. Costa Rica no ha
escapado a esta transicion, y desde hace ya
bastantes afios, las enfermedades genéticas y
los defectos congénitos, de mas dificil preven-
cion, son cada vez mdas importantes para la sa-
lud publica. En Costa Rica se han logrado
importantes mejoras en los indices de salud,
particularmente a partir de la década de los
afios 70, como consecuencia de profundos
cambios politicos y socioecondomicos que han
tenido efecto directo en las condiciones de vi-
da y salud de la poblacion. Se ha priorizado la
atencion primaria de salud y la atencion del bi-
nomio madre-nifio. Como resultado de estas
acciones la mortalidad infantil disminuy6 de
56.4 por mil nacidos vivos en 1971 a 15.3 en

1990 y 13.2 en 1995 (Anénimo 1996). Es co-
nocido que de un 3% a un 5% de los nifios na-
cidos en una poblacién y periodo dados,
presentan una anomalia congénita, que puede
ser detectada al nacimiento. Sin embargo, la
fraccion que se manifiesta en recién nacidos es
pequeila, después de un afio de vida, su inci-
dencia aumenta hasta un 10%. Las malforma-
ciones congénitas como causa de muerte en
niflos menores de un afio (mortalidad infantil),
han tenido un aumento relativo en los ultimos
aflos, ocupando el segundo lugar desde 1978.
Segun datos del Ministerio de Salud de Costa
Rica, el porcentaje de la mortalidad por ano-
malias congénitas con respecto al total de de-
funciones infantiles, ha 1ido creciendo
paulatinamente hasta alcanzar cifras de 32%
para el afio 1997 (Andénimo 1998). Los defec-
tos cromosomicos tienen una cuota importante
de responsabilidad en esta y otras patologias.
En el campo especifico de las cromoso-
mopatias, se distinguen dos grandes grupos:
las constitucionales, con las que la persona
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nace, y las adquiridas, que surgen en algiin mo-
mento después del nacimiento. Las primeras,
se asocian a malformaciones congénitas de to-
do tipo y ademas el retardo mental es invaria-
ble, excepto para las aberraciones que afectan
el nimero de cromosomas sexuales, en las cua-
les predominan los problemas de infertilidad.
Las adquiridas son causa de gran variedad de
canceres. Las cromosomopatias constituciona-
les de cualquier tipo afectan a 1:156 recién na-
cidos, y 1:500 personas es portadora sana de
alglin tipo de rearreglo cromosoémico balancea-
do, que no le ocasiona problema a ella misma,
pero si puede ser grave para su descendencia.
El defecto cromosomico mas frecuente en los
recién nacidos es la trisomia 21 que origina el
sindrome de Down, se presenta en 1:600 a
1:800 bebés. El sindrome de Down es la causa
mas comun de retardo mental severo. El coefi-
ciente intelectual promedio a la edad de 21
afios es de alrededor de 42, que equivale a una
edad mental de 5 afios. De los adultos de 21
anos, unicamente el 40% se alimentan, visten,
bafian y van al servicio sanitario sin ayuda y
solamente alrededor del 17% se pueden dejar
en casa desatendidos. Este sindrome también
se asocia con problemas de salud importantes,
alrededor del 50% de los recién nacidos re-
quieren cirugia por al menos una anomalia
congénita seria, usualmente cardiopatia (45%)
y defectos gastrointestinales (6%). Ademas son
mas susceptibles a padecer leucemia, paralisis
cerebral, hidrocefalia, hipotiroidismo, epilep-
sia y enfermedad de Alzheimer. La mortalidad
asociada a esta trisomia es alta, 4 de cada 5 ca-
sos sobreviven a la edad de 5 afios. Su expec-
tativa de vida es de alrededor de 60 afos. En
vista de que la mayoria de las cromosomopa-
tias, incluyendo la trisomia 21, obedecen a mu-
taciones nuevas o de novo, y tomando en
cuenta que son de diagndstico relativamente
facil, pero de tratamiento inexistente (a lo su-
mo rehabilitacion), la prevencion surge como
una de las acciones de salud, en materia de ge-
nética, mas importantes. Las herramientas con
que contamos actualmente para lograr esta pre-
vencion son principalmente el asesoramiento
genético, la identificacion de grupos de mayor

riesgo, el tamizaje poblacional en el suero de
las embarazadas y el diagnostico prenatal.

El desarrollo de la citogenética humana en
Costa Rica se inici6 hace poco mas de 40 afios,
en el Departamento de Anatomia Patologica
de la recién abierta Facultad de Medicina de la
Universidad de Costa Rica. El joven profesor
Pedro Morera Villalobos habia hecho reciente-
mente una pasantia académica en la Universi-
dad del Estado de Lousiana donde habia
entrado en contacto con esta ciencia que aca-
baba de florecer y cuyo aroma embriagaba a
muchos citopatolégos en Europa y Norteamé-
rica. Como don Pedro se formo en Italia, en la
antiquisima Universidad de Pavia, era natural
que quisiera combinar la docencia con la in-
vestigacion, de manera que montd un pequeiio
laboratorio de citogenética y en una carta fe-
chada 14 de junio de 1963 escribe “...Después
de algln tiempo de entrenamiento, hemos fi-
nalmente logrado adquirir la técnica necesaria
para este tipo de trabajo. Hasta ahora hemos li-
mitado nuestra actividad a estudiar solamente
material humano, de casos de mongolismo,
hermafroditismo y leucemias monociticas; es
nuestra intencion extender nuestro trabajo ha-
cia el estudio de otras enfermedades. ...” Gra-
cias a estos esfuerzos se produjo primero el
matrimonio del director de tesis y la tesiaria y
poco después la tesis de grado “Contribucion
al estudio de las anormalidades en los cromo-
somas humanos” de la estudiante de la Facul-
tad de Microbiologia Juanita Yock Apuy
(Yock 1965). Gracias al regalo de don Pedro,
conservo un ejemplar de este trabajo pionero,
con las paginas amarillentas y fiel reflejo de
los conocimientos que en ese momento se te-
nian de la nueva ciencia-arte de la citogenéti-
ca y de las aberraciones cromosomicas y sus
repercusiones fenotipicas. Muchos conceptos
ya han sido dejados atras, pero las fotos mues-
tran cromosomas con tincion uniforme - no se
habian inventado las bandas - de muy buena
morfologia y clasificados segiin la propuesta
del grupo de Denver.

Se produjo una brecha de 10 afios en la cual
el pais se quedd rezagado. En 1975, a instancias
de nuestro primer genetista clinico nacional,
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Mario Saborio Ruiz, se le encomienda al joven
microbiologo Julio Rivera, en ese entonces en-
cargado de las serologias, la labor de montar el
laboratorio de citogenética del Hospital Nacio-
nal de Nifios Carlos Sdenz Herrera. Durante el
afio 1978 Julio realiz6é una pasantia en Méxi-
co en el Instituto de la Nutricion, bajo la tute-
la de los afamados citogenetistas Rubén
Lisker y Osvaldo Mutchinic. Para cultivar los
linfocitos y obtener las preparaciones cromo-
somicas, Julio ya no abria la refrigeradora y
tomaba los reactivos listos para ser usados,
como en México, sino que debia ir al matade-
ro de Montecillos a buscar el suero bovino fe-
tal para luego procesarlo. Debia ademas
sembrar y cosechar los frijoles que le regala-
ban en la Facultad de Agronomia, licuarlos y
hacer diluciones cada vez que necesitaba fi-
tohemaglutinina. También tenia que ir al Hos-
pital México a conseguir pastillas de
colchicina, que luego molia y diluia y ademas
periodicamente debia tomar el autobus para
desplazarse hasta INCIENSA donde filtraba
los medios de cultivo. Y hasta el dia de hoy
Julio sigue a cargo de ese laboratorio, el ni-
co que presta servicios a todos los pacientes
atendidos en la Caja Costarricense del Seguro
Social, sin perder esa enorme mistica de tra-
bajo y con muy poco personal de apoyo. Ade-
mas es profesor colaborador del curso de
Genética Médica de la Escuela de Medicina
de la Universidad de Costa Rica desde hace
muchos afios. A pesar de que el volumen de
trabajo es asfixiante, Julio y su pupila, Patri-
cia Venegas, han conseguido liberarse de la
rutina cada vez que han podido y han hecho
publicaciones interesantes (Rivera et al.
1981, 1984, Sanchez et al. 1995, Sanchez y
Venegas 1996, Salazar et al. 1997, Venegas et
al. 1997, Venegas y Rivera 2004).

En 1979 se inici6 la citogenética en el Ins-
tituto de Investigaciones en Salud, pero no
dentro del campus de la Universidad de Costa
Rica, pues el INISA atin no tenia edificio propio,
sino en el hospital R. A. Calderéon Guardia, con
Virginia Solis Alvarado, que venia de la Univer-
sidad de Bucarest, en Rumania, con un doctora-
do en biologia, con énfasis en citogenética

humana y experimental (Solis 1977a, Solis
19770, Solis 1978). En 1982 se sumo al INISA
Patricia Cuenca para realizar su tesis de maes-
tria en biologia (Cuenca y Arias 1985, Cuenca
1986), bajo la direccion de Virginia. Esta ulti-
ma, en 1984 dejo el INISA para pasar a la Es-
cuela de Biologia de la Universidad de Costa
Rica, donde es profesora hasta la fecha y ha se-
guido publicando, sobre todo en citogenética
de tumores (Solis 1982, 1983, 1984, 1985,
2001, Solis et al. 1988, 2000).

Por otra parte, en INCIENSA, la bidloga
Marta Cruz y la microbidloga Maria Cecilia
Matamoros también hicieron cariotipos pos-
natales durante algun tiempo, estudiaron el sin-
drome de Down y también sitios fragiles
cromosomicos en una poblacion con esquizo-
frenia (Cruz et al. 1983, Handal et al. 1988).

En 1984 la autora de este articulo, médico
citogenetista formada en el Hospital Karolins-
ka en Suecia, fue contratada en el momento en
que se trasladaba el laboratorio de citogenética
del hospital al nuevo edificio del INISA, ubi-
cado en lo que ahora se llama la Ciudad de la
Investigacion de la Universidad de Costa Rica.
De esta manera, a pesar de las posiciones anta-
gonicas de varios médicos, se inici6 el diag-
nostico fetal citogenético en nuestro pais
(Castro y Jiménez 1985, Castro et al. 1995,
2000, 2001, Castro y Ortiz 2003, Castro Volio
2004). Al mismo tiempo, junto con Patricia
Cuenca, se estudi6 una poblacion con retardo
mental de la principal escuela de enseflanza
especial del pais, donde detectamos el primer
caso nacional del sindrome del cromosoma X
fragil, el cual es la causa mas frecuente de re-
tardo mental hereditario en el mundo, pero cu-
yo diagnoéstico nunca antes se habia hecho en
nuestro medio (Castro y Cuenca 1987, 1996).
Desde entonces no se ha dejado de investigar
en este campo, Patricia ademas ha estandariza-
do el diagndstico molecular de ésta y de otras
patologias causadas por mutaciones inestables
(Cuenca y Morales 2004) de manera que el es-
tudio citogenético no se hace mas por ser me-
nos confiable y mas caro.

En 1988 Patricia Cuenca obtuvo una beca
para hacer el doctorado en el Instituto de Biologia
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Humana de la Universidad de Hamburgo y re-
greso al INISA luego de presentar su tesis acer-
ca de polimorfismos cromosémicos en
diferentes grupos étnicos de Costa Rica (Cuenca
1992). Ha hecho estudios en toxicologia genéti-
ca, algunos de los cuales incluyen aberraciones
cromosomicas en linfocitos de personas expues-
tas a mutagenos ambientales (Cuenca et al.
1997, Castro et al. 2004).

Hace poco mas de diez afios en el INISA,
junto con el Hospital México, se comenzo a
hacer estudios de cromosomopatias adquiridas
por 117 enfermos adolescentes y adultos con
leucemias, con sindromes mieloproliferativos,
mielodisplasicos e hipereosinofilicos (Castro
et al. 1993). Desde entonces, y especialmente
ahora que existe la posibilidad de tratar a los
pacientes con leucemia mieloide cronica con
un medicamento especifico para esta enferme-
dad, se hace diagndstico de cromosoma Fila-
delfia para confirmar el diagnostico clinico y
citopatologico inicial. Este servicio se ofrece a
todos los hospitales de la seguridad social y a
hospitales privados.

En otro tipo de estudio realizado en el INI-
SA, se determinaron las consecuencias citoge-
néticas de la infeccion con el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), mediante
un estudio tipo doble-ciego de casos infectados
o VIH+ (N=17) y controles VIH - (N=17), en
34 hombres de una poblaciéon muy homogénea
de homosexuales, estudiada de 1988 a 1991.
Se encontrd fragilidad cromosémica no dife-
rente del porcentaje informado para la pobla-
cion general ni diferente entre casos y
controles (O.R.= 1.18). Las diferencias entre
ambos grupos fueron mas bien cualitativas, en
los sitios de lesion cromosomica, ya que los
hombres infectados mostraron cuatro veces
mas lesiones en dos sitios en particular: 2p21 y
3p21. Este tltimo coincidié con el sitio de fra-
gilidad mas comun informado con anteriori-
dad. Este sitio en 3p21 fue posteriormente
identificado como el locus cromosémico don-
de se ubica el gen CKRS5 el cual codifica para
un receptor secundario en el linfocito T del
VIH-1. Se propuso que este gen se estaba
transcribiendo activamente en los hombres

infectados en los que se evidenciaron lagunas
o fracturas cromosémicas en 3p21 (Castro-Vo-
lio y Valle-Bourrette 2002).

Ademas de los cariotipos fetales y estu-
dios cromosomicos en onco-hematologia, en el
INISA hacemos también cariotipos pos-natales
en recién nacidos con fenotipos sugerentes de
cromosomopatia, en nifios con problemas de
retardo mental y en parejas con historia médi-
ca de abortos a repeticion o de infertilidad. Se
tiene un trabajo que investiga por primera vez
en Costa Rica la causalidad de los defectos
cromosomicos en los problemas de infertilidad
y aborto habitual. Se estudiaron 71 parejas me-
diante analisis citogenético segun técnicas
usuales. Las parejas en las cuales se detectd
cromosomopatia recibieron asesoramiento ge-
nético. De las 142 personas estudiadas, todas
menos siete tuvieron el cariotipo normal. Esto
representa una frecuencia de 4.9% de cromo-
somopatia en esta poblacion. En el SOREP
(Centro Universitario de Investigacion en Po-
blaciones) de la Universidad de Quebec en Ca-
nada se instald6 una base de datos
computarizada generada a partir de la literatu-
ra referente a estudios citogenéticos en parejas
con pérdida gestacional recurrente. Hasta 1990
contenia informacion de 22 199 parejas, de las
cuales, el 4.7% incluia un miembro portador
de una anomalia cromosomica. Esta cifra es
muy similar a la encontrada por nosotros en es-
te estudio (Castro y Ortiz 2002). El asesora-
miento genético y el diagnostico prenatal son
acciones de salud necesarias y adecuadas para
prevenir el nacimiento de productos con defec-
tos cromosomicos en estas parejas.

A pesar de los avances en materia de
atencion de la salud en nuestra poblacion,
persiste el problema de acceso inadecuado y
demanda aumentada de servicios de diagnods-
tico citogenético. En el ambito de la seguri-
dad social la capacidad del tinico laboratorio
es muy reducida y los tiempos de espera son
largos. Por otro lado, la mayoria de los médi-
cos no tienen claras las indicaciones para so-
licitar el cariotipo. Se debe estudiar la
presencia de cromosomopatia en todos los ca-
sos anotados en el cuadro 1.
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CUADRO 1
Indicaciones para realizar el cariotipo posnatal

Grupo etario Indicaciones

Neonatal Rasgos dismorficos
Anomalias congénitas
Ambigiiedad sexual

Pediatrico Rasgos dismorficos
Discapacidad fisica
Retardo psicomotor con o sin problemas
de lenguaje
Retardo mental
Leucemia

Adolescente Retraso puberal
Amenorrea
Estatura muy alta o muy baja
Retraso en el desarrollo
Leucemia

Adultos Dos o0 mas abortos espontaneos
Infertilidad
Mortinatos
Leucemia
Linfoma

A diferencia de la mayoria de los tumores,
que afectan primordialmente a la poblacion de
mayor edad, las hemopatias malignas se ensafian
con los nifios, adolescentes y con los adultos en
las etapas de la vida mas productivas. Causan
por lo tanto, y debido a su alta mortalidad, mu-
cho sufrimiento a los pacientes y a sus familias,
ademas de una debacle econdmica para las mis-
mas. Esta situacion ha generado mucha investi-
gacion biomédica y grandes adelantos
terapéuticos que han contribuido a prolongar la
vida de los pacientes e incluso en muchos casos
a curarlos. Estos adelantos que actualmente son
empleados de rutina en muchos paises, incluso
en aquellos con desarrollo similar al nuestro, no
se han visto reflejados en el manejo de nuestros
pacientes, particularmente en lo referente a la
utilizacion de las aplicaciones clinicas de las
nuevas técnicas de citogenética molecular. Mu-
chos de nuestros enfermos adultos corren el ries-
go de estar mal clasificados por falta de la
informacion citogenética pertinente, la mayoria
de ellos no se pueden estratificar y tratar de
acuerdo al riesgo que les confiere determinada
alteracion cromosomica, muchos tampoco se
pueden monitorear adecuadamente para valorar

la respuesta al tratamiento y anticipar las recai-
das de la enfermedad. Desconocemos ademas
como se comportan la mayoria de los enfermos
adultos costarricenses desde el punto de vista ge-
nético. Con el fin de subsanar estas deficiencias
se esta buscando apoyo econdmico para desarro-
llar un proyecto con el objetivo de caracterizar
mediante citogenética convencional y molecular
los pacientes con cuadro clinico de leucemia. Es-
to permite clasificar los pacientes adecuadamen-
te, estimar el riesgo que corren, seleccionar el
mejor tratamiento con base en ese diagndstico y
ese pronostico, valorar la respuesta al mismo y
monitorear al paciente durante cinco afios para
anticipar el riesgo de recaida. De esta manera es
posible propiciar el cuidado mas adecuado de los
pacientes con leucemia o sindromes mielodis-
plasicos para conseguir la curacion completa o al
menos prolongar sus vidas libres de enfermedad.

Otro proyecto que se va a iniciar a corto
plazo es el estudio de personas con retardo
mental idiopatico para buscar alteraciones
subteloméricas. Informes recientes responsa-
bilizan a los reacomodos subteloméricos cro-
mosdémicos como la segunda causa genética de
deficiencia mental. Muchos genes relaciona-
dos con el cerebro se ubican cerca del extremo
de los cromosomas, junto a secuencias de
ADN que protegen las puntas cromosomicas
llamadas telomeros. Los telomeros son los ex-
tremos fisicos de los cromosomas y funcionan
como estuches protectores, consisten de una
repeticion simple de seis nucleotidos
(TTAGGG) que es idéntica en cada cromoso-
ma. Adyacente al telomero hay una segunda
region de secuencias repetidas llamada “repeti-
ciones subteloméricas” o también “repeticio-
nes asociadas al teldémero”. A la par de éstas,
como a 100 kb del extremo del cromosoma,
empiezan las secuencias codificantes unicas.
Toda esta region distal puede ser llamada “ban-
da telomérica”. Estas secuencias codificantes
distales son ricas en genes y parece ser que cer-
cadeun 5 a 6% de los casos de retardo mental
de origen desconocido se relacionan con dele-
ciones o translocaciones desbalanceadas en
esos genes (Knight y Flint 2000). Los carioti-
pos de resolucion estandar buscan cambios en
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el nimero y en la estructura normal de los cro-
mosomas. Los estudios de alta resolucion hacen
posible detectar defectos cromosémicos poco
evidentes. Pero esta tecnologia resulta insufi-
ciente para identificar los reacomodos subtelo-
méricos y las microdeleciones que involucran
menos de 2-3 megabases. En estos casos, la hi-
bridacion in situ fluorescente (FISH) permite
evaluar la presencia de los defectos cromosomi-
cos mas pequeiios. La técnica FISH utiliza seg-
mentos fluorescentes de ADN como sondas
genéticas que se unen a sus analogos en el ADN
del propio paciente. Utilizando un microscopio
de fluorescencia, el ADN de un paciente que tie-
ne dos copias normales del segmento probado
muestra dos puntos luminosos. Cuando uno de
los segmentos de ADN que se esta investigan-
do esta ausente o dafiado, la sonda correspon-
diente no se hibrida y no fluoresce. Un
inconveniente de esta técnica es que es labo-
riosa y cara si se compara con otra técnica me-
nos usada llamada PRINS. Esta es una técnica
rapida y sensible, alternativa a las tradicionales
metodologias de FISH. La estrategia consiste
en que una sonda no marcada es mezclada con
nucledtidos (de los cuales al menos uno esta
marcado con un hapteno) y polimerasa de
ADN. Esta mezcla se aplica luego a una prepa-
racion de células en metafase o en interfase.
Cuando la sonda hibrida con su secuencia dia-
na en la cromatina, funciona como un iniciador
para la elongacion de la cadena usando el ADN
cromosomico como molde. La elongacion de
la cadena es catalizada por la polimerasa del
ADN, que incorpora los nucleodtidos y por lo
tanto marca el sitio de la hibridacion (Bonifa-
cio et al. 2001). Se van a probar estas técnicas
y utilizar la que mejores resultados proporcio-
ne y al menor costo, con el objeto de detectar
alteraciones subteloméricas en personas con
retardo mental idiopatico. Esto nos va a permi-
tir asesorar a las familias en las que se presen-
tan casos de mutaciones cromosomicas
subteloméricas submicroscopicas, con las si-
guientes metas:

+ La prevencion de la presencia o recurren-
cia de retardo mental en las familias en las
que segregan mutaciones subteloméricas.

* La posibilidad de que en las familias con
mutaciones de novo se recupere la con-
fianza en cuanto a la posibilidad de pro-
crear hijos de inteligencia normal.

* La obtencion del diagnodstico definitivo
que permite el cese de la busqueda del
origen del retardo mental en la persona
afectada. Esto implica una serie de mul-
tiples estudios de laboratorio y de ra-
dioimagenes que son muy onerosos para
las familias y para la seguridad social.

Realmente es muy amplio el campo de la
investigacion basica en citogenética, pero en el
INISA hemos preferido dedicarnos al tipo de
investigacion aplicada dado que en el pais
existen necesidades basicas de diagndstico ci-
togenético que no son cubiertas sino minima-
mente por los servicios de salud. Junto con la
Escuela de Biologia hemos formado suficien-
tes bidlogos no solamente en citogenética mé-
dica sino en genética humana en general, que
podrian prestar excelentes y muy necesarios
servicios a la salud publica del pais en los hos-
pitales estatales, pero que por el momento no
han tenido la oportunidad de trascender mas
alla de las universidades por entrabamientos
administrativos y gremiales.

RESUMEN

Esta es una breve descripcion de lo que ha sido el
desarrollo de la citogenética humana en Costa Rica, la
situacion actual y las expectativas a corto plazo. Esta cien-
cia-arte nacié hace poco mas de cuarenta afios en la
Facultad de Medicina de la Universidad de Costa Rica.
Actualmente se desarrolla como un servicio diagnostico-
asistencial en el Hospital Nacional de Nifios "Dr. Carlos
Séaenz Herrera" y con un componente adicional de investi-
gacion en el Instituto de Investigaciones en Salud de la
misma universidad. Los ensayos que se ofrecen a la
poblacion son los cariotipos en sangre periférica y en
meédula osea, el diagndstico prenatal citogenético en
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muestras de liquido amnidtico y de sangre fetal y con
menos frecuencia en biopsias de piel.
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