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INTRODUCCION.
LOS SITIOS FRAGILES (SF) HAN SIDO REPORTADOS DESDE 1965

(McKusick 1890), v POéIBLEMENTE SON VERDADEROS POLIMORFISMOS
CROMOSOMICOS. ELLOS SE CARACTERIZAN POR: 1) UNA CONSTRICCION O
HUECO  SIN TENIR DE TAMARO VARIABLE, USUALMENTE DE  AMBAS
CROMATIDES, 2) UNA LOCALIZACION EN EL MISMO PUNTO CROMOSSMICO, 3)
HERENCIA AUTosoMiCA DOMINANTE Y 4) LA PRODUCCION BAUO CONDICIONES
IN - VITRQ., DE FRAGMENTOS ACENTRICOS, CROMOSOMAS DELECIONADOS @ Y
FIGURAS TRIRRADIALES (SUTHERLAND 1979).

LA CAPACIDAD PARA INDUCIR LA EXPRESION DE LOS SF SE HA
ESTUDIADO EN CULTIVOS DE LINFOCITOS, FIBROBLASTOS, MEDULA GSEA Y
FLUIDO  AMNIOTICO PRINCIPALMENTE, UTILIZANDO  SISTEMAS  DE
CRECIMIENTO BAJOS EN ACIDO FOLICO Y TIMIDINA, O ADICIONANDO AL
MEDIO CIERTOS AGENTES QUIMICOS COMO TRIMETOPRIN, METOTREXATE,
FLUORODEOXIURIDINA, BROMODEOXIURIDINA  (BrDU), 5-AZACITIDINA,
DISTAMICINA-A Y AFIDICOLINA (SUTHERLAND 1878, 1985, GLOVER 1981,
LEUEUNE 1982, GLOVER Y STEIN 1987, KAHKONEN 1888, SMEETS ET AL.
18838, McKusick 1980, KRAWCZUN ET AL. 1991) QUE INTERVIENEN EN EL
METABOLISMO DEL ACIDO FOLICO Y LA SINTESIS DE DNA,

DE LOS METODOS ANTERIORES EL MAS UTILIZADO ES EL
CULTIVO OE LINFOCITOS EN MEDIO DEFICIENTE DE ACIDO FOLICO.
LA CANTIDAD NORMAL DE ACIDO FGLICO PARA CULTIVAR ESTAS CELULAS ES
DE 10 M™MG/L DE MEDIO (McCoYy 5A), ESTA CONCENTRACION DISMINUYE
HASTA 1 mMe/L (MEM, RPMY 1640, Hams F10) v 0.01 me/L (TC 199) €N
LOS MEDIOS UTILIZADOS PARA ESTUDIOS DE SF. TOMANDO EN-CUENTA QUE
LOS FOLATOS (MOLECULAS NATURALES DERIVADAS DEL ACIDO FOLICO)

INTERVIENEN EN NUMEROSAS REACCIONES DE TRANSFERENCIA DE MOLECULAS



MONOCARBONADAS EN EL METABOLISMO DE PURINAS, PIRIMIDINAS Y
AMINOACIDOS (STANBURY ET AL. 1983), LAS CELULAS AS! CULTIVADAS
DEBEN SER CAPACES O0E VIVIR Y REPRODUCIRSE CON  LAS PEQUERAS
CANTIDADES DE FOLATOS EN EL SUERO QUE SE ADICIONA AL MEDIO Y DE
LAS RESERVAS, INTRACELULARES (SUTHERLAND 1985).

SON INCIERTOS LOS FACTORES GENETICOS Y NO GENETICOS
(TABAQUISMO, ALIMENTACION, MEDICAMENTOS Y OTROS POSIBLES) QUE
INTERVIENEN EN LA EXPRESION DE LOS SF. AUNQUE SE CONOCEN LAS
CONDICIONES DE CULTIVO NECESARIAS PARA SU EXPRESIOGN, £STA TIENE
GRAN VARIABILIDAD. ASf, SE TIENE EVIDENCIA QUE LA FRECUENCIA OE
ESTOS EN MOLTIPLES CULTIVOS DE uUN MISMO INDIVIDUQ PUEDE VARIAR
TANTO COMO ENTRE LAS MUESTRAS DE DIFERENTES INDIVIDUOS (CRAIG-
HOLMES ET AL. 1887, SMEETS ET AL. 18983, SMEETS Y ARETS 1990Q).

LA CLASIFICACION DE LOS SF SE BASA PRINCIPALMENTE EN LA
FRECUENCIA CON QUE SE PRESENTAN EN LA POBLACIGON HUMANA, ASf, LOS
113 SF REPORTADOS POR EL COMITE SOBRE MARCADORES
CITOGENETICOS (SUTHERLAND Y LEDBETTER 1989) sE ENCUENTRAN
INCLUIDOS EN 0OS GRUPOS: SF COMUNES O CONSTITUTIVOS (SFC), v SF
RAROS O HEREDABLES (SFR). ASf MISMO, SE SUBCLASIFICAN DE ACUERDO
A LAS CONDICIONES DE CULTIVO BAJO LAS CUALES SE MANIFIESTAN.
TooOS LOS SF SON INDUCIBLES. LA INDUCCION PRODUCE SU EXPRESION O
ELEVA LA PROPORCION DE CELULAS EN LAS CUALES SE OBSERVAN SI SE
EXPRESAN ESPONTANEAMENTE. DE TAL MANERA, LOS SFC SE SUBDIVIDEN EN
INDUCIBLES POR AFIDICOLINA, 5-AZACITIDINA, Y BROU; MIENTRAS QUE
LOS SFR SON FOLATOS SENSITIVOS, INDUCIBLES POR DISTAMICINA A Y
BROU (BERGER ET AL.1985, HECHT 1986,SUTHERLAND Y LEDBETTER 1989).

LoS SFR SON POCO FRECUENTES EN LA POBLACI&N EN GENERAL,

Y SE SEGREGAN DE ACUERDO A UN MODELO M™MENDELIANO SIMPLE, SE
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PRESENTAN GENERALMENTE SOLO EN UN HOMOLOGO Y SON OBSERVADOS
COMUNMENTE EN RUPTURAS DE UNA O AMBAS CROMATIDES, DELECIONES Y
FIGURAS TRIRRADIALES. POR OTRO LADO, (0S SFC TIENEN ALTAS
FRECUENCIAS EN LA POBLACION, SE EXPRESAN ESPONTANEAMENTE EN UN
BAJO PORCENTAJE (1P36, 1P31, 3P14, 6028 Y 16023 SON LOS MAS
FRECUENTES), SE OBSERVAN EN LESIONES DE CROMATIDES Y ALGUNAS
VECES EN LOS DOS HOMALOGOS (SUTHERLAND 1973,  MARLHENS ET AL.1986,
SMEETS ET AL. 1985, KAHKONEN 1988, RAO ET AL. 1888} Y AUNQUE
TAMBIEN SON HEREDABLES ESTE TERMINO SOLO SE APLICA A LOS SFR,
DENTRO  DE AMBOS GRUPOS, SFR Yy SFC, SE PUEDEN ENCONTRAR
CONDICIONES SIMILARES DE INDUCCION, E INCLUSO LA  MISMA
LOCALIZACION: LAS DIFERENTES COMBINACIONES, FRECUENCIA/TIPO OE
INDUCCION/LOCALIZACION, PERMITEN IDENTIFICAR UNOS DE OTROS.
DE LOS 26 SFR REPORTADOS A LA FECHA (SUTHERLAND Y
LEDBETTER 1888}, 18 SE ENCUENTRAN EN EL GRUPO DE FOLATO
SENSITIVOS. CON EXCEPCION DEL X0 27.3 (X FRAGIL), NO SE HA
ENCONTRADO UNA ASOCIACIGN ESPECIFICA DE LOS SF CON  ANORMALIDADES
CLINICAS O FENOTIPICAS. EL X FRAGIL SE CONSTITUYE COMO LA FORMA
MAS COMUN DE DEFICIENCIA MENTAL (DM) DESPUES DEL S. DOWN (BROWN
1990) DEBIDO A ESTO, ES EL PRINCIPAL ANALISIS CITOGENETICO QUE
SE REALIZA EN LOS INDIVIDUQCS EN LOS OUE EXISTE LA SOSPECHA
CLINICA. '
SE HAN ENCONTRADO FRECUENCIAS MAS ALTAS PARA OTROS SFR EN
LOS INDIVIDUOS CON DM {(EN LOS CUALES EL X FRAGIL ES NEGATIVO)
COMPARADOS  CON  POBLACISN GENERAL. NO SE HA  ENCONTRADO
EXPLICACION PARA ESTE FENOMENO Y NINGUNO DE LOS SFR REPORTADOS ES

CONSTANTE EN TODOS LOS ESTUDIOS. SUTHERLAND (1882, 1985) HA



DEMOSTRADG UNA INCIDENCIA MAYOR OE SFR AUTOSOMICOS FOLATQ

SENSITIVOS EN  INDIVIDUGS CON DM OQUE EN  RECIEN  NACIDOS
SELECCIONADOS AL AZAR ( DE 1/114 vy DE 1/682 RESPéCTIVAMENTE). PoR
OTRO LADO KAHKONEN ET AL. (1988) EN SU AMPLIA REVISION, REFIERE
QUE LA FRECUENCIA DE SFR AUTOSOMICOS EN DM PUEDE SER HASTA TRES
VECES MAYOR QUE EN LA POBLACISN EN GENERAL (1/51 Yy 1/184
RESPECTIVAMENTE) . SE HA SENALADO ENTRE LOS SFR, AL 10023 comMo EL
MAS FRECUENTE, LE SIGUEN EN ORDEN DECRECIENTE 2a11, 9r21, 11013 Y
11Q23 (SUTHERLAND 18982, PETIT ET AL. 1986, TAKAHASHI ET AL. 1888,
KAHKONEN ET AL 1989). LAS DIFERENCIAS EN LAS FRECUENCIAS DE LOS
DISTINTOS ESTUDIOS PUEDEN SER DEBIDAS A CONDICIONES ETNICAS Y
METODOLOGICAS DIFERENTES (SUTHERLAND 1985, TAKAHASHI ET AL. 1988,
KAHKSNEN ET AL. 1989, MAvROU ET AL. 19391).

EN  MEXICO NO EXISTEN ESTUDIOS DE FRECUENCIAS DE SF EN
POBLACION  GENERAL YA QUE SE REQUIERE  DE INFRAESTRUCTURA
ESPECIALIZADA Y DE PERSONAL ALTAMENTE CAPACITADO. LOS ESTUDIOS
pDE SF E& GUADALAJARA SE HAN CIRCUNSCRITO AL ESTUDIO DIAGNOSTICO
DEL RETARDO MENTAL LIGADO AL FRA(X) (@27.3) (RAMEREZ ET AL. 1988).

EL ESTUDIO DE SF AUTOSOMICOS EN POBLACION MEXICANA SE
DEBE REALIZAR EN BASE A UN MUESTREQ EN POBLACIGN GENERAL QUE NOS
PERMITA CONOCER  FRECUENCIAS, GRADOS  DE EXPRESION Y
CARACTERISTICAS DE ELLOS. SERfA DE GRAN UTILIDAD PARA DETERMINAR
LA 'AMPLITUD OE LA MUESTRA EN POBLACIGN ABIERTA, EL CONOCER LA
FRECUENCIA DE SF AUTOSOMICOS EN  UNA POBLACION  CON DM

(ESTO ES, SELECCIONADA).



HIPOTESIS:
EN POBLACION MEXICANA DEFICIENTE MENTAL X FRA NEGATIVA,
LA  FRECUENCIA DE SFR AUTOSOMICOS FOLATO SENSITIVOS ES SIMILAR A

LA REPORTADA EN OTROS PAISES.

OBJETIVOS:
General:
DETERMINAR 1.0S SF AUTOSOGMICOS RAROS Y COMUNES FOLATO

SENSITIVOS PRESENTES EN INDIVIDUOS DM X FRA NEGATIVOS.
Partizulares:

1.-IDENTIFICAR CUALES SON LOS TIPOS OE SFC AUTOSEMICOS MAS
FRECUENTES EN LOS INDIVIDUOS DM X FRA NEGATIVOS.

2.-IDENTIFICAR LOS TIPOS DE SFR AUTOSOMICOS MAS FRECUENTES
EN INDIVIDUGS DM X FRA NEGATIVOS.

3.-ANALIZAR LAS FRECUENCIAS CON QUE SE PRESENTEN CADA UNO
DE LOS SF ENCONTRADOS.

4.-REALIZAR UN ESTUDIO FAMILIAR DE AQUELLOS INDIVIDUOS EN
LOS CUALES LAS CARACTERISTICAS DE SF (LOCALIZACION
PRINCIPALMENTE) DETERMINEN QUE SE TRATA DE UN SFR,

5.-COMPARAR LAS FRECUENCIAS DE LOS SF IDENTIFICADOS CON

LOS DE LA LITERATURA,



MATERIAL Y METODOS:

EL GRUPO DE ESTUDIC INCLUYS 25 INDIVIDUOS CON DM QuE
FUERON ANALIZADOS EN LOS ULTIMOS DOS AROS PARA BUSQUEDA DE FRA
(X) (Q@27.3) " EN EL DIF JALISCO Y EN LA UNIDAD DE INVESTIGACION
BIoMeDICA DE OCCIDENTE (10 Y 15 RESPECTIVAMENTE) CON RESULTADO
NEGATIVO Y QUE ESTUVIERON DISPONIBLES PARA RESIEMBRA EN MEDIO
DEFICIENTE DE ACIDO FdLIco.

SE OBTUVIERON PREPARACIONES CROMOSGMICAS A PARTIR DE
LINFOCITOS DE SANGRE PERIFERICA CULTIVADOS EN MEDIO TC 199 ODE
ACUERDO AL METODO SUTHERLAND Y HECHT (1385). DESPUES DE 72 HORAS
DE INCUBACIGN A 379C SE AGREGS COLCHICINA A UNA CONCENTRACISON OE
0.01 uG/ML DE MEDIO DURANTE UNA HORA. POSTERIORMENTE, LAS CELULAS
FUERON EXPUESTAS A UNA SOLUCION HIPOTONICA DE KCL 0.075 ™M v
ENSEGUIDA A UNA SOLUCION FIJADORA DE 1:3 DE ACIDO ACETICO Y
METANOL .

LAS PREPARACIONES FUERON TENIDAS DE LA FORMA SIMPLE CON
GIEMSA, PARA FACILITAR LA IDENTIFICACION Y CUENTA DEL PORCENTAJE
DE EXPRESION DE LOS SF. SE ANALIZARON 100 METAFASES  POR
INDIVIDUO.

LAS LAMINAS QUE PRESENTARON SF FUERON DESTERIDAS v
SOMETIDAS AL BANDEO GTG PARA COMPROBAR LA  LOCALIZACION
CROMOSOMICA DEL SF. ESTA IDENTIFICACIGN FUE REALIZADA ACORDE AL

SISTEMA INTERNACIONAL DE NOMENCLATURA CITOGENETICA (ISCN, 1989).
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RESULTADOS :

EN BASE AL CRITERIO DE CONSIDERAR COMO POSITIVA LA
PRESENCIA DE UN SF SI LA EXPRESION DEL MISMO EN UN INDIVIDUD
TUVO UNA FRECUENCIA DE CUANDO MENOS 4/100 CELULAS, 17 INDIVIDUOS
(68%) DE LOS 25 ESTUDIADOS PRESENTARON COMO TOTAL 32 HALLAZGOS.
LA DISTRIBUCION FUE COMO SIGUE: 9 INDIVIDUOS CON 1 SF, 5 coN 2 SF
Y LOS 3 RESTANTES MANIFESTARON 3, &4 Y 6 SF RESPECTIVAMENTE (TABLA
1). CATORCE SF DIFERENTES FUERON DETECTADOS EN ESTE ESTUDIO, 1)
COMUNES, 2 RAROS Y 1 DE CLASE NO DETERMINADA. EL PROMEDIO DE LA
FRECUENCIA DE EXPRESIGN VARIG DE 4-9% (TABLAS 1 v 2). CUANDO LA
PRESENCIA DE LOS SF FUE ANALIZADA COMO POSITIVA CON FRECUENCIAS
OE 2% O M™MAS, EL NUOMERO DE HALLAZGOS FUE 79 EN 22 (88%)
INDIVIDUOS, CON 35 SF DIFERENTES (£STA ES INFORMACIOGN ADICICNAL
QUE SE MUESTRA EN EL ANEXO) .

DE LOS SFC, LOS MAS FRECUENTES FUERON 3P14, 1021, 1pP21
Y 16812, POR OTRA PARTE, 2011.,2 vy 8022 FUERON LOS OUNICOS SFR
CETECTADOS (FIGURAS 1 Y 2).

EN LA CONTRASTACION INDIVIDUAL DE LOS SFR REPORTADOS. Y
LOS  ENCONTRADGS EN ESTE TRABAJUO LOS  RESULTADOS  FUERON
SIGNIFICATIVOS EN FRA (2) (Q11.2) CON EL ESTUDIO DE TAKAHASHI ET
AL. (1988), Y EN FRA (8) (Q22) CON EL ANALISIS DE SUTHERLAND
(1882, 1885) (TABLAS 3 Y 4}.

LA FRECUENCIA GENERAL DE SFC EN ESTUDIOS POBLACIONALES
NO PUDO SER COMPARADA DEBIDO A QUE NO SE REPORTA EN FORMA
COMPLETA POR LOS AUTORES (UNICAMENTE MENCIONAN LOS SFC CON LAS

FRECUENCIAS MAS ALTAS, TABLA 5).

1M1
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FIGURA 1.- CSSERVE FRACTURA DEL CROMOSOMA 2 EN LA BANDA 011.2 (FLECHA)



FIGURA 2.- OBSERVE FRACTURA EN CROMO SOMA 8 EN LA

15

BANDA Q22 (FLECHA)



‘

LES

LACIONA

FOE

[

£

BRUPG

a

rEnigers

16



17




!l!y? |
|
wun U i
v i
e an
™ w3
. I e
il
foi}
2
-
o Y -
g2 8.[
i
— - m
Y 2
el
tan
i s
5 =) < o
i~
o B
e ey w3
o ‘
o
ag u2 ua |
o bt
- wn
.
o s
o o
5 o .
i
or




-

19




DE Los SFC DE MAS FRECUENCIA EN ESTE E€STUDIO SOLO 1P21 Y
3P14 COINCIDIERON CON LOS REPORTES DE LA LITERATURA Y PUDIERON
SER  COMPARADOS  ESTAD{STICAMENTE, ENCONTRANDOSE  QUE LAS
DIFERENCIAS NO FUERON SIGNIFICATIVAS EN FRA (1) (P21) Y POR OTRA
PARTE, EN FRA (3)(P14) FUE SIGNIFICATIVO UNICAMENTE CON LA
POBLACION DM ESTUDIADA POR MAVROU ET AL. (1991) (TABLA B).

EL SF MAS COMON ES 3P14 (SMEETS ET AL 1886). EN  ESTE
ESTUDIO SU PRESENCIA SE OBSERVS EN 23 DE LOS 25 INDIVIDUOS
ANALIZADOS, EN 17 DE ES0S 23 ( 70%) LA FRECUENCIA DE EXPRESION

FUE DE 4-25%

EN LO CONCERNIENTE A LOS ESTUDIOS FAMILIARES PROPUESTOS
PARA AQUELLOS CASOS EN QUE SE DETECTARA UN SFR, INMEDIATAMENTE
QUE SE DETECTARON, SE HIZO CONTACTO CON LOS PADRES DE LOS
PORTADORES, 6UIENES DESPUES DE SER INFORMADOS DE  LAS
CARACTERISTICAS E IMPLICACIONES DEL ESTUDIO, REHUSARON SOMETERSE

ELLOS Y SUS DEMAS HIJOS AL ANALISIS CITOGENETICO.




DISCUSION.

LOS SF TIENEN UNA MARCADA RELEVANCIA EN LA EVOLUCION
CROMOSOMICA OEBIDO A QUE SE HAN ENCONTRADO EN LOCALIZACION
SIMILAR CON PUNTOS DE RUPTURA IMPLICADOS EN ESTE PROCESO EN LOS
PRIMATES. ESTO ES, LAS REGIONES Y BANDAS RELACIONADAS CON
REARREGLOS CROMOSOMICOS (INVERSIONES Y TRANSLOCACIONES
PRINCIPALMENTE) OQUE SERALAN LAS DIFERENCIAS A ESTE NIVEL ENTRE
ESAS ESPECIES, COINCIDEN CON DETERMINADOS SFC vy SFR. EN EL
ANALISIS DE MIRG ET AL. (1987), 30 SF CORRESPONDIERGON A SITIOS
RELACIONADOS CON LA EVOLUCION CROMOSGMICA EN 7 ESPECIES DE
CATARRINOS Y 2 DE PLATIRRINOS, ENTRE ESOS SIros SE ENCUENTRAN
2213, 8@22, 8224, 9032 Y 10023 DESIGNADOS COMO SFR (SUTHERLAND - Y
LEDBETTER 1989). ASIMISMO LOS ESTUDIOS DE HOMOLOG{AS CROMOSOMICAS
REALIZADOS  EN HoMO SAPIENS (HOMBRE), PAN  TROGLOOYTES
(CHIMPANCE) , GORILLA GORILLA  (GORILA) Y PONGO PRYGMAEUYS
(ORANGUTAN) REPORTAN, ENTRE LOS REARREGLOS MAS IMPORTANTES, LA
FUSION TELOMERICA DE LOS CROMOSOMAS 2P v 2@ (PROPIOS DE LOS
MONOS) PARA FORMAR UN SOLO CROMOSOMA 2, EXPLICANDO ASt, LA
REDUCCION DE 24 PARES DE CROMOSOMAS A 23 QUE PQSEE EL HOMBRE

(DUTRILLAUX 1975, YUNIS Y PRAKASH 1982, IJoo ET AL, 1991).

2011.2 v 8022 ENCONTRADOS EN EL PRESENTE ESTUDIO TIENEN
EVIDENTE RELACION CON PUNTOS DE IMPORTANCIA EVOLUTIVA. EL
PRIMERO DE ELLOS TIENE UNA LOCALIZACION MUY CERCANA A LA BANDA
2013 CORRESPONDIENTE AL PUNTO DE FUSION DE LOS CROMOSOMAS - QUE
DIERON ORIGEN AL CROMOSOMA 2 HUMANO, EL SEGUNDGO SE ENCUENTRA
IMPLICADO EN UNA INVERSION QUE MANIFIESTA LA DIFERENCIA CON

RESPECTO AL CROMOSOMA 8 DEL GORILA (MIRS ET AL 1987).
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EN EL PRESENTE ESTUDIO, LA FRECUENCIA GENERAL DE SFR

RESULT6 MAYOR QUE LA REPORTADA PREVIAMENTE, AUNQUE EN LAS PRUEBAS
ESTAD!STICAS TAL DIFERENCIA SOLO SE MANIFESTS COMO SIGNIFICATIVA
CUANDO SE COMPARG CON LOS ESTUDIOS DE SUTHERLAND (1982, 1985)
TANTO EN POBLACION NORMAL ComMo DM, CABE MENCIONAR QUE LOS
INDIVIDUOS NORMALES QUE ANALIZ& SUTHERLAND FUERON RECIEN NACIDOS
Y QUE LA FRECUENCIA DE SFR TAN BAJA EN ELLOS (1/6892), PUDO HABER
SIDO INFLUIDA POR LA SUPLEMENTACIGN DE FOLATOS DURANTE EL
EMBARAZO DE LAS MADRES. POR LO TANTO LA DIFERENCIA DE FRECUENCIAS
ES MAS RELEVANTE CON RESPECTO A LA POBLACION DM, AUNQUE ESTAS
DIFERENCIAS PUDIERAN SER DEEIDAS A CUESTIONES METODOLOGICAS
{SOBRE TODO METODOS DE INDUCCIONY.

Los SF DETERMINADOS EN ESTE ESTUDIO POR Su
LLOCALIZACION NO COINCIDEN CON LOS QUE REPORTA LA LITERATURA COMO
MAS FRECUENTES. DE LOS 5 SFR QUE MAS SE MENCIONAN: 2011, 9r21,
11013, 11923 v 10023, SOLO EL PRIMERO DE ELLOS FUEZ OBSERVADO. CON
RESPECTO A LOS SFC DE 1P36, 1P31, 3pP14, 5026 v 16023 SE DETECTO
UNICAMENTE EL MAS FRECUENTE DE TODOS: 3P14,

SE OBSERVO UNA DISMINUCION GENERAL EN LOS  PORCENTAJES
DE E;;RESION DE t0S SF POR INDIVIDUO EN ESTE ESTUDIO, COMPARADAS
CON OTROS (EN IGUALDAD DE CONDICIONES DE INDUCCISN). ESTO  SE
PUEDE EXPLICAR EN BASE A: 1) DIFERENTE MANEJO DE LOS CULTIVOS QUE
PUDIERA INFLUIR EN LA PRESERVACION DE SF EN EL MOMENTO DE LA
COSECHA Y 2) CRITERIOS MAS ESTRICTOS PARA CONSIDERAR UN SF  COMO
FOSITIVO EN EL PRESENTE ESTUDIO. ADEMAS, LA MAYOR FRECUENCIA
GENERAL DE SFR EN EL PRESENTE ANALISIS PUDIERA ESTAR INFLUENCIADA

POR OCIFERENCIAS EN LA ALIMENTACION DE ESTA POBLACION RESPECTO A



LAS OTRAS. EN LA TEORIA, LA SUPLEMENTACION DE FOLATOS NATURALES
EN LA DIETA ES MAS ACCESIBLE EN PAISES CALIDOS RICOS EN LEGUMBRES
Y VERDURAS QUF [N PAISES EUROPEOS. SIN EMBARGO, LA TECNOLOGtA DE
LA ALIMENTACION PUEDE SUPERAR CON CRECES ESAS DESVENTAJAS EN
PAISES DESARROLLADOS Y SER EN REALIDAD LA POBLACION MEXICANA
DEFICIENTE EN FOLATOS.

EL 1P13 CONSIDERADO COMO SF EN ESTE ESTUDIO (DE ACUERDO
AL CRITERIO UTILIZADO) NO SE HA REPORTADO A LA FECHA EN LA
LITERATURA. SU ESTUDIO FAMILIAR Y CARACTERIZACIGN ESTA SUPEDITADO
A LA REALIZACION DE UN ANALISIS MAYOR EN LA POBLACION  GENERAL
PARA CONOCER SU FRECUENCIA. ESTE PUEDE SER UN SF CARACTERISTICO
DE POBLACION MEXICANA.

EN LOS Doé CASOS DETECTADOS CON SFR (2a11.2 v 8022} NO
FUE POSIBLE REALIZAR EL ESTUDIO FAMILIAR POR LA NEGATIVA DE LOS
PADRES. HAY QUE MENCIONAR QUE SUTHERLAND (1885), MAVROU ET AL.
(1991) v KAHKONEN ET AL. (19838) HAN ENCONTRADO QUE EN LA GRAN
MAYORIA DE LOS CASOS (0 EN TODOS) EL PORTADOR FUE LA MADRE. EN
LOS ANALISIS DE SEGREGACION DE SFR  AUTOSOMICOS SENSIBLES A
FOLATO, SHERMAN Y SUTHERLAND (1986) DEMUESTRAN QUE LA EXPRESION
TIENDE A DEPENDER DEL SEXO DEL PADRE PORTADOR. AQUELLOS SF QUE SE
MOSTRARON TOTALMENTE PENETRANTES PROCEDfAN DE LA MADRE, MIENTRAS
QUE LA PENETRANCIA FUE SOLO DEL 50% CUANDO EL PORTADOR FUE EL
PADRE.

LO QUE REALMENTE DISTINGUE A UN VERDADERO SF ES LA
CONSTANCIA EN LA PRESENTACION DE LA LESIGN EN EL SITIO (LOCYS).
Ast, TODOS LOS CRITERIOS ESTAN BASADOS EN LA FRECUENCIA DE LA
LESION POR CELULA DE CULTIVO, EXPRESADA EN PORCENTAJE. LOS

CRITERIOS DE IDENTIFICACION DE LOS SF PRESENTAN GRAN VARIABILIDAD
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DE LABORATORIO A LABORATORIO, Y ESTA ES NOTABLE CONSIDERANDO LOS
SISTEMAS DE INDUCCI6N (MONO, BI Y TRICULTIVOS) Y EL PORCENTAJE
DE EXPRESION MINIMO, YA QUE ALGUNOS AUTORES LO TOMAN DESDE EL 2%.
EN EL PRESENTE ESTUDIO SOLO SE UTILIZS6 UN SISTEMA DE INDUCCION,
POR LO QUE EL CRITERIO DE INCLUSION PARA PORCENTAJE DE EXPRESION
RESULTA SER MAS RIGIDO QUE EL DE OTROS AUTORES. ASt TENEMOS QUE
SE  ENCONTRARON OTRAS LESIONES CROMATIDICAS QUE REPETIAN EN EL
MISMO LUGAR EN 2-3% EN ALGUNOS INDIVIDUOS Y QUE ESTRICTAMENTE NO
SE INCLUYERON (ANEXO). ESTOS SE ENCUENTRAN ACTUALMENTE SUJETOS A
OTROS ESTUDIOS DE INDUCCION.

DE ACUERDO A LOS CRITERIOS DE IDENTIFICACIGON ©DE SF
POR PARTE DE ALGUNOS AUTORES (CRAIG-HOLMES ET AL. 1987, GLOVER E£T
AL. 1984, JORDAN ET AL. 1990, RAO ET AL. 1888) QUE HAN HECHO
SERALAMIENTOS POR SEPARADO Y EN BASE A LA EXPERIENCIA DE ESTE
TRABAJO, SE  PROPONE EL  SIGUIENTE FLUJOGRAMA  PARA LA

TOENTIFICACIGN DE SF EN GENERAL Y EN CUALQUIER TIPO DE POBLACION:
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CONCLUSIONES.
1.~ SE VALIDA LA HIPOTESIS: LOS SITIOS FRAGILES RAROS SON IGUAL
DE FRECUENTES EN LA POBLACION DEFICIENTE MENTAL MEXICANA QUE LA

REPORTADA EN OTROS PAISES.

2.- DE LOS SITIOS FRAGILES COMUNES DETERMINADOS, EL MAS FRECUENTE

RESULTG SER 3P14, SEGUIDO POR 1P21.

5.- LAS FRECUENCIAS EN LA POBLACION DE LOS SITIOS FRAGILES RAROS
Y SITIOS FRAGILES COMUNES ENCONTRADAS NO SON DIFERENTES A LAS

PREVIAMENTE REPORTADAS,

ALGUNOS SITIOS FRAGILES COMUNES REPORTADOS PREVIAMENTE
NG FUERON DETECTADOS, SIN EMBARGO, PARA CONFIRMAR SU AUSENCIA EN

LA POBLACION MEXICANA SE REQUIERE UN ESTUDIO MAS AMPLIO EN LA

POBLACION.

4.,- NO SE REALIZARON ESTUDIOS FAMILIARES EN LOS DOS CASOS DE

SITIOS FRAGILES RAROS DEBIDO A FACTORES EXTRINSECOS A LA

INVESTIGACION,

5.- SE PROPONE QUE EN SISTEMAS DE INDUCCION SENCILLOS
(MONOCULTIVO), EL CRITERIO DE PQSITIVIDAD SEA EL 2% DE EXPRESIGN

FPARA SITIOS FRAGILES COMUNES Y SITIOS FRAGILES RAROS.

6.~ ES POSIBLE QUE EXISTAN SITIOS FRAGILES ESPECIFICOS DE LA

POBLACION MEXICANA.
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