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INTRODUCCIÓN

La Antropología biológica estudia la variabilidad humana

en el espacio y en el tiempo, tanto a nivel individual como poblacio-

nal. En consecuencia, para esta ciencia será de gran importancia el

estudio de aquellos caracteres que permiten distinguir genéticamente

los diversos grupos poblacionales.

Como caracteres de interés antropológico se encuentran,

entre otros, los denominados "polimorfismos hemáticos" que hacen refe-

rencia a una serie de variantes bioquímicas del tejido sanguíneo, y

que fromán parte del objeto de estudio de la Antropología molecular.

En general, aunque no existe una definición exacta, se

considera que existe polimorfismo genético cuando un carácter controla-

do por un locus, presenta en una población dos o más variantes alélicas

cuyas frecuencias son superiores al 1 %. En contraposición, se define

como variantes genéticas "raras" aquellas que se presentan en la pobla-

ción con frecuencias inferiores al 1 %.

La mayoría de los polimorfismos conocidos hasta ahora en

el hombre corresponden a distintos componentes hemáticos, debido a

la mayor facilidad que ofrece la sangre para su obtención y análisis

en comparación con otros tejidos corporales. Desde el punto de vista

histórico, el primer polimorfismo descrito en el hombre fue el grupo

sanguíneo ABO, descubierto por Landsteiner en 1900. Posteriormente

se fueron detectando otros antígenos sobre la superficie de los hema-

tíes pertenecientes a distintos sistemas de grupos sanguíneos. A media-

dos de siglo, con la aplicación de las técnicas electrofcréticas, se

inició la identificación de numerosas variantes moleculares de diversas
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proteínas. En la actualidad se conocen alrededor de un centenar de

sistemas polimorficos, la mayor parte de los cuales han sido descubier-

tos en los últimos años. Esto ha sido debido a los avances metodológi-

cos que han supuesto un incremento en la capacidad de discriminación

de las técnicas utilizadas para detectar variantes genéticas.

Dentro del campo de la Antropología biológica, los polimor-

fismos hemáticos constituyen un instrumento de gran importancia para

la descripción de las poblaciones humanas y el estudio de las diferen-

cias que caracterizan a los distintos grupos entre sí. En efecto, mu-

chos de estos caracteres se presentan en casi todos los grupos racia-

les, aunque existen variaciones geográficas de las frecuencias aléli-

cas. No obstante, existen diversas variantes cuya presencia parece

estar restringida a determinados grupos poblacionales (Gm(6) sólo apa-

rece en négridos, el grupo Diego en mongólidos, etc.).

Por otro lado, a diferencia de lo que ocurre con la mayoría

de caracteres raciales clásicos de tipo somático, los sistemas polimór-

ficos presentan un mecanismo sencillo y bien conocido de transmisión

hereditaria, siendo prácticamente nula la influencia ambiental sobre

su expresión fenotípica. Por este motivo, estos caracteres presentan

la ventaja de poder caracterizar a los distintos grupos humanos no

sólo a nivel fenotípico sino también en función de las frecuencias

génicas.

El análisis de los polimorfismos también tiene interés

para otras ramas de las ciencias. Algunos de ellos tienen importancia

clínica, como los grupos sanguíneos en reacciones transfusionales,

incompatibilidades fetomaternas, etc.. También pueden ser de utilidad

en pruebas de exclusión de paternidad y otras facetas de la Medicina

Legal. Las asociaciones descritas entre algunas variantes polimorficas

y determinadas patologías pueden ser de interés en el estudio de la

etiología de las mismas. Asimismo, los análisis de ligamiento entre

distintos marcadores sanguíneos ha sido de gran utilidad en la elabora-

ción de mapas cromosómicos.
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1.1 OBJETO DEL PRESENTE TRABAJO

De acuerdo con lo indicado anteriormente acerca de la uti-

lidad de los sistemas polimorficos, el objetivo principal del presente

estudio es la caracterización de la población de la isla de Menorca

a partir de las frecuencias génicas de 16 polimorfismos hemáticos.

Con este trabajo se pretende además, estudiar comparativamente la posi-

ción de la población menorquina con respecto a otras de la Península

Ibérica, del área mediterránea y del Centro y Norte de Europa. Asimis-

mo, los datos obtenidos en el presente trabajo pueden contribuir a

ampliar el conocimiento sobre la distribución de estos sistemas en

la población española.

La elección de la isla de Menorca como objeto del presente

trabajo responde a diversas consideraciones de índole antropológica.

De un lado, se pretende estudiar un grupo de población española actual

que sea lo más representativo posible de una zona geográfica concreta.

En este sentido, se ha elegido una población de tipo insular ya que

en las regiones continentales existe una mayor posibilidad de movimien-

tos migratorios, lo cual da lugar a la formación de poblaciones de

origen heterogéneo.

La condición de insularidad presenta, al menos teóricamen-

te, un doble aspecto que puede ser interesante desde el punto de vista

poblacional. Por una parte, parece favorecer un cierto aislamiento

debido a que constituye una relativa barrera geográfica. Por otra par-

te, puede suponer un lugar de paso en el tráfico marítimo por donde

pueden llegar, de un modo más o menos discontinuo, influencias de otros

grupos poblacionales diversos. En el caso de Menorca, dado que se trata

de la más oriental de las poblaciones españolas y que se halla situada

en el centro del Mediterráneo occidental, los dos aspectos antes comen-

tados parecen haber tenido un papel esencial en la configuración de

las características propias de esta población insular.

De otro lado, en relación a otras islas del archipiélago
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balear, la población de Menorca parece haberse conservado relativamente

más aislada a las influencias del exterior. A título informativo puede

mencionarse que el turismo ha sido en los últimos años la principal

fuente de inmigración a las islas Baleares. La explotación turística

supone un crecimiento económico que a largo plazo implica, aparte de

los movimientos poblacionales transitorios, el establecimiento en la

población de individuos de distintas procedencias, tal sería el caso

de Mallorca e Ibiza. En Menorca, por el contrario, el turismo es.una

actividad económica muy reciente. Hasta 1960 era prácticamente inexis-

tente y en la actualidad sigue siendo más reducido que en las otras

dos islas mencionadas, por lo que cabe suponer que los efectos de mez-

cla por inmigración son menos acusados en la población estudiada.

En difinitiva, se ha considerado de interés antropológico

el estudio de la población actual de la isla de Menorca ya que debido

a su carácter autóctono y a su peculiar situación dentro de las rutas

marítimas del Mediterráneo occidental, constituye un grupo mediterráneo

particular del que se carece de datos relativos a sus características

hemáticas.

Con respecto a los caracteres polimorficos analizados,

se ha procurado estudiar el mayor número de ellos de acuerdo con las

posibilidades existentes en el Laboratorio del Departamento de Antropo-

logía de la Facultad de Biología de la Universidad de Barcelona, donde

se ha llevado a cabo su determinación. Los marcadores estudiados co-

rresponden a diversos tipos que pueden agruparse en tres categorías:

grupos sanguíneos, enzimas eritrocitarios y proteínas séricas.

Los antígenos eritrocitarios analizados pertenecen a los

sistemas MNSs, P y Lewis, habiéndose incluido además el estudio de

los sistemas ABO, Rh (CDE), Kell y Duffy, realizado previamente.

Las variantes isoenzimáticas, identificadas mediante elec-

troforesis en gel de almidón corresponden a los cinco polimorfismos

siguientes: Adenosindeaminasa (ADA; EC 3.5.4.4), 5-fosfogluconato des-
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hidrogenasa (6-PGD; EC 1.1;1.44), Esterasa D (EsD; EC 3.1.1.1), Fosfa-

tasa àcida eritrocitaria (ACP-1; EC 3.1.3.2) y Glioxalasa I (GLO I;

EC 4.4.1.5).

Las variantes proteicas determinadas pertenecen a los sis-

temas séricos Haptoglobina, Transferrina, Grupos Ge y a -antitripsina

(sistema Pi), habiendo sido todas ellas estudiadas a nivel de tipos

y de subtipos mediante técnicas electroforéticas y de isoelectroenfo-

que.

1.2 CARACTERÍSTICAS GENERALES DEL ÁREA GEOGRÁFICA ESTUDIADA:

LA ISLA DE MENORCA

Menorca, situada en el extremo oriental de las islas Balea-

res, es después de Mallorca la más extensa del archipiélago, con una
2

superficie de unos 700 Km y 220 Km de perímetro. La isla tiene forma

alargada orientada de este a oeste y relieves poco acusados, siendo

su punto más elevado Monte Toro de 350 m de altura (figura 1.1).

La isla de Menorca se halla ubicada en el Mediterráneo

occidental, equidistante (unos 450 Km) de las costas'de Provenza, Cer-

deña y Argelia, y separada unos 60 Km de Mallorca y algo más de 200

Km de Barcelona (véase figura 1.2).

Desde el punto de vista geomorfológico la isla presenta

una configuración geológica compleja que influye en la forma del relie-

ve, pudiéndose distinguir a este respecto, la mitad norte (Tramuntana)

de la mitad sur (Migjorn). La zona norte, formada por materiales paleo-

zoicos y mesozoicos es ondulada con pequeñas colinas, presentado costas

muy pronunciadas y agrestes. En cambio, la zona sur, constituida por

materiales miocénicos, es morfológicamente más homogénea, prácticamen-

te llana y surcada de profundos barrancos. La costa sur es rectilínea
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N

1 - M A O

2 - V I L L A C A R L O S

3 - S T . L L U Ï S

4 - A L A I O R

5 - M E R C A D A L

6 - F E R R E R I E S

7 - C I U T A D E L L À

Figura 1.1: La isla de Menorca.
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y está interrumpida por calas de fondos arenosos que corresponden a

la dembocadura de los barrancos.

P E N Í N S U L A

I B E R I C A

F R A N C I A

N O R T E DE Á F R I C A

Figura 1.2.: Posición de Menorca dentro del Mediterráneo occidental.

Las características climáticas de Menorca son las típicas

del clima mediterráneo, pero debido a su situación geográfica el tiempo

es un poco más inestable y, en consecuencia, más lluvioso y ventoso

que en el resto del archipiélago. El fuerte viento de la tramontana,

sobre todo en la parte septentrional de la isla, afecta particularmente

a la vegetación produciendo la inclinación característica de los tron-

cos de los árboles. La vegetación arbórea de la isla está compuesta

principalmente por el pino de Alepo (Pinus halepensis) y la encina

(Quercus ilex), siendo también abundantes las especies arbustivas ca-
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racterísticas de la maquia típica del clima mediterráneo.

Datos históricos.- En relación a la historia de la isla,

a continuación se indican de un modo breve una serie de acontecimientos

que han podido ser importantes en la evolución de la población menor-

quina.

En general, se admite que el poblamiento de la isla tuvo

lugar con anterioridad al año 4000 a.C.. El esplendor de la cultura

talayótica en el primer milenio a.C. indica la existencia de un núcleo

relativamente importante de población insular. Entre los siglos IV

y II a.C., Menorca recibe la influencia cultural de Cartago y después

de Roma. Los romanos conquistaron la isla en año 123 a.C. y la romani-

zación supuso a la larga la desaparición de la cultura autóctona tala-

yótica. En esta época, Menorca entra en contacto con la Península Ibé-

rica, relación que perdura después de la caída del Imperio romano.

En el año 903 comienza un período de dominio musulmán,

que si bien fue relativamente corto, culturalmente fue muy importante.

La conquista y colonización catalana en 1287 por el rey Alfonso II

supuso una reorganización de toda la vida insular. La población musul-

mana quedó diezmada, centrándose la economía en el ganado lanar y en

la agricultura de subsistencia.

En el siglo XVI, con ocasión de la lucha entre españoles

y turcos por el dominio del Mediterráneo, Menorca sufre dos incursiones

turcas que arrasan las dos ciudades "de la isla (Maó y Ciutadella).

A partir de esta época, los progresos en la navegación hacen que las

condiciones propicias del puerto de Maó adquieran una gran importancia,

con lo cual la situación estratégica de la isla para el control del

Mediterráneo occidental resultó todavía más atractiva para los distin-

tos países.

A finales del .siglo XVI, Felipe II mandó construir una

importante fortaleza en el puerto de Maó (el castillo de Sant Felip).
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Este hecho significó no sólo una mayor protección para la isla, sino

también la llegada de soldados y gentes foráneas, lo cual permitió

una sensible recuperación de la población insular a lo largo del siglo

XVII.

En el siglo XVIII, Inglaterra, interesada por el Mediterrá-

neo desde el siglo anterior, con el pretexto de la Guerra de Sucesión,

se apodera de la isla. El período de dominación inglesa fue una época

de crecimiento demográfico considerable, durante la cual la población

insular se duplica alcanzando al final del siglo la cifra de 33000

hab. Todo esto fue debido a la prosperidad económica centrada tanto

en el comercio marítimo como en la modernización de la agricultura.

A principios del siglo XIX, Menorca es devuelta definitiva-

mente a España en el año 1802 y por tanto, debido a la protección in-

glesa no había sufrido la invasión napoleónica. Todo esto favoreció

la llegada de muchos catalanes durante la Guerra de la Independencia.

Los primeros años de este siglo fueron también de prosperidad económi-

ca basada principalmente en el comercio marítimo a cargo de la impor-

tante flota de Maó. Sin embargo, poco después, el control comercial

impuesto por las primeras leyes proteccionistas de España supusieron

la crisis de este sector y, en consecuencia, un estancamiento econó-

mico y demográfico. É*sta crisis motivó una fuerte emigración con desti-

no preferente a Argelia.

En el siglo XX, tras el fracaso comercial del siglo ante-

rior, la economía menorquina se centra en la industria basada en la

pequeña empresa (calzados y bisutería). Esta recuperación económica

supone un crecimiento demográfico moderado. Hacia mediados de siglo,

el turismo representó un empuje a la economía y a la demografía menor-

quinas, produciéndose una ligera inmigración que quedó frenada por

la crisis económica de los años setenta (Vidal, 1979; Vidal et al.,1979)

La población actual de Menorca está constituida por algo
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más de 50.000 habitantes que se concentran en dos núcleos urbanos prin-

cipales (Maó y Ciutadella) y en otros lugares menos poblados como

Alaior, Ferreries, Es Mercadal, Sant Lluís, etc.

Maó y Ciutadella, situadas en los extremos oriental y occi-

dental, respectivamente, de la isla, han polarizado desde tiempos his-

tóricos la vida de la población menorquina. Ciutadella en el siglo

XIII, a raíz de la conquista catalana de Menorca, se erigió como capi-

tal de la isla, estableciéndose en ella los terratenientes y las jerar-

quías eclesiásticas. Sin embargo, en el siglo XVIII los ingleses tras-

ladaron la capital a Maó debido a las ventajas que presentaba su puerto

con respecto al de Ciutadella. Desde entonces, Maó ha centralizado

la casi totalidad del comercio de la isla y, en la actualidad, es el

núcleo de comunicaciones con el exterior por su gran actividad portua-

ria y por disponer de aeropuerto. Esta circunstancia hace que dentro

de la isla, Maó sea una ciudad más abierta al exterior y por tanto

con un carácter más cosmopolita que Ciutadella. Esta ciudad, por el

contrario, parece haberse conservado relativamente más resguardada

de las influencias del exterior, estando habitada por una proporción

mayoritaria de población insular autóctona que conserva, incluso a

nivel cultural, un carácter más tradicional.

En este sentido, dado que para el estudio antropológico

de Menorca es de gran importancia la elección adecuada de una muestra

representativa de dicha población, se ha considerado más oportuno lle-

var a cabo la obtención de muestras en el área de Ciutadella debido

a la mayor facilidad que ofrece esta ciudad con respecto a la capital

Maó, para encontrar un grupo suficientemente numeroso de población

menorquina autóctona.
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2 , M A T E R I AL Y M É T O D O S





2.1 OBTENCIÓN DE LAS MUESTRAS

Para el estudio de los distintos marcadores hemáticos se

han recogido diversas muestras de sangre procedentes de individuos

oriundos de Ciutadella. Las muestras analizadas en el presente trabajo

pueden considerarse representativas de la población autóctona de Menor-

ca ya que están constituidas por individuos de ambos sexos, no emparen-

tados, y de ascendencia menorquina al menos en dos generaciones.

En el caso de los grupos sanguíneos, la mayor parte de

las sangres estudiadas proceden de escolares de la segunda etapa de

E.G.B. de los colegios "MM de la Consolación", "Pedro Casasnovas",

"Virgen de Montetoro" y "Juan Benejam" de Ciutadella. Para la obten-

ción de estas muestras se llevaron a cabo dos campañas. En la primera

de ellas, el material recogido fue utilizado para la - determinación

de los sistemas ABO, Rh (CDE), Kell y Duffy, mientras que el segundo

muestreo fue empleado para el estudio de los sistemas MNSs, P y Lewis.

La obtención de muestras fue realizada mediante punción

digital recogiéndose, por persona, 2-3 capilares de hematocrito hepari-

nizados. La sangre fue inmediatamente traspasada a tubos de hemálisis

que contenía 5 ce de solución Alsever. Las muestras se mantuvieron

en todo momento a una temperatura de 4-6 eC, siendo trasladadas al

Laboratorio del Departamento de Antropología, en Barcelona, para su

determinación antigénica, la cual se llevó a cabo en un plazo de tiempo

no superior a los 7 días después de la extracción.

Para el análisis de los sistemas enzimáticos y de las pro-

teínas plasmáticas se han utilizado muestras de sangre procedentes

en su mayoría de población adulta. La extracción se realizó mediante

punción venosa, empleando solución ACD como anticoagulante, y tuvo

lugar en el Ambulatorio "San Juan Bautista" de la Seguridad Social
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de Ciutadella. De cada individuo se recogieron aproximadamente 5 ml

de sangre total, separándose mediante centrifugación el plasma de la

fracción celular. Ambos componentes fueron congelados en el mismo Ambu-

latorio y, posteriormente, trasladados en nieve carbónica al Laborato-

rio de Barcelona. Tanto los hematíes como el plasma se mantuvieron

de - 40 SC hasta el momento de su determinación.

2.2 ANÁLISIS SEROLOGICOS

a).- Los antígenos eritrocitarios pertenecientes a los

distintos sistemas de grupos sanguíneos han sido detectados mediante

reacciones de aglutinación utilizando anticuerpos específicos (DADE

y Behring). Para ello, mediante centrifugación durante 2 minutos a

1000-2000 r.p.m. se separó la solución Alsever de los hematíes. Estos

fueron lavados en suero fisiológico, preparándose a continuación sus-

pensiones de los mismos al 2-5 % en suero fisiológico. A partir de

estas suspensiones se determinaron los distintos grupos sanguíneos

siguiendo las técnicas usuales de laboratorio, las cuales se hallan

especificadas en los capítulos correspondientes.

b).- El estudio de las variantes enzimáticas (ADA, 6-PGD,

EsD, ACP-1 y GLO I) se ha llevado a cabo à partir de las muestras de

hematíes congeladas, utilizándose para ello técnicas de electroforesis

horizontal en gel de almidón seguida de tinción específica. Las técni-

cas y los reactivos empleados se indican en los apartados correspon-

dientes.

c_).- Las variantes de los cuatro sistemas proteicos (Hp,

Tf, Ge y Pi) han sido identificadas mediante técnicas de electroforesis

y de isoelectroenfoque en gel de poliacrilamida, a partir de las mues-

tras de suero conservadas a - 40 2C. Estos métodos han permitido la

detección de los tipos y subtipos de dichas proteínas. Los detalles

de las técnicas aplicadas se describen en los apartados respectivos
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de cada sistema proteico.

2.3 ANALISIS ESTADÍSTICO DE LOS RESULTADOS

La elaboración estadística de los datos obtenidos en el

análisis experimental comprende dos aspectos principales: el cálculo

de las frecuencias génicas y el estudio comparativo de poblaciones.

A. Cálculo de las frecuencias génicas y estudio del equilibrio de la

población

En general, los métodos estadísticos para estimar las fre-

cuencias alélicas están condicionados por la estructura genética parti-

cular de cada sistema. Con respecto a los procedimientos utilizados

en este trabajo, pueden establecerse tres grupos:

1.- En el caso de las frecuencias alélicas del sistema

ABO y de los valores haplotípicos tanto del sistema Rh como del MNSs,

debido a la complejidad y al carácter particular de los métodos de

cálculo, éstos se describen detalladamente en los capítulos correspon-

dientes a dichos sistemas.

£.- Para todos los loci enzimáticos (ADA, 6-PGD, EsD, ACP-1

y GLO I), y proteicos (Hp, Tf, Ge y Pi), así como para el sistema Kell

de grupos sanguíneos, se ha aplicado el método de "recuento de genes",

ya que todos estos caracteres presentan un modo de herencia mendeliana

de tipo autosómico codominante. Este procedimiento permite obtener

de una forma directa las frecuencias génicas. De acuerdo con este méto-

do, la frecuencia de cada alelo se obtiene sumando la frecuencia de

los homocigotos más la mitad de las de los heterocigotos para dicho

alelo. Por ejemplo, en un sistema con tres alelos A, B y C, y por tan-

to, con seis fenotipos (genotipos) AA, BA, BB, CA, CB y CC, la frecuen-

cia del alelo A será:
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p(A) = AA + Vi BA + % CA

Siendo AA, BA y CA las frecuencias relativas de los corres-

pondientes fenotipos, es decir, los valores absolutos de cada uno de

ellos dividido por el tamaño de la muestra.

Los errores o desviaciones típicas de dichas frecuencias

se han calculado mediante la fórmula:

P (1 - P)
i i

s =
2N

donde p es la frecuencia del alelo en cuestión, y

N es el número total de individuos estudiados

3_.- Por último, en el caso de los grupos sanguíneos Lewis,

P y Duffy, las frecuencias génicas se han calculado por el método de

la "raíz cuadrada". La aplicación de este método para los sistemas

Lewis y P es debida a que uno de los alelos de cada sistema es recesi-

vo, mientras que en el caso del sistema Duffy se debe a que el estudio
f\

del mismo se ha realizado utilizando un solo antisuero (anti-Fy ).

Según este método, la frecuencia de uno de los dos alelos

coincide con la raíz cuadrada de la proporción relativa de los sujetos

que no presentan el antígeno que se determina. Por ejemplo, si "A"

es el gen dominante ( o el antígeno determinado), la frecuencia del

otro alelo "a" es:

q (a) =\| A(-)

en consecuencia la frecuencia de A, p(A) = I - q.

siendo A(-) el número de individuos de la 'muestra que no

presentan el antígeno A dividido por el tamaño mues-

tral.
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El error típico" de estas frecuencias es igual a:

4N

para una frecuencia génica q, donde N es el número de indi-

viduos de la muestra.

La comprobación estadística de que la población objeto

de estudio se halla en equilibrio Hardy-Weinberg, se ha llevado a cabo

mediante la prueba de la x2 que pone de manifiesto si las diferencias

entre las frecuencias observadas y las esperadas para cada sistema,

son o no significativas.

B. Comparación estadística con otras poblaciones

Los resultados obtenidos en Menorca se han comparado con

los de otras poblaciones atendiendo, en primer lugar, a cada sistema

por separado y posteriormente, considerando conjuntamente varios po-

limorfismos.

A efectos comparativos, en el caso de los sistemas contro-

lados por dos alelos se ha considerado, como es habitual, sólo uno

de ellos debido a la complementaridad existente entre las frecuencias

de ambos alelos. El alelo elegido en cada caso no responde a ningún

criterio prefijado.

En el estudio comparativo de cada sistema, se ha utilizado

como método fundamental la prueba de la x2, la cual permite evaluar

la significación estadística de las diferencias entre las poblaciones
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comparadas.

No obstante, en casos de tablas de contingencia 2x2, cuando

alguno de los valores a comparar es bajo (inferior a 5) , se han reali-

zado dos modificaciones:

En primer lugar, cuando estos valores están comprendidos entre

2 y 5, se ha utilizado la x2 con la corrección de Yates, como

en el caso de los tipos de transferrina.

Por otra parte, cuando había alguna clase con valores aún más

bajos , se ha empleado el tratamiento exacto de las tablas 2x2

de Fisher (1949). Este es el caso de los alelos C y D del sis-
2

tema Rh y el Pi del sistema Pi. Este método da directamente

la probabilidad de que las diferencias entre las poblaciones

comparadas sean debidas al azar.

Como método gráfico se ha utilizado el del triángulo equi-

látero cuando la variabilidad de un carácter se manifiesta mediante

tres variantes alélicas. Este método está basado en la propiedad de

todo triángulo equilátero, según la cual la suma de los segmentos de

perpendicular a sus tres lados, trazados desde cualquier punto interior

del mismo es igual a la altura. Por tanto, si se toma el valor de la

altura igual a la unidad, cada población quedará representada por un

punto cuya posición dependerá de las frecuencias de los tres alelos

considerados. Este procedimiento ha sido empleado concretamente para

los sistemas ABO, Hp y Ge.

La comparación entre poblaciones considerando simultánea-

mente diversos sistemas hemáticos, se ha llevado a cabo mediante el

análisis de las distancias genéticas. Para dicho análisis se han em-

pleado los coeficientes de Nei (1972), Prevosti (1974) y Edwards (1971)

cuyas características se describen en el apartado correspondiente.

Los cálculos han sido efectuados mediante la aplicación del programa

BIOSYS-1.
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A fin de poner de manifiesto el grado de información que

proporcionan los distintos tipos de marcadores utilizados, el análisis

de las distancias genéticas se ha realizado considerando independiente-

mente los datos de grupos sanguíneos, de enzimas eritrocitarios y de

proteínas séricas, y posteriormente los de todos estos loci conjun-

tamente .

Asimismo, a partir de los datos proporcionados por las

matrices de distancias genéticas se han construido los dendrogramas

correspondientes mediante la aplicación del algoritmo UPGMA.

2.4 LAS POBLACIONES COMPARADAS

En el presente trabajo, una vez caracterizada la población/
de Menorca mediante las frecuencias alélicas de los sistemas polimór-

ficos analizados, se ha intentado estudiar el grado de afinidad entre

dicha población y otros grupos de ámbito europeo y mediterráneo.

En este sentido, para realizar las comparaciones se han

considerado siguiendo un criterio geográfico, tres grupos: poblaciones

de la Península Ibérica, poblaciones de la Cuenca Mediterránea y pobla-

ciones del Centro y Norte de Europa. A este respecto cabe indicar que

dentro del grupo de la Península Ibérica se incluyen también las series

insulares de Canarias y Baleares, así como las muestras de población

vasca tanto española como francesa debido a su afinidad biológica.

En el apartado correspondiente a cada sistema polimórfico

se presenta una relación de datos correspondientes a diversos grupos

poblacionales de las tres zonas geográficas antes mencionadas, habién-

dose calculado las frecuencias génicas y el estado de equilibrio de

la población en la mayoría de los casos.
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Por último, la distribución de los marcadores hemáticos

a nivel mundial sólo es analizada brevemente en el caso de aquellos

polimorfismos cuya repartición geográfica y racial no está suficiente-

mente estudiada. En dichos casos, se incluye en el apartado corres-

pondiente una relación de datos pertenecientes a muestras de distintos

continentes.

- 22 -



P A R T E I

G R U P O S S A N G U Í N E O S





3.1 INTRODUCCIÓN

Race y Sanger (1975) consideran como "sistema de grupos

sanguíneos" el conjunto de fenotipos de la sangre que se hallan bajo

el control alélico de un mismo locus o grupo de loci estrechamente li-

gados. En este sentido, el concepto de "grupo sanguíneo" es aplicable,

en principio, a todos los sistemas polimorficos de la sangre, sin em-

bargo, en la práctica, dicho término se halla restringido a los antí-

genos eritrocitarios genéticamente determinados y détectables por sus

reacciones con anticuerpos específicos.

Los antígenos de los grupos sanguíneos son macromoléculas

dispuestas en la superficie de las membranas de los. hematíes, que pre-

sentan en su estructura localizaciones antigénicas específicas (deter-

minantes antigénicos) identificables mediante reacciones inmunológi-

cas. Estos antígenos son capaces de inducir la síntesis de anticuerpos

específicos (antigenicidad) y de reaccionar con ellos (especificidad).

Los determinantes antigénicos son los responsables de la especificidad

de la molécula, mientras que la antigenicidad se debe al resto de la

misma.

El hecho de que la mayoría de los antígenos grupales sean

componentes de la membrana eritrocitaria suscita la cuestión de su po-

sible importancia tanto estructural como antigénica. A este respecto

se conocen antígenos con un evidente significado estructural, ya que

su ausencia implica una alteración de las propiedades físicas del eri-

trocito, como por ejemplo el fenotipo Rh , en el que los glóbulos

rojos se deforman (estomatocitos) y muestran mayor fragilidad osmóti-

ca y menor supervivencia "in vivo". Por otra parte, hay antígenos que

no parecen ser estructuralmente importantes y su papel está relaciona-

do con sus propiedades antigénicas, tal es el caso del sistema ABO en

el que los individuos Bombay, carentes de antígenos ABO, presentan he-

matíes con propiedades físicas normales.

En general, se distingue entre los antígenos de especie o
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heteroantígenos, presentes en todos los individuos de una especie y

normalmente distintos a los de otras especies, y los isoantígenos, que

se encuentran en algunos individuos de la misma especie pero no en to-

dos. Los antígenos de grupo sanguíneo pertenecen a esta última catego-

ría.

En el hombre se conocen unos treinta sistemas de antígenos

eritrocitarios, algunos de los cuales están genética y serológicamente

bien establecidos, mientras que en otros no se ha podido determinar si

son o no genéticamente independientes de los sistemas anteriores. Cuan

do los antígenos de un sistema se encuentran en la inmensa mayoría de

los individuos de la especie se habla de antígenos públicos, y si sólo

están presentes en un número reducido de personas, de antígenos priva-

dos.

Se han descrito diversas técnicas de detección de antíge-

nos eritrocitarios cuyo denominador común son las reacciones de aglu-

tinación. Sin embargo, se ha de tener presente que la aglutinación es

una reacción inmunológica de segundo orden y que la combinación antí-

geno-anticuerpo puede ocurrir sin que se presente aglutinación. En es-

tos casos se aplican diversos métodos para producir la agregación de

los hematíes. Entre ellos, uno de los más conocidos es el test de la

antiglobulina o prueba de Coombs indirecta, que consiste en la adición

de suero anti-gammaglobulina a una muestra de eritrocitos incubados

con el antisuero apropiado, provocándose la aglutinación de las célu-

las que han retenido el anticuerpo.

El estudio de los grupos sanguíneos a nivel individual re-

viste sin duda una gran importancia clínica dado el papel fundamental

que algunos desempeñan en accidentes transfusionales y en casos de in-

compatibildad fetomaterna. Desde el punto de vista antropológico, los

grupos sanguíneos constituyen marcadores genéticos de gran utilidad en

la caracterización de poblaciones actuales y en estudios filogenéti-

cos. Además, se ha comprobado que algunos fenotipos confieren a sus

portadores una viabilidad anormalmente reducida por mecanismos de reac
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ción de incompatibilidad fétomaterna y asociación con determinadas en-

fermedades, lo que les supondría un valor adaptativo a tener en cuenta

para explicar la variabilidad en las poblaciones humanas.
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3.2 SISTEMA A30

La evidencia de que en la sangre humana existen diferen-

cias antigénicas fue obtenida por Landsteiner en 1900, al demostrar

que el suero de algunos individuos podía aglutinar hematíes de otras

personas. Esta observación condujo al descubrimiento del primer grupo

sanguíneo humano: el sistema ABO.

Desde entonces, dado el carácter hereditario de los grupos

ABO, los antígenos asociados con este sistema han sido ampliamente

utilizados en investigaciones antropológicas y genéticas, siendo pro-

bablemente el carácter polimórfico más estudiado en poblaciones huma-

nas.

El interés del sistema ABO como marcador genético se vio

incrementado considerablemente al detectarse la presencia de las sus-

tancias A y B en distintos fluidos corporales. Dicha secreción está

controlada por un par de alelos (Se/se) pertenecientes a un locus di-

ferente del locus ABO. El gen "se" sería un gen supresor recesivo que,

en homocigosis, no permitiría la aparición de antígenos ABH en saliva

y otras secreciones. También se han detectado los efectos de otros ge-

nes supresores raros que evitan la expresión de antígenos ABH en la su

perficie de los hematíes.

Posteriormente, con los estudios bioquímicos y estructura-

les de los determinantes antigénicos ABO y de sus posibles vías de for

mación, se ha abierto una nueva fase en la investigación de los sub-

grupos y variantes raras del sistema ABO.

3.2.1 ANTÍGENOS ABO

Los cuatro primeros grupos reconocidos dentro del sistema
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ABO fueron A, B, AB y O, que vienen determinados por la presencia (ais

lada o simultánea) o ausencia de las sustancias antigénicas A y B so-

bre la superficie de los hematíes.

La identificación de estos cuatro fenotipos se llevó a ca-

bo mediante reacciones de aglutinación producidas por la unión de es-

tos antigènes con los anticuerpos específicos anti-A y anti-B que,

salvo anomalías (deficiencia de inmunoglobulinas), se hallan invaria-

blemente presentes en el suero de individuos cuyos hematíes no son por

tadores de los determinantes .antigénicos correspondientes. De este mo-

do, los cuatro grupos ABO pueden definirse tanto en función de los an-

tígenos eritrocitarios como de los anticuerpos séricos. La identifica-

ción de los antígenos puede llevarse a cabo usando antisueros especí-

ficos, y la detección de los anticuerpos mediante eritrocitos test

(cuadro 3.1).

Cuadro 3.1: Antígenos y anticuerpos del sistema ABO.

Grupo
sanguíneo

0

A

B

AB

Antígeno Anticuerpo
eritrocitario sérico

anti-A y anti-B

A anti-B

B anti-A

A y B

Posteriormente, mediante el uso de antisueros apropiados

se estableció la subdivisión del antígeno A en los dos subgrupos re-

lativamente comunes A y A (Dungern y Hirszfeld, 1911), así como la

existencia de otras muchas variantes poco frecuentes de los antígenos

A y B.

Por otro lado, el hecho de que determinados reactivos de
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origen animal y vegetal aglutinasen más fuertemente hematíes del gru-

po O que de otros grupos ABO, llevó al reconocimiento sobre la super-

ficie de los eritrocitos de un nuevo antígeno que se denominó sustan-

cia H. Esta sustancia, controlada genéticamente por un locus H/h in-

dependiente del ABO, sería el sustrato precursor a partir del cual se

forman los antígenos A y B. En los individuos del grupo O, todas las

estructuras H serían accesibles al anticuerpo anti-H, produciéndose en

consecuencia una fuerte aglutinación.

Las especificidades antigénicas A, B y H no están limita-

das a los eritrocitos, sino que también pueden encontrarse en células

de otros tejidos (endotelios, epitelios, etc.), así como en secrecio-

nes corporales (saliva, mucus del tracto gastrointestinal y genital,

etc.).

Sustancias con especificidades serológicas similares con

los determinantes A, B y H del hombre se hallan ampliamente distribui-

das en la naturaleza, habiéndose detectado en muchas especies anima-

les, microorganismos y en vegetales.

Estructura de los determinantes antigénicos ABH.

Los estudios bioquímicos realizados sobre sustancias espe-

cíficas de grupo, aisladas y purificadas a partir de secreciones cor-

porales (quistes ováricos principalmente) han confirmado que las sus-

tancias responsables de las especificidades A, B y H son monosacári-

dos: N-acetilgalactosamina, D-galactosa y L-fucosa, respectivamente.

Estos glúcidos son restos terminales no-reductores de dos

tipos de cadenas de oligosacaridos que difieren en el enlace entre

una galactosa y una N-acetilglucosamina en la posición 2, y que se han

denominado tipo 1 y tipo 2:

Tipo 1: ß-Gal (l -3) ß-NAcGlc-R

Tipo 2: ß-Gal (l -4) ß-NAcGlc-R
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De este modo, las estructuras A, B y H activas difieren

únicamente en el resto terminal unido a la ß-Ga3 de las dos cadenas

anteriores. Así, mientras que el determinante H presenta sólo un res-

to de L-fucosa, A y B presentan además N-acetilgalactosamina y D-gala£

tosa, respectivamente, tal como se esquematiza en la figura 3.1.

Especificidad H B-Gal-(l — p- B -NAcGlc R

t1-2
a-Fuc

Especificidad A a-NAcGal-(l — 3)- B -Gal-(l —O- B -NAcGlc R

¡1.2

a-Fuc

Especificidad B a-Gal-(l — 3)- B -Gal-(l —•

|l.2

a-Fuc

)- 8 -NAcGlc --- R

Figura 3.1: Secuencias glucídicas terminales que confieren especifici-

dad H, A y B, basadas en los dos tipos de cadenas 1 y 2.

Gal = galactosa; NAcGlc = N-acetilglucosamina; NAcGal =

N-acetilgalactosamina; Fue = fucosa.

En el organismo, estos oligosacáridos se encuentran forman

do parte de diferentes tipos de macromoléculas como glucoproteínas en

secreciones corporales, glucoesfingolípidos en eritrocitos, y oligosacá

r idos libres en leche y orina.

En las secreciones corporales, las sustancias con activi-

dad grupal son glucoproteínas con pesos moleculares comprendidos entre

2x10 y 1x10 , que presentan un considerable grado de heterogeneidad
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en tamaño y composición. La fracción glucídica representa aproximada-

mente un 85 % de la molécula y está constituida por gran número (-

300) de oligosacáridos de tipo 1 y 2, relativamente cortos, que están

unidos al esqueleto proteico mediante enlaces D-glucosídicos entre N-

-acetilgalactosamina y los aminoácidos serina o treonina. La parte po-

lipeptídica está formada por un 15 % de aminoácidos con predominio de

treonina, serina y prolina. Su función parece ser la de mantener la

orientación y espaciación correcta de los oligosacáridos que contienen

en sus restos terminales los determinantes con especificidad antigéni-

ca. La integridad de la macromolécula completa es necesaria para un

máximo de reactividad serológica (Harris, 1980).

En los hematíes, las sustancias portadoras de los determi-

nantes A, B y H, son principalmente glucoesfingolípidos estructural-

mente complejos. La fracción lipídica es muy similar en todos ellos

predominando los ácidos grasos de C„y y C . La parte glucídica mues-

tra una considerable variación en la longitud y complejidad de las ca-

denas que se hallan unidas a través de un resto de glucosa a la esfin-

gosina. Sin embargo, las estructuras de los determinantes A, B y H en

los restos terminales de los oligosacáridos son idénticas a las encon-

tradas en las glucoproteínas de las secreciones. La única diferencia

es que en los glucolípidos los grupos activos aparecen siempre sobre

cadenas de tipo 2, si bien se han encontrado cadenas de tipo 1 en glu-

colípidos de otros órganos y también en el plasma (Watkins, 1980).

Control genético de los determinantes ABH.

A partir de la estructura de los determinantes antigéni-

cos, se ha establecido que los alelos funcionales de los loci ABO y Hh

codifican o controlan el funcionamiento de enzimas (glucosiltransfera-

sas) altamente específicas. Estas catalizan la transferencia de monosa

cáridos desde un sustrato dador (glúcido-nucleótido) hasta el extremo

de un oligosacárido (tipo 1 o tipo 2) integrado en una glucoproteína o

en un glucolípido. Estos enzimas actuarían en la fase final de la bio-

síntesis de las macromoléculas que exhiben especificidades antigéni-

cas.
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El gen H especifica una ( a-2-)-L-fucosiltransferasa que

incorpora L-fucosa a la ß-galactosa terminal de un oligosacárido de

tipo 102, con la consiguiente formación de una sustancia H activa

que servirá de sustrato para la acción de los enzimas controlados por

los genes A y B. En los individuos portadores del alelo A, la ( ct-3-)-

-N-acetil-D-galactosiltransferasa especificada por dicho gen, añade un

resto de N-acetilgalactosamina al extremo de una sustancia H activa.

Del mismo modo, los individuos portadores del gen B producen una ( ct-

-3-)-D-galactosiltransferasa específica que une un resto de galactosa

a una sustancia H activa. El tercer alelo del locus ABO, el gen O, es

un alelo silente que no sintetiza ninguna transferasa, por lo que en

las personas del grupo O, las estructuras H no experimentan ninguna

transformación ulterior, presentando dichos individuos una reactividad

H más marcada (figura 3.2).

Sustancia orecursora

Gen H

Gen A.

r—iS:t.V-\Bi,3»eJ,.?/">>ca. 3

Sustancia A Ia2»2

Sustancia H aj.'

Q N-acetilgalactosamina

Qo-galactosa

T N-acetilglucosamina

AL-íucosa

Figura 3.2: Esquema de la actuación de los genes ABO. (Harris, 1976)
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Estudios de ligamiento han probado que el locus ABO se ha-

lla asociado con los loci del síndrome "ónico-rotuliano" (nail-pate

lia) y de la adenilato kinasa (A^) (Weitkamp et al., 1969). Experi-

mentos de hibridación celular hombre-hámster y análisis de pacientes

con duplicación parcial del brazo largo del cromosoma 9, han permitido

asignar este grupo de ligamiento ABOrNprAI^ al extremo distal del bra-

zo largo de dicho cromosoma (Ferguson-Smith et al., 1976).

3.2.2. VARIANTES GENÉTICAS DEL SISTEMA ABO

Estudios familiares y de distribución poblacional llevaron

al reconocimiento del carácter hereditario de los grupos sanguíneos

ABO (Bernstein, 1924). Los cuatro grupos A, B, AB y O están condicio-

nados por tres genes alelomorfos A, B y O, situados en un locus autosó

mico, siendo A y B codominantes entre sí y ambos dominantes sobre el

0.

Investigaciones posteriores han puesto de manifiesto la

existencia de variantes genéticas en los grupos A y B.

Subgrupos A y A .

A partir de experimentos de absorción de sueros anti-A se

estableció la subdivisión del grupo A en dos subtipos principales A y

A2. Las diferencias entre estos dos subgrupos estriban en que determi-

nados antisueros (anti-A.^ sólo reaccionan con hematíes A , mientras

que anti-A lo hace con ambos tipos A y A . Los eritrocitos A presen-

tan más actividad H que los A , de ahí que aquellos sean aglutinados

más fuertemente que los AI por antisueros anti-H. La naturaleza de la

diferencia entre los subtipos AI y A2 es controvertida. Para algunos

autores sería esencialmente cuantitativa siendo idénticas las estructu-

ras de los determinantes A en A^^ y A2 > mientras que para otros habría

también diferencias de tipo cualitativo.
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Desde el punto de vista bioquímico, la existencia de un ma-

yor número de determinantes A por macromolécula en A con respecto a

A parece ser debido a diferencias en la efectividad de las transfera-

sas específicas determinadas por los genes A y A . Estas transferasas

tienen la misma especificidad por el sustrato pero difieren en su ciné-

tica (Km), lo que origina una diferencia cuantitativa en la densidad de

las estructuras A sobre la superficie de las macromoléculas aceptoras,

Se ha demostrado que estos enzimas también difieren en otras propieda-

des como punto isoeléctrico y pH óptimo.

Con el descubrimiento de los subtipos A y A?, se amplió el
1 2

modelo genético a cuatro alelos A , A , B y O (Thomsen et al., 1930).
2 1El alelo A se comporta como recesivo frente a A , siendo ambos codomi-

nantes con el B y dominantes sobre el O. De este modo, con los antisue-

ros comúnmente disponibles (anti-A, anti-A- y anti-B) se pueden distin-

guir 6 fenotipos a los que corresponden 10 genotipos posibles, tal como

se indica a continuación:

Cuadro 3.2: Fenotipos y genotipos del sistema A A,,BO.

Fenotipos Genotipos

2 2 2
A A , A O

A B

BB, BO

A2B

00

La relación de dominancia existente entre algunos genes im-

posibilita la detección serológica de todos los genotipos, algunos de
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cuales, sin embargo, pueden identificarse , en ocasiones, recurriendo
1 1 1 2 2 2a estudios familiares (A A y A O ; B B y B O ; A A yAO). También ac-

tualmente es posible la distinción del genotipo AA d e A A y d e A O

mediante análisis enzimático de las transferasas A y/o A? presentes

en el suero.

Subgrupos débiles de A y B.

Mediante técnicas serológicas y estudios familiares se han

identificado un número de variantes poco comunes del sistema ABH, en

la mayoría de las cuales está reducida la expresión de los antígenos

A y B. Algunas de ellas parecen heredarse como alelos del locus ABO,

si bien se ha propuesto, en ciertos casos, la influencia de genes modi

ficadores pertenecientes a otros loci distintos del ABO.

Este subgrupo, descubierto por Friedenreich (1936), presen

ta un tipo de aglutinación característica con anti-A en forma de pequ£

ños coágulos sobre un fondo de hematíes no aglutinados. Con todo, no

se trata de un mosaico de células A y O, ya que los eritrocitos no

aglutinados con anti-A, sin embargo, se combinan con el anticuerpo. Pa

rece que A„ es una forma débil del antígeno A y se ha encontrado combi
d 3 ~

nado con el B en el genotipo A B. El carácter A_ es hereditario y se
c*

considera que el gen responsable es un alelo del locus ABO. Los análi-

sis bioquímicos de actividad "transferasa" en el suero indican que A
3 d

no es un grupo homogéneo y sugieren que el supuesto alelo A podría
1 2ser una forma mutante tanto de A como de A . Sin embargo, todavía no

existen datos que permitan explicar la densidad variable de lugares

A-activos en los hematíes, responsable del tipo mixto de aglutinación

del fenotipo A .
O

Se han descrito otros tipos raros de variantes A heredita-

rias que corresponden a formas más débiles de expresión del antígeno A

y que se suelen reunir en dos subgrupos A y A .
x m
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A
x

Los hematíes A no reaccionan, o lo hacen muy débilmente,
X

con anti-A, pero son, en general, bien aglutinados por anti-AB. Los

individuos A presentan normalmente anti-A.. en el suero, y, si son í
X i

cretores, muestran actividad H pero no A (o muy débil) en saliva.

Am

En este caso, los eritrocitos no presentan aglutinación ni

con anti-A ni con anti-AB, y el suero no contiene anticuerpos ni

anti-A ni anti-A . Sin embargo, las personas A secretoras presentan

actividades A y H en cantidades normales en saliva.

Existen, además, otras variantes raras del antígeno A que

no caen dentro de estas dos categorías, tales como A ,, A ,, etc.end el
(Race y Sanger, 1975). En general, en los subgrupos débiles de A, los

eritrocitos son capaces de adsorber anticuerpos anti-A humanos aunque

no se produzca aglutinación, y, asimismo, suelen ser fuertemente aglu-

tinados con aglutininas anti-H.

Aunque la expresión antigénica del grupo B no pueda clasi-

ficarse en grupos tan bien definidos como los correspondientes a A ,

A„ y A3, se han descrito una serie de variantes débiles de B, extrema-

damente raras, que se comportan de modo similar a los fenotipos A y

A , y que se designan análogamente como B y B .rn x m

Por lo que respecta al modo de herencia de estos subgrupos

débiles de A y B, se ha atribuido, en muchos casos, a genes raros del

locus ABO. Sin embargo, diversos autores (Race y Sanger, 1975; Wat.-

kins, 1980), a la hora de explicar algunos tipos de variantes clasifi-

cables dentro de los fenotipos A o B , han sugerido la existencia de

genes modificadores o supresores Y/y de un locus distinto del ABO que

actuarían sólo en tejidos hematopoyéticos. Estos genes, en homocigosis

recesiva (yy) inhibirían la expresión de los antígenos A o B en hema-

tíes, pero no la del antígeno H, ni de sustancias A y B en saliva.
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Fenotipo "cis AB".

Estudios familiares han permitido la identificación de

ciertas variantes AB (AB y A B ) en las que los caracteres A y B se he

redan conjuntamente a partir de un progenitor, denominándose "cis AB".

La importancia de este fenotipo estriba en que parece contradecir el

modo de herencia de los grupos ABO propuesto por Bernstein (1924). Su

frecuencia es extremadamente baja incluso en población japonesa (l.lx
_5

xlO ) que es donde más casos se han encontrado. En estas variantes,

el antígeno B se comporta de un modo atípico hallándose en el suero de

los individuos "cis AB" un anticuerpo anti-B que reconoce hematíes B

normales pero no a los del fenotipo "cis AB". Por el contrario, el an

tígeno A de estas variantes muestra un comportamiento más análogo al

de las cé]ulas A (A y A-) normales. Se han propuesto diversas hipóte-

sis para explicar el origen de este fenotipo. Para algunos autores po-

dría haberse originado por una recombinación intragénica que daría lu-

gar a un gen capaz de codificar una proteína con dos centros activos,

uno con actividad aß transferasa A, ,y otro B. Otra hipótesis atribuye

su origen a una recombinación inter-génica entre los genes A y B que

estarían situados en loci diferentes aunque muy próximos. Una tercera

explicación alternativa es la mutación puntual en, o cerca, del centro

activo de una transferasa A o B, resultando un enzima capaz de trans-

ferir los dos glúcidos que especifican los grupos A y B. También se ha

invocado la posibilidad de una duplicación génica seguida de mutación

en una de las dos copias génicas, esperándose, en este caso, la produc

cion de dos enzimas distintos. Los datos bioquímicos existentes en la

actualidad revelan variaciones importantes en el nivel de transfcrasas

del suero de distintos individuos "cis AB", así como diferencias

derables en el grado de expresión del antígeno B en sus eritrocitos,

lo que parece sugerir que no existe un sólo tipo de gen "cis AB" y

que dicho fenotipo podría aparecer por diversos tipos de mecanismos.

Fenotipo Bombay (0.)«

Bhende et al. (1952) descubrieron un fenotipo llamado "Bom

bay" (0.) que se caracteriza por la ausencia de antigènes A, B y H en
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eritrocitos y secreciones. El suero de estos individuos contiene aglu-

tininas anti-A, anti-B y anti-H. La incidencia de este fenotipo es muy

baja, del orden de 1:7600 en algunas regiones de la India, y mucho más

baja en poblaciones europeas. Análisis de familias han demostrado que

los individuos O. son portadores de alelos "ABO" y "Secretor" norma-
1 2les (A , A , B; Se) cuya manifestación está suprimida, pero que son ca

paces de transmitirlos a la descendencia. Los datos disponibles sugie-

ren para el carácter O un modo de herencia autosómica-recesiva del

locus H/h. Con la identificación de la sustancia H como precursora de

A y B, se atribuyó esta condición a la existencia de un gen supresor

(h) de un locus (H/h) independiente del locus ABO. El alelo H, el más

frecuente, es necesario para la formación de la sustancia H y, por tan

to, de A y B, en hematíes y secreciones. El genotipo hh no muestra ac-

tividad A, ni B aún cuando se hallen presentes los genes ABO y Se apro-

piados. Los individuos O, serían homocigotos hh. Según el alelo ABO pre

senté en su genotipo, los fenotipos se designan 0. A., O, A_ y O, B.
h l n ¿ h

El estudio de los productos enzimáticos de los genes A, B

y H en sueros de individuos O, ha contribuido a una mejor comprensión

del fenotipo Bombay y ha confirmado la interpretación original obte-

nida a partir de 'datos serológicos y familiares. Dicho fenotipo repre-

sentaría la deficiencia del enzima necesario para la formación del

antígeno H.

Asimismo, el descubrimiento de otros tipos de variantes ra

ras ABO denominadas fenotipos "para-Bombay", ha llevado a algunos auto

res a postular la existencia de genes supresores en otros loci, tal se;

ría el caso del Z/z (Race y Sanger, 1975) que regularía la expresión

del gen H en los eritrocitos, de tal modo que el genotipo zz permiti-

ría la presencia de determinantes H en saliva, pero no en hematíes.

3.2.3. RELACIÓN DEL SISTEMA ABO CON ENFERMEDADES

Se han detectado asociaciones entre los grupos ABO y di-
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versas enfermedades (Vogel y Motulsky, 1982). Así por ejemplo, los por

tadores del grupo A son más susceptibles al cáncer de estómago, neopla

sias malignas, afecciones reumáticas, anemias perniciosas y enferme-

dades trombóticas y trombohemolíticas. Por otro lado, se ha demostrado

una asociación entre el grupo O y úlceras gástricas y duodenales. Esta

pequeña, pero significativa, desventaja del grupo A frente a enfermeda

des que representan alguna de las causas más frecuentes de muerte en

nuestra sociedad, parece estar en concordancia con la frecuencia rela-

tivamente más alta del grupo O encontrada en series de individuos sa-

nos de edad avanzada (Vogel y Motulsky, 1982).

Las posibles razones biológicas de estas asociaciones son

desconocidas. Se ha aludido al papel de las sustancias grupales en se-

creciones estomacales e intestinales , así como a la relación con res-

puestas inmunes más fuertes en individuos O en comparación con perso-

nas del grupo A, pero en la mayoría de los casos no se ha obtenido con

firmación experimental.

3.2.4. EL SISTEMA ABO Y LA SELECCIÓN NATURAL

En general, se acepta que uno de los modos de actuación de

la selección, en el caso del ABO, es a través de la incompatibilidad

serológica madre-hijo, aunque no hay acuerdo en la interpretación de

la magnitud de las fuerzas selectivas. La selección parece actuar prin

cipalmente contra hijos AO y BO de madres O, y contrariamente a lo

que ocurre en el caso del Rh, el primer hijo puede resultar afectado,

aunque por término medio la eritroblastosis suele ser más benigna. En

ausencia de otros mecanismos selectivos, las ecuaciones de cambio de

las frecuencias génicas, calculadas con coeficientes de selección em-

píricos, sugieren una tendencia a la fijación del gen O y a la desapa-

rición de los genes A y B, con una velocidad superior a la encontrada

en el caso del Rh (Vogel y Motulsky, 1982). Sin embargo, el polimorfos

mo ABO se halla presente en casi todas las poblaciones humanas, lo que

sugiere la posible actuación de otros factores selectivos. Para algu-
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nos autores, la asociación de los grupos ABO con diversas enfermedades

podría ser debida a diferencias en la respuesta inmunológica. Si la

respuesta inmune del organismo viene influenciada por el grupo ABO, po

dría admitirse un modo de selección por susceptibilidad diferencial a

las infecciones (Vogel y Motulsky, 1982).

La distribución mundial de los grupos ABO (Mourant et al.,

1976) también parece indicar una influencia de la selección natural so

bre este sistema. A este respecto, algunos autores relacionan la dis-

tribución del polimorfismo ABO con grandes epidemias y enfermedades

infecciosas, habiéndose propuesto mecanismos selectivos que intentan

dar razón de determinados aspectos de la distribución mundial de los

alelos ABO. Así por ejemplo, la frecuencia extremadamente elevada de O

en Centro y Sudamérica podría ser debida a la ventaja de este grupo

en la respuesta inmune a la sífilis. La desventaja selectiva que pare-

cen mostrar los individuos O frente a la peste, podría explicar las

frecuencias más altas de este alelo en poblaciones europeas marginales

donde la incidencia de la epidemia fue menor. Las frecuencias relativa

mente elevadas del gen B en Asia Central y Meridional, podría ser re-

sultado de una doble acción selectiva de la peste sobre el alelo O y

de la viruela sobre el A (Vogel y Motulsky, 1982).

Con todo, son muchos los aspectos de la distribución del

ABO todavía sin aclarar, como el mantenimiento del alelo A y la baja

frecuencia del B en la mayoría de las poblaciones dada la aparente des

ventaja de los grupos A y O.



3.2.5 METODOLOGIA

A. Métodos de laboratorio.

El estudio del sistema ABO se ha llevado a cabo utilizando

sueros (DADE) anti-A, anti-A , anti-B, así como anti-AB para la confir

mación de los resultados encontrados con los tres primeros antisueros.

A.1. Determinación de los grupos ABO.

Los grupos ABO fueron determinados mediante la prueba en

tubo, procediéndose del siguiente modo:

a) En tres tubos de hemolisis adecuadamente rotulados se -

coloca una gota de suero anti-A, anti-B y anti-AB, res-

pectivamente.

b) Se añade a cada tubo una suspensión de hematíes al 2 %

en suero fisiológico.

c) Se mezcla por agitación y se centrifuga a 1000 r.p.m.

durante un minuto.

d) Se resuspende el sedimento agitando suavemente el tubo

y se observa en busca de aglutinación frente a una fuen

te de luz apropiada.

La existencia de aglutinación indicará la presencia, en el

eritrocito, del antígeno correspondiente al antisuero utilizado. En ca

so contrario, la reacción se considera negativa (cuadro 3.3).

A.2. Determinación de los subgrupos A y A .

Se realizó la prueba en porta con lectin A sobre muestras

que presentaron previamente reacción positiva con anti-A (individuos A
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positivos). La lectin A extraída de las semillas de Dolichos bifloras

aglutina hematíes A y A B , pero no lo hace con eritrocitos A„ o AB.

La prueba sobre porta se realizó del modo siguiente:

a) En un portaobjetos se coloca una gota de anti-A .

b) Se añade una pequeña cantidad de concentrado de glóbu-

los, aproximadamente igual a la mitad del volumen del

antisuero usado.

c) Se mezcla homogéneamente con un aplicador en un área de

unos 25 mm de diámetro, moviéndose el portaobjetos con

un movimiento circular.

d) Se observa en busca de aglutinación durante un periodo

máximo de un minuto.

Tomando como base la presencia o ausencia de aglutinación

con los sueros anti-A, anti-B, anti-AB y anti-A , se han identificado

los seis fenotipos del sitema ABO, tal como se indica en el cuadro si-

guiente (cuadro 3.3).

Cuadro 3.3: Reacciones de aglutinación de los grupos ABO.

Reacciones de aglutinación
Fenotipos anti-A anti-A anti-B anti-AB

B

O
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B. Métodos estadísticos.

Cálculo de las frecuencias génicas.

1 2
Las frecuencias p1> P2> q y r de los alelos A , A , B y O,

respectivamente, han sido calculadas por el método de Bernstein amplia

do a cuatro alelos, tal como ha sido propuesto por Mourant et al.

(1976).

Teniendo en cuenta la estructura genética del sistema ABO,

y suponiendo que la población considerada se encuentra en equilibrio

Hardy- Weinberg, las frecuencias genotípicas relativas vienen dadas por
o

los términos del desarrollo de (p +p +q+r) :

p2 UV) + 2 Plp2 uV) + 2 ?1q (Â ) + 2 Plr (Â ) +

22 -- 2 2( A A ) -i- 2 pq (AB) + 2 pr (A0)

+ q2 (BB) + 2 qr (BO) +

r2 (00)

De acuerdo con esto, y dada la relación existente entre fe

notipos y genotipos, se pueden derivar las siguientes frecuencias feno

típicas:

AT = AV + AXA2 + A1- 2
= p + 2

= A2A2 +A20

55 = q
2
 + 2 qr

O = 00 = r2

A1B=
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De las expresiones anteriores, y teniendo en cuenta la re-

lación fundamental :

se pueden deducir relaciones que permiten el cálculo de las frecuencias

génicas a partir de los valores fenotípicos observados.

Frecuencia r del alelo O:
- 2 r=~

De la relación O = r , se deduce que r = \J O

Frecuencia p. del alelo A :
_ _ 2

Es evidente que (A„ + B + A„B + O) = (p„ + q + r) ,

como p1 = 1 - (p_ + q + r),

luego p = 1 - v A + B + AB + O

2
Frecuencia p del alelo A :

— - 2
A partir de (B + O) = (q + r) ,

y de p2 = 1 - p1·- (q + r),

se obtiene p = i /A + B + A„B + O - \ / B + 5

Frecuencia q del alelo B:

_ 2
De la igualdad (A + A + O) = (p + p + r) ,

como q = 1 - (p + p2 + r),

se deduce q = 1

En los casos en que únicamente se desea calcular la fre-

cuencia global p del alelo A, se pueden utilizar las siguientes rela-

ciones :

P " Pl + P2

o bien, p = l - ( q + r ) = l -

Estos valores obtenidos, generalmente, no suman la unidad.

Bernstein demostró que la diferencia D = 1 - (p + p + q + r) puede

utilizarse para corregir las frecuencias génicas calculadas. De este
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modo se obtienen los valores corregidos mediante las fórmulas:

Pie = pl (1 + ̂  D)

P2c = p2 d + * D)

q^ = q (1 + Jí D)
C

r = (r + J¿ D) (1 + yz D)
O

Estas frecuencias corregidas pueden considerarse práctica-

mente equivalentes a los valores obtenidos con el "método de máxima ve

rosimilitud" (máximum likelihood). Las varianzas y los errores de las

frecuencias génicas se han calculado mediante las fórmulas de máxima

verosimilitud (Li, 1969; Vogel y Motulsky, 1982):

V(P)

(4 -

(4 -
V. , = 2- (4 _ 3q H
(q) 8N

V, , = V + V - ES (4
(r) p q 4N

N = Número de individuos de la muestra

Los errores típicos de las frecuencias se calculan extra-

yendo la raíz cuadrada de las varianzas.

El cálculo de las frecuencias génicas y de las varianzas

se ha llevado a cabo mediante las fórmulas arriba indicadas, utilizan-

do un programa BASIC denominado "cálculo de frecuencias génicas del

sistema ABO", elaborado y procesado en el CBM del Departamento.
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3.2.6 RESULTADOS

Los datos obtenidos para el sistema ABO en la muestra de

población de Menorca aparecen en el cuadro 3.4. En él se indican los

valores observados y esperados correspondientes a los seis fenotipos

detectados, así como las frecuencias alélicas p , p , q y r con sus

respectivos errores.

La comparación de las frecuencias empíricas y teóricas me-

diante la prueba estadística de la X2 (X2 = 0.1967; P: 0.95 - 0.90; 2

g.d.l.) permite suponer que la población objeto de estudio se halla en

equilibrio Hardy-Weinberg.

Cuadro 3.4: Sistema ABO: Frecuencias fenotípicas y génicas en Menorca.

Fenotipos

Al
A2
B

0

A1B

A2B

Total

Fr

154

36

31

227

7

2

457

. Obs.

(33.70 %)

(7.88 %)

(6.78 %)

(49.67 %)

(1.53 %)

(0.44 %)

Fr. Esp.

153.13

35.84

29.84

228.00

8.00

2.19

457.00

(33.51 %)

(7.84 %)

(6.53 %)

(49.89 %)

(1.75 %)

(0.48 %)

X'

0.0049

0.0008

0.0448

0.0044

0.1253

0.0165

0.1967*

Frecuencias génicas

pl
Po2

q

r

* X2- 0.1967, P - 0.95 - 0.90, para

0.1954 +

0.0535 +

0 . 0448 +

0.7063 +

2 e. d.i.

0.0135

0.0084

0.0007

0.0158
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3.2.7 COMPARACIONES

Los resultados obtenidos para el sistema ABO se han compa-

rado con los procedentes de otras regiones de la Península Ibérica y

de diversas poblaciones europeas y circunmediterráneas.

El estudio comparativo se ha llevado a cabo considerando

los subgrupos A A BO. Además, dado que no todas las regiones de la Pe-

nínsula Ibérica han sido uniformemente estudiadas para estos subgrupos,

se ha creído conveniente realizar asimismo la comparación con los gru-

pos ABO.

A. Comparación de la serie de Menorca con otras poblaciones españolas

y portuguesas.

A.l. Grupos A. B y O.

En la actualidad se dispone de numerosos datos sobre la

distribución de los grupos ABO en población española. Estos datos, re-

copilados por Valls (1975), posibilitan un análisis satisfactorio de la

repartición geográfica de dicho sistema.

Los resultados obtenidos en el presente trabajo han sido

comparados con los citados anteriormente, así como con los aportados

por Cunha y Moráis (1959) en las series portuguesas. En las figuras

3.3, 3.4 y 3.5 se indica la distribución geográfica de los genes ABO en

poblaciones peninsulares, incluyendo asimismo los datos referentes a la

serie menorquina.

Atendiendo a las frecuencias génicas p, q y r, Valls

(1975) hace una clasificación seroantropológica de España en cuatro re

giones hemáticas (cuadro 3.5).
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Cuadro 3.5: Amplitud de variación de las frecuencias p, q y r en las

cuatro regiones hemáticas españolas.

frecuencias génicas
Región p q r

R. Galaico-leonesa 0.314-0.338* 0.057-0.079 »0.590-0.625

R. Vasco-navarra 0.264-0.302 *0.043-0.057 0.641-0.686*

R. Catalano-levantino-
-balear

Resto Península

0.283-0.321

*0. 261-0. 294

0.050-0.065

0.049-0.082*

0.622-0.652

0.639-0.679

Las frecuencias extremas que delimitan el rango de varia

cion de los genes A, B y O en el conjunto de población española apare-

cen marcadas con un asterisco y corresponden a las siguientes poblacio-

nes:

Genes

Gen

Gen

Gen

A

B

0

Frecuencia mínima

0.

0.

0.

261

043

590

(Canarias)

(Navarra)

(Palència)

Frecuencia máxima

0.

0.

0.

338

082

686

(Palència)

(Halaga)

(Guipúzcoa)

Al comparar estos datos con los obtenidos en la serie me

norquina (p = 0.249; q = 0.045; r = 0.706) puede apreciarse una separa

ción de esta población con respecto al resto de las provincias españo-

las (figura 3.6), quedando p y r fuera del ámbito de variación de los

valores españoles antes mencionados. La población objeto de estudio

presenta unas frecuencias p y q similares a los mínimos peninsulares, y

una frecuencia r del mismo orden que las más elevadas dentro de la Pe-

nínsula. En conjunto, las diferencias más acusadas se observan con la

región Galaico-leonesa.
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• R. Galaico-Leonesa

A R. Vasco-Navarra

O R. Catalano-Levantino-
-balear

•* R. resto de la Penín-
sula

TK Menorca

Figura 3.6: Triángulo de STRENG para las frequencias p, q y r.
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A. 2. Subgrupos A y A .

En el cuadro 3.6 se muestra la distribución de los sub-

grupos A y A en diversas poblaciones españolas y portuguesas. También

se incluye la relación fenotípica A /A , así como los resultados de la
2comparación de cada serie con la muestra de Menorca mediante el test X .

Las figuras 3.7 y 3.8 expresan gráficamente la distribu-

ción peninsular de los alelos A y A .

Los valores de p se sitúan entre 0.177 en aragoneses

(Planas et al., 1966) y 0.399 en maragatos de León (Hors, 1951). En ge-

neral, los valores más altos (p > 0.25) se encuentran en el Noroeste de

la Península, concretamente en las poblaciones galaico-leonesas. Con

respecto a las frecuencias del alelo A , destacan los valores mínimos

de algunos grupos leoneses (p <0.020), y los máximos de Gerona (p =

= 0.109) y Morella (Castellón) (p = 0.096). La amplitud de variación

global para este alelo es de 0.016 (León) - 0.109 (Gerona).

Las frecuencias de A. y A? de la serie menorquina (p =

= 0.195 y p = 0.054) están claramente incluidas dentro del ámbito de va

riación de la Península, si bien el valor A de Menorca queda situado

muy próximo a las frecuencias mínimas.

La proporción relativa de individuos A_ con respecto a A ,

expresada por la razón A_/A , oscila entre 0.00 y 0.38, con valores mí-

nimos entre las muestras galaico-leonesas y máximos en la zona oriental

de la Península. La mayoría de las poblaciones españolas presentan val£

res inferiores a 0.25. La muestra de Menorca queda incluida dentro de

este grupo de valores, con una proporción A /A de 0.234.

En la figura 3.9 se representan gráficamente las diversas

poblaciones españolas y portuguesas en función de las frecuencias p y
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A.3. Sistema A A BO.

Si se analiza la homogeneidad de las diferentes muestras

agrupadas por zonas geográficas, tal como se indica en el cuadro 3.6,

encontramos diferencias significativas dentro de las series del Norte

(X2 = 31.05; P = 0.02-0.01; 16 g.d.i.), las del Centro ( x2 = 87.99;

P<0.001; 24 g.d.i.), las del Este (x2 = 81.00; P<0.001; 28 g.d.i.) y

las series vascas (x2 = 26.23; P = 0.01; 12 g.d.i.). Por el contrario,

no se aprecia heterogeneidad en las muestras andaluzas (x2 =8.81; P =

= 0.20-0.10; 5 g.d.i.), ni en las canarias (X2 = 6.75; P = 0.70-0.50;

8 g.d.i.) ni en las portuguesas (X2 = 10.00; P = 0.50-0.30; 10 g.d.i.).

Estos resultados parecen sugerir la existencia de una cierta heteroge-

neidad regional en la distribución del sistema A A BO para el conjunto

de la Península.

Al comparar la serie analizada mediante el test X2 con

las 32 poblaciones reseñadas en el cuadro 3.6, se aprecian diferencias

estadísticas con 19 de ellas. Las divergencias más acusadas se encuen-

tran con la mayoría de las series leonesas.
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B. Comparación de la serle de Menorca con otras poblaciones mediterrá-

neas y del Centro y Norte de Europa.

En el cuadro 3.7 se indican los resultados obtenidos pa-

ra los grupos A A BO en diversas poblaciones europeas y mediterráneas

(Mourant et al., 1976) y su comparación con la serie de Menorca.

Las figuras 3.10 a 3.13 expresan gráficamente la distri-

bución de las frecuencias p , p2> q y r en la cuenca del Mediterráneo.

Para el gen A , la mayoría de poblaciones mediterráneas muestran valores

comprendidos entre 0.10 y 0.25 (Fig. 3.10). En general, se puede obser-

var una zona con valores relativamente bajos (p <0.20), que correspon-

de a las poblaciones insulares de Menorca, Córcega, Cerdeña, Sicilia y

Malta, así como algunas series continentales de Italia, Israel, Grecia

y Libia. En las zonas restantes, las frecuencias de A son bastante uní

formes, quedando comprendidas entre 0.20 y 0.25. Cabe destacar los valo

res extremadamente bajos ( = 0.05) de los Bereberes de Marruecos, los

Towara de la Península del Sinaí y los Samaritanes de Israel, tres gru-

pos con unas condiciones de aislamiento muy acusadas (Mourant et al.,

1976).

En las frecuencias del gen A_ se aprecian notables dife-

rencias en el área mediterránea, ,que oscilan entre 0.000 (Cerdeña y Pe-

nínsula del Sinaí) y 0.186 (Chipre), predominando, en general, los valo

res comprendidos entre 0.04 y 0.08 (Fig. 3.11).

El gen B muestra un amplio rango de variación que oscila

aproximadamente entre 0.03 y 0.28 (Fig. 3.12). Los valores más bajos

(q<0.05) se presentan en algunas poblaciones italianas (Liguria y Tren

tino), Menorca, Córcega y Bereberes de Marruecos, mientras que las fre-

cuencias más elevadas (q >0.20) se localizan en el Este, y corresponden

a algunas series de Israel, Península del Sinaí y Egipto. En el mapa

3.12 se aprecia un cierto gradiente en la distribución del alelo B en

la región circunmediterránea, con valores q que irían disminuyendo en

el sentido Este-Oeste.
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La distribución del alelo O en el Mediterráneo (fig. 3.13)

presenta una notable heterogeneidad con valores que oscilan entre 0.50

y 0.90. Los máximos (r > 0.80) se encuentran en las series de Bereberes

de Marruecos y de Samaritanes de Israel. Una zona de frecuencias rela-

tivamente elevadas (r > 0.70) corresponde a la parte centro-occidental

incluyendo a las poblaciones de Menorca, Córcega, Cerdeña, y algunos

grupos de la Península Italiana y del Norte de África. Alrededor de

esta zona, encontramos un área con valores intermedios (r = 0.60-0.70).

Las frecuencias más bajas (r < 0.60) se localizan en la parte oriental

del Mediterráneo, destacándose la isla de Creta con r = 0.491.

En las poblaciones del Centro y Norte de Europa, la distri-

bución de los grupos A A BO es bien conocida, remitiéndonos a las re-

presentaciones gráficas existentes al respecto en la literatura consul-

tada (Mourant et al., 1976). En esta zona geográfica el alelo A pre-

senta valores mayoritariamenté comprendidos entre 0.10 y 0.25, corres-

pondiendo los más bajos a la parte occidental. Las frecuencias de A

oscilan en general, entre 0.04 y 0.09, exceptuándose los lapones con

valores muy altos. Las frecuencias del alelo B son más elevadas en

las muestras orientales, disminuyendo gradualmente hacia el oeste.

Una zona de valores "q" mínimos se localiza en el sur de Francia y

norte de España. El alelo O en la mayoría de las poblaciones oscila

entre 0.50 y 0.70, presentándose las frecuencias más altas en la parte

noroccidental del continente.

Atendiendo a los resultados encontrados en la serie menor-

quina (p = 0.195, p = 0.054, q = 0.045 y r = 0.706), éstos quedan

incluidos dentro de los límites de la variabilidad del área mediterrá-

nea, siendo particularmente similares a los descritos en otras pobla-

ciones de la mitad noroccidental del Mediterráneo.

La significación estadística de las diferencias entre la

serie de Menorca y otros grupos mediterráneos y del Centro y Norte
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se ha evaluado mediante la prueba de la x2 » cuyos resultados aparecen

en el cuadro 3.7. Las diferencias resultan significativas con todas

las muestras del Norte y del Este de Europa. Asimismo, dentro del ám-

bito mediterráneo, Menorca difiere estadísticamente de las series de

Oriente Próximo, Norte de África y de la mitad meridional de la penín-

sula Italiana. En cambio, las diferencias con algunas poblaciones cen-

troeuropeas y del Mediterráneo central (norte de Italia, Córcega, Cer-

deña y Malta) no son significativas.

En resumen, puede concluirse que los resultados para el

sistema A A BO en la serie de Menorca concuerdan con los esperados

en una población europea de la zona centro-occidental del Mediterrá-

neo.
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3.3 SISTEMA LEWIS

El sistema Lewis, constituido por dos antígenos Le y Le ,

presenta una estrecha asocicación bioquímica y serológica con los gru-

pos ABO y el status secretor de cada individuo. Los antígenos Lewis son

sustancias hidrosolubles presentes fundamentalmente en fluidos corpora-

les, y, secundariamente, en el plasma sanguíneo de donde son adsorbi-

dos de forma pasiva por los eritrocitos, por lo que pueden ser conside-

rados como un grupo de antígenos de tejidos secretores.

El peculiar mecanismo de aparición de los fenotipos Lewis,

frente a otros sistemas grupales, hace que dicho sistema tenga un espe-

cial interés en estudios antropogenéticos y serológicos. Aunque existe

un locus Lewis con dos alelos, uno funcional, Le, y otro silente, le,
a bla formación de los antígenos Le y Le y su expresión fenotípica está

condicionada por la dotación génica individual para tres loci indepen-

dientes: Le/le, H/h y Se/se. Recientemente el análisis bioquímico de

los determinantes Lewis ha contribuido a esclarecer la interpretación

genética de dicho sistema.

Por otro lado, las notables variaciones en las frecuencias

Lewis observadas entre distintas poblaciones, ponen de manifiesto su

utilidad como marcador genético.

Desde el punto de vista clínico, se han descrito algunos ca

sos de reacciones hemolíticas graves en transfusiones atribuidas a sen-

sibilización para el sistema Lewis ( Erskine y Socha, 1978). Asimismo,

el descubrimiento de anticuerpos linfocitotóxicos contra antígenos Le-

wis ha revelado que este sistema conjuntamente con el ABH pueden tener un

importante papel como sistema de histocompatibildad y pueden estar im-

plicados en rechazos de transplantes renales (Lodge, 1982).

- 72 -



3.3.1 EL SISTEMA LEWIS ERITROCITARIO

En 1946, Mourant describió en el suero de un paciente un an

ticuerpo capaz de reconocer un nuevo antígeno, al que se denominó Lewis,
Q

de acuerdo con el nombre del paciente y posteriormente Le . Poco des-

pués, la identificación por Andresen (1948) del segundo antígeno del

sistema, Le , permitía la clasificación de las personas en tres fenoti-

pos eritrocitarios mediante el empleo de dos antisueros, anti-Le y

anti-Le :

Le (a-t-b-)

Le (a-b+)

Le (a-b-)

Ese mismo año, Grubb (1948) observó una estrecha correla-

ción fenotípica entre los grupos eritrocitarios Lewis y la secreción de
o

sustancias ABH. Los individuos Le (a+b-) que llevan el antígeno Le so-

bre sus hematíes, son no-secretores de ABH, los Le (a-b+) son todos se-

cretores de ABH. En cambio los sujetos Le (a-b-), desprovistos de todo

antígeno Lewis, son secretores o no-secretores de ABH en la misma pro-

porción que la observada en la población general.

En recien nacidos es relativamente frecuente detectar la

presencia simultánea de los dos antigènes Le y Le sobre los hematíes,

lo que ha llevado a considerar la existencia de un cuarto fenotipo eri-

trocitario Le (a+b+). Sin embargo con la edad, normalmente a los dos
Q

años, el antígeno Le deja de ser détectable en hematíes, con lo cual

dichos individuos adquieren el fenotipo Le (a-b+).

Por otro lado, se ha constatado que a veces la proporción

de los fenotipos Lewis no es la misma en los distintos grupos del sis-

tema ABO, observándose una disminución del fenotipo Le (a-b+) en favor

del Le (a-b-) en las personas de grupos A , B y AB. De hecho, se han
K

detectado dos tipos de antisueros anti-Le :
|_ TJ

- uno, llamado anti-Le , que no aglutina o reacciona muy

débilmente con el antígeno Le en individuos portadores de los determi-
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nantes A. y/o B;
1 bL

- el otro tipo de anticuerpo se denomina anti-Le y es

capaz de reconocer al antígeno Le independientemente del fenotipo ABO.

3.3.2. EL SISTEMA LEWIS EN SECRECIONES CORPORALES

Con el descubrimiento de la presencia de los antígenos Le-

wis en saliva (Gubb, 1948), en cantidades importantes, se inició una

serie de estudios que han contribuido a esclarecer la base genética del

sistema Lewis.

El comportamiento de los grupos Lewis en saliva muestra al-

gunas diferencias con respecto al de los eritrocitos. Así, las frecuen-

cias de aparición de los determinantes Le y Le en secreciones son su-

periores a las encontradas en sangre. Asimismo, la presencia o ausencia

de Le es totalmente independiente del fenotipo ABO. Además, hay indi-

viduos que secretan sólo sustancias Lea, pero todos los que presentan
b aLe también forman Le , por lo que existen tres fenotipos salivares:

Le (a+b-), Le (a+b+) y Le (a-b-).

Por otro lado, entre los antígenos Lewis hidrosolubles y el

status secretor se aprecia el mismo tipo de relación que la observada

en sangre.

Todos estos estudios llevaron a la conclusión de que el sis

tema Lewis debe ser considerado primariamente como un sistema de antí-

genos hidrosolubles más bien que como un sistema de grupos sanguíneos
a beritrocitarios. Los determinantes Le y Le , producidos bajo control

genético, pasarían a las secreciones corporales y al plasma, de donde

serían absorbidos por los hematíes, por lo que su presencia sobre los

mismos es secundaria y accesoria. En este sentido, la obtención de

eritrocitos Le (a+) o Le (b+) a partir de glóbulos Le (a-) y Le (b-)

incubados con plasma que contenga sustancias Le y Le , así como la per

dida, al menos parcial, de aglutinabilidad de hematíes Le (a+) someti-
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dos a repetidos lavados, parecen confirmar el carácter secundario de

los grupos Lewis eritrocitarios.

Para algunos autores (Bernard y Ruffié, 1966) la diferencia

observada en las frecuencias de Le (a+) y Le (b+) en eritrocitos y sa-
a

liva, quizás pueda atribuirse a la debilidad de los antisueros anti-Le

y anti-Le comunmente empleados. Estos anticuerpos serían fácilmente sa

turados por los antígenos Lewis presentes en saliva siempre en cantida-

des importantes, mientras sólo aglutinarían a los hematíes que hubieran

fijado una cantidad mínima (minimum) del antígeno correspondiente, es

decir, la sola presencia del antígeno no es suficiente para que se pro-

duzca la aglutinación sino que se requiere para ello una cantidad mí-

nima de antígeno sobre los hematíes, en favor de esta interpretación se
x

cita la existencia de un anticuerpo particular, anti-Le , que aglutina

hematíes Le (a+b-) o los Le (a-b+) procedentes de individuos secretores
o

del antígeno Le , como si estos últimos portasen también dicho antíge-

no. Este anticuerpo podría considerarse como un anti-Le especialmente

potente capaz de producir la aglutinación de hematíes portadores de

pequeñas cantidades de antígeno Le . Con anti-Lex y anti-Le se puede

detectar en adultos el fenotipo Le (a+b+) obteniéndose las mismas fre-

cuencias fenotípicas en saliva y en sangre.

3-3-3' QUÍMICA DE LAS SUSTANCIAS LEWIS

Al igual que el sistema ABO, las especificidades antigéni-

cas Lewis residen en restos terminales de cadenas de oligosacáridos

que forman parte de macromoléculas complejas (glucoproteínas y glucolí-

pidos). Los estudios de inhibición serológica y el aislamiento de frag-

mentos de oligosacáridos obtenidos por degradación de glucoproteínas

activas Le y HLe , a partir de fluidos de quistes ováricos, han lleva

do a la identificación de la L-fucosa como el glúcido inmunoespecífico

de las sustancias Lewis y al estable
a b< oadeterminentes Le y Le (Fie. 3.14).

_<r- « OS „' J^ * °

<?~ ''-

de las sustancias Lewis y al establecimiento de las estructuras de los
a b



Especificidad Estructura

ß-Gal(l—3) ß -NAcGlc-

V-a-Fuc

Lea ß-Gal(l-~3) ß -NAcGlc R

t 1,4

ct-Fuc

Leb ß-Gal (l—3) ß -NAcGlc R

| 1,2 t 1,4

a-Fuc a-Fuc

Figura 3.14: Estructura de los determinantes H, Le y Le sobre cadenas

del tipo 1 (tomado de Watkins, 1980). Abreviaturas: Gal =

glactosa; NAcGlc = N-acetilglucosamina; Fue = fucosa.

El determinante H, debido a la adición de una L-fucosa uni-

da en enlace l-»2 a un resto de galactosa terminal, puede estar forma-

do por cadenas de tipo 1 y tipo 2, al igual que las otras especificida-

des ABH (pág. 31 ). Sin embargo, las estructuras Lewis activas sólo se

encuentran sobre cadenas de tipo 1, ya que en las cadenas de tipo 2

el C-4 de la N-acetilglucosamina está ya sustituido.

o

El determinante Le contiene una L-fucosa unida en enlace

1—4 a la N-actilglucosamina terminal de un oligosacárido de tipo I,

mientras que el determinante Le presenta dos restos de fucosa en las
»a

posiciones equivalentes a las especificidades H y Le (fig. 3.14). Así

pues, desde el punto de vista molecular, Le puede considerarse como

un antígeno híbrido, compuesto por determinantes H y Lea, pero con dis-

tinta especificidad.
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a bEn sangre, los determinantes Le y Le se encuentran forman

do parte de glucolípidos portados en el plasma por lipoproteínas quedan

do posteriormente adsorbidos en la superficie de los hematíes. La can-

tidad de glucolípidos con actividad Lewis en sangre es menor que la de

los determinantes ABH. El lugar de síntesis de glucolípidos Le y Le ,

así como la posible existencia de receptores específicos sobre la mem- .

brana eritrocitaria para estos antígenos están todavía por establecer.

En las secreciones corporales (saliva, mucosa gástrica y

fluidos de quistes ováricos) los determinantes Lea y Le están unidos a

macromoléculas glucoproteicas que también son portadoras de las especi-

ficidades ABH.

3.3.4. INTERPRETACIÓN GENÉTICA DE LOS GRUPOS LEWIS

A partir de los datos existentes en la actualidad, se admi-

te la existencia de un locus Lewis con dos alelos Le y le, de herencia

autosómica dominante. Este locus es independiente de les loci ABO y

Se/se, y su localización autosómica es por el momento desconocida (Vo-

gel y Motulsky, 1982).

El alelo Le determina siempre la formación de un antígeno
a bLewis, que puede manifestarse como Le o Le en función de la dotación

o

genética del individuo respecto de los genes H y Se. Los antígenos Le

y Le se sintetizan en tejidos secretores donde la expresión del gen

H está controlada por el gen Se, excluyéndose, de este modo, el tejido

hematopoyético donde la actuación del gen H es independiente del locus

Se/se. Así pues, las personas portadoras de los genes Le, H y Se, pre-

sentan especificidad Le que resulta de la acción de los productos en-

zimáticos de los genes H y Le sobre un mismo sustrato aceptor. Sin em-

bargo, los individuos que tienen un gen Le y uno H pero son homocigotos

se/se, presentan especificidad Le . Los homocigotos para el alelo "le"

carecen de los antígenos Le y Le tanto en hematíes como en secrecio-
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nés corporales.

La estrecha relación observada entre los grupos Lewis eri-

trocitarios y la secreción de sustancias ABH, se explica por el papel

regulador del gen secretor Se en la formación tanto del antígeno Le e

fluidos corporales y sangre como de los antígenos ABH en secreciones.

En términos bioquímicos, el gen Le determina la producción

de un enzima específico ( o-4-L-fucosiltransferasa) que cataliza la for

mación de una estructura Le activa mediante la unión de L-fucosa al C-4

de la N-acetilglucosamina subterminal de un oligosacárido precursor. El

gen "le" es un alelo silente que no especifica ningún producto enzima-

tico activo conocido (fig. 3.15).

En los tejidos de los individuos no-secretores de ABH (se/

se) portadores de un gen Le y un gen H, únicamente sería funcional el
a

enzima controlado por el gen Le formándose por tanto una estructura Le .

En este caso, las macromoléculas portadoras de las especificidades gru-

pales llevarían cadena:

tipo 2 no sustituidas.

o

pales llevarían cadenas de tipo 1 con el determinante Le y cadenas de

En los sujetos con los genes Le, H y Se, las transfcrasas

Le y H añaden dos restos de fucosa a los oligosacáridos de tipo 1, con

la formación de una estructura Le , mientras que sobre las cadenas de

tipo 2 sólo actuaría el enzima H. De este modo, una macromolécula sería

portadora de ambos determinantes Le y H en los distintos tipos de ca-

denas glucídicas laterales, las cuales a su vez pueden llevar también

determinantes A o B.

El hecho de que en las secreciones corporales, los genes

ABH y Lewis puedan actuar sobre el mismo precursor y convertirlo en sus-

tancias ABO y/o Lewis, ha suscitado la cuestión del orden de actuación

de dichos genes sobre el sustrato. En este sentido, las observaciones

existentes parecen indicar que los cambios en el sustrato controlados

por los genes H, A y B tienen lugar antes de la actuación del gen Le.

- 78 -



precursor tipo 1

Ô ii-Q.

genes Se y H
è

a-2-Fuc transferasa

-R

<snes Le, sese

a-4-Fuc transferasa

O (1.3) -o-
(1,2)

(genes ABO)

gen A

ct-3-NAcGal transferasa

\
(1,3) r\ (1.3)

(1,2)

O-

gen Le

a-4-Fuc transferasa

O(1.3) o-
(1,4)

gen Le

a-4-Fuc transferasa

(1.3)

(1,2) (1,4)

Figura 3.15: Esquema de la actuación de los genes Se, H, A (ABO) y Le

en secreciones corporales. (Tomado de Watkins, 1980).

Q ot-L-fucosa, Q ß-D-galactosa, Q ß-D-N-acetilgluco-

samina, ̂^ a-D-N-acetilgalactosamina.

- 79 -



3.3.5. LOS ANTIGENOS LeC Y Led

En 1970, Potapov, mediante experimentos de inmunización de

animales con saliva de una persona OLe (a-b+) secretora, obtuvo un nue-

vo anticuerpo, denominado anti-Lé , que reaccionaba con hematíes

Le (a-b-) de secretores ABH. Poco después, Gunson y Latham (1972) iden-
Q

tificaron en el suero de una mujer embarazada otro anticuerpo, anti-Le ,

que aglutinaba los glóbulos Le (a-b-) de individuos no-secretores.

Desde el punto de vista genético, parece que la existencia
c dde los dos antígenos correspondientes, Le y Le , puede explicarse sin

necesidad de recurrir a nuevos supuestos alelos en el locus Lewis.

La estructura bioquímica de dichos antígenos no está aún de-

finitivamente establecida, habiéndose propuesto distintas hipótesis que

intentan explicar el comportamiento de estos antígenos. Así, algunos

autores, a partir de los primeros resultados de inhibición serológica,
c dpropusieron que los determinantes Le y Le estarían formados sobre

oligosacáridos precursores de tipo 2. En este sentido, también se ha su-

gerido que el alelo "le" no sería un gen "amorfo" sino que codificaría

un enzima que transferiría L-fucosa, en enlace l-»3, a la N-acetilglu-

cosamina de un precursor de tipo 2, con la producción de una estructura
Q

Le . El aj

"le" y H.

c dLe . El antígeno Le se formaría por la acción conjunta de los genes

Más recientemente, estas hipótesis han sido recusadas por

Graham et al. (1977) ya que, de acuerdo con las mismas, los antígenos

Le y Le deberían ser detectados simultáneamente con Le y Le , en los

heterocigotos Lele, dado que los alelos Le y le controlarían la conver-

sión de cadenas de tipo 1 y 2, respectivamente, que se hallan presentes

en todos los individuos. Sin embargo, estos autores, estudiando 98 adul-

tos, sólo encontraron un antígeno (Lea, Le , Le° o Le ) en los hematíes
C ci 3

de cada sujeto, lo que parece sugerir que Le y Le , al igual que Le y

Le , están formados sobre cadenas precursoras de tipo 1.
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En la actualidad se tiende a admitir la hipótesis de Graham
c d ,

et al., según la cual, los antígenos Le y Le están asociados con la

ausencia del gen Le, más bien que con la presencia del alelo "le". La
c destructura Le es idéntica a la del precursor de tipo 1 y la de Le a

las estructuras H activas de tipo 1 (figura 3.16).

Estructura

química

Antígeno
Lewis sobre
hematíes

Gen Secre-
tor (Se)

Gen Lewis
(Le)

0-̂ -D

r

Lea

0

+

O1'3 D
1.2 1.«

• •

Leb

+

+

0̂ -0

LeC

0

0

0-1̂ -0

r

Led

+

0

Figura 3.16: Interacción de los genes Le y Se en la formación de los

cuatro antígenos Lewis sobre cadenas de tipo 1. (Tomado

de Lodge, 1982). •L-Fucosa, OD-Galactosa, DN-Acetilglu

cosamina.
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3.3.6. METODOLOGIA

A. Métodos de laboratorio.

a bLa presencia de los antígenos Le y Le sobre los hematíes

se ha detectado utilizando antisueros específicos anti-Le y anti-Le

(DADE y BEHRING), cuya reactividad no está condicionada por los fenoti-

pos ABO. La técnica empleada ha sido la siguiente:

- En un tubo de hemolisis se vierte una gota de antisuero y

la misma cantidad de una suspensión de hematíes (2 - 5 %),

previamente lavados una sola vez en solución salina isotóoi

ca.

- Se mezcla bien el contenido del tubo y se deja incubar a

temperatura ambiente durante 30 minutos.

- A continuación se resuspende el sedimento agitando el tu-

bo y se centrifuga a 1000 r.p.m. durante un minuto.

- Mediante un ligero movimiento del tubo se desprende suave

mente el sedimento, observándose la presencia o ausencia de

aglutinación.

La reacción positiva indica la presencia del antígeno cor-

respondiente sobre los hematíes. De este modo se han observado los feno

tipos indicados en el cuadro 3.8.

Cuadro 3.8: Fenotipos observados en el sistema Lewis.

Reacciones con
a bFenotipo anti-Le anti-Le

Le (a+b-) + -

Le (a-b+) - +

Le (a-b-)
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B. Métodos estadísticos.

Dadas las características genéticas del sistema Lewis, la

frecuencia del alelo "le" se ha calculado por el método de la "raíz

cuadrada":

le = ULe (a-b-)

Le = 1 - îë

Le (a-b-) simboliza la frecuencia relativa de dicho fenotipo, es decir,

el número de individuos Le (a-b-) / número total de la muestra.

El error de la frecuencia se ha calculado según la expre-

sión indicada en el apartado de material y métodos (pág. 19 ).

A diferencia de los otros sistemas de grupos sanguíneos, se

ha omitido el cálculo de las frecuencias fenotípicas teóricas ya que no

existe correspondencia entre los genotipos LeLe, Lele y los fenotipos

Le (a+b-) y Le (a-b+).
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3.3.7. RESULTADOS

En el cuadro 3.9 se indica la distribución fenotípica en-

contrada en la muestra de Menorca, así como las frecuencias alélicas

correspondientes a los genes "Le" y "le".

Dada la estabilidad reducida de los antigènes de este sis-

tema, el análisis de los grupos Lewis se ha llevado a cabo en muestras

de sangre extraídas en un plazo de tiempo no superior a 36 horas.

El fenotipo más frecuente es el Le (a-b-f) con un 59.59 %,

siendo el Le (a-b-) el que presenta una proporción más baja (18.13 %).

Cuadro 3.9 : Sistema Lewis. Frecuencias fenotípicas y génicas en Menorca.

Fenotipos Fr. Obs. Frecuencias génicas

Le(a+b-} 43 (22'28°¿> le 0.4258 ± 0.0325
Le(a-b+) 115 (59.59 %)

Le<a-b-) 35 (18.13%) Le °'5742 ± °'0325

Total 193
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3.3.8. COMPARACIONES

A. Comparación de la serie de Menorca con otras poblaciones de la Penín-

sula Ibérica.

En el cuadro 3.10 aparecen los resultados obtenidos para

el sistema Lewis en diversas muestras de población peninsular. Los es-

casos datos de los que se dispone en la actualidad corresponden a po-

blaciones vascas, del nordeste de la Península y la serie manchega de

Llamas (1973). La figura 3.17 muestra la distribución del alelo "le"

en la población española.

En el conjunto de poblaciones comparadas, los valores de

"le" oscilan entre 0.226 en vizcaínos y 0.432 en la Mancha, quedando

situada la frecuencia de Menorca muy próxima a los valores más eleva-

dos.

Si se considera la homogeneidad del conjunto de las 9 mues-

tras españolas se observa la existencia de diferencias significativas

( X2 = 81.08, P< 0.001, 16 g.d.l.). Asimismo, se aprecia heterogenei-

dad excluyendo las 4 series correspondientes al País Vasco (x2 = 22.12,

P = 0.01 - 0.001, 8 g.d.l.).

Con respecto a las muestras del nordeste peninsular se apre

cia homogeneidad entre las tres series de Cataluña (x2 = 8.70, P = 0.10

- 0.05, 4 g.d.l.), sin embargo, aparecen diferencias estadísticas si se

incluye la serie menorquina (x
2 = 14.39, P = 0.05 - 0.02, 6 g.d.l.).

Dentro del grupo formado por las tres poblaciones vascas

también se encuentra una notable heterogeneidad (x2 = 20.50, P < 0.001,
4 g.d.l.).

Los resultados del test de homogeneidad para las muestras

españolas dos a dos se indican en el cuadro 3.11. La serie de Menorca

difiere estadísticamente de las series de Gerona, de dos grupos de po-

blación vasca y de los vizcaínos, obteniéndose con este grupo la mayor
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desviación. En cuanto a las demás poblaciones comparadas se aprecian

numerosas divergencias que podrían indicar la heterogeneidad de la

población española con respecto al sistema Lewis.

Figura 3.17: Distribución del alelo "le" en diversas poblaciones españolas.
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B. Comparación de la serie de Menorca con otras poblaciones mediterrá-

neas y del Centro y Norte de Europa.

En el cuadro 3.12 se indican los datos obtenidos para el

sitema Lewis en diversas poblaciones europeas y mediterráneas estudia-

das con los dos antisueros anti-Le y anti-Le . En relación con otros

sistemas de grupos sanguíneos, llama la atención la escsez de datos

para ambas zonas geográficas. Las frecuencias del gen "le" han sido

calculadas a partir de las proporciones fenotípicas aportadas por los

diferentes autores. La distribución en Europa y el Mediterráneo del

alelo "le" se expresa gráficamente en la figura 3.18.

En poblaciones europeas los valores de "le" presentan un

amplio rango de variación que oscila entre 0.243 (Polonia) y 0.628

(Cerdeña), correspondiendo los valores más bajos a las poblaciones del

noroeste de Europa. En la figura 3.18 no se observa ninguna distribu-

ción especial de las frecuencias "le". El valor de la serie menorquina

queda integrado dentro del conjunto europeo, al igual que el resto de

poblaciones españolas.

La comparación de los resultados para los fenotipos Lewis

encontrados en la serie de Menorca con el resto de poblaciones euro-

peas y mediterráneas mediante el test de homogeneidad x2 (cuadro 3.12)

pone de manifiesto la existencia de diferencias significativas con

casi todas ellas, excepto con las muestras de Francia y Grecia.
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3.4 SISTEMA RHESUS

En 1939, Levine y Stetson encontraron un anticuerpo espe-

cial, independiente de los sistemas ABO, MN y P, en el suero de una mu-

jer que había dado a luz un feto de 8 meses muerto por eritroblastosis,

y que mostró una fuerte reacción transfusional cuando se le administró

sangre de su marido que pertenecía al misino grupo ABO. Asimismo, se

comprobó que dicho suero aglutinaba los hematíes del 80 % de los indi-

viduos compatibles con dicha mujer para el sistema ABO.

Sin embargo, el descubrimiento fundamental se atribuye a

Landsteiner y Wiener (1940), quienes, a partir del suero de cobayos y

conejos inmunizados previamente con sangre de Macacus rhesus, identifi-

caron un anticuerpo (anti-Rhesus) capaz de aglutinar al 85 % de mues-

tras de sangre de la población blanca de Nueva York. Las personas cuyos

hematíes eran aglutinados por dicho antisuero se denominaron Rh-positi-

vas, y a las restantes Rh-negativas.

Pronto se relacionaron estas dos observaciones y se conside_

ró que estos dos tipos de anticuerpos reconocían los mismos antígenos.

Sin embargo, estudios posteriores han demostrado que se trata de estruç

turas diferentes, y, desde entonces, al antígeno reconocido por el

anti-Rh inducido por inmunización son sangre de M. rhesus se le denomi-

na LW en honor de Landsteiner y Wiener. Estudios familiares han estable

cido que el gen que controla la producción del antígeno LW no forma

parte del locus Rh-humano. La confusión original entre los antígenos Rh

y LW se debía a que los eritrocitos humanos Rh-positivos reaccionan

fuertemente con anti-LW, mientras que los Rh-negativos lo hacen muy dé-

bilmente, como ha sido confirmado por estudios de correlación entre las

expresiones cuantitativas de los antígenos D y LW.

Ya desde un principio se puso de manifiesto la gran impor-

tancia práctica del sistema Rh al encontrarse que ciertos accidentes

transfusionales graves (Wiener y Peters, 1940) y, especialmente la en-

fermedad hemolítica del recién nacido (Levine et al., 1941), podían ex-
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pilcarse por incompatibilidades Rh.

En los años siguientes a su descubrimiento, el sistema Rh

fue ampliándose cada vez más por la identificación de nuevos antígenos

a él asociados, siendo, en la actualidad, uno de los sistemas eritroci-

tarios más complejos, tanto desde el punto de vista serológico como ge-

nético.

Nomenclatura.

El elevado número de antígenos (al menos 33 identificados)

que constituyen el sistema Rh, ha planteado problemas de nomenclatura.

Al respecto, existen tres tipos fundamentales, dos de los cuales cor-

responden a las teorías genéticas de Wiener y de Fischer-Race, mientras

que el tercero, propuesto recientemente por Rosenfield, asigna números

a los antígenos prescindiendo de toda consideración genética. La equi-

valencia entre las distintas nomenclaturas se expresa en el cuadro

3.13.

3.4.1 GRUPOS Rh + Y Rh -

Poco después del descubrimiento del primer antígeno (D o

Rh ), cuya presencia o ausencia sobre los hematíes permite la distin-

ción entre sangres Rh-positivas y Rh-negativas, se comprobó su carác-

ter hereditario mediante estudios familiares (Landsteiner y Wiener,

1941). Dicho antígeno se transmite como un carácter mendeliano dominan-

te, estando determinada su aparición sobre los hematíes por la presen-

cia de un alelo D dominante con respecto al recesivo d que, en homocigo

sis (dd) condiciona la manifestación del fenotipo Rh-negativo (cuadro

3.14).
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Cuadro 3.13 : Distintas nomenclaturas de los antígenos Rh.

Wiener

Rh0

rh1

rh"

hr1

hr"

hr

rhy

rhw

rhx

hrv
2

Rhw
G

rh

RhA

RhB

RhC

Rh°
n

Hr

Hr

hrs

hrvH

rh

rhw

hri

hrH

RH

hrB

— —
RoHar

Fisher y Race

D

C

E

c

e

ce(f)

Ce

Cw

Cx

ceS(V)
W
E

G

eS(VS)

CG

CE

DW

T
E1

LW

Deal(c-like)

cE

Goa

"Troll"

Rosenfield

Rhl

Rh2

Rh3

Rh4

Rh5

Rh6

Rh7

Rh8

Rh9

RhlO

Rhll

Rhl2

Rhl3

Rhl4

Rhl5

Rhl6

Rhl7

Rhl8

Rhl9

Rh20

Rh21

Rh22

Rh23

Rh24

Rh25

Rh26

Rh27

Rh28

Rh29

Rh30

Rh31

Rh32

Rh33
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Cuadro 3.14: Grupos Rh-positivo y Rh-negativo.

Frecuencia en
Fenotipos Genotipos población blanca

Rh + DD 85 %
Dd

Rh - dd 15 %

3.4.2 HAPLOTIPOS Rh

El descubrimiento posterior de distintas especificidades se

rológicas genéticamente relacionadas con el antígeno D o Rh original,

puso de manifiesto la complejidad del sistema Rh. Así, en 1941, Wiener

identificó un anticuerpo denominado anti-rh1 (anti-C) que aglutinaba

el 70 % de las muestras analizadas. Poco después, se descubrió otro an-

ticuerpo, anti-rh" (anti-E), que reaccionaba con los hematíes de un

30 % de los individuos analizados.

Los estudios realizados con los tres antisueros anti-D,

anti-C y anti-E, en gran número de muestras, revelaron que los antíge-

nos correspondientes no presentaban una distribución independiente, ya

que, por ejemplo, la proporción de C+ es mayor entre los sujetos Rh+

que en los Rh-negativos. Asimismo, se constató que estos tres antígenos

no se segregan independientemente, y que además son posibles todas las

combinaciones entre ellos, pudiéndose detectar, en total, ocho fenoti-

pos distintos según sus reacciones serológicas frente a los sueros

anti-D, -C y -E.

En 1943, Race y Taylor identificaron un nuevo anticuerpo,

anti-c (anti-hr'5, que presentaba reacciones antitéticas con respecto

al anti-C, es decir, todos los individuos eran portadores de un antíge-

no C (rh1) o c (hr1) o bien de ambos a la vez. Además, las personas que
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presentaban los dos antígenos (C y c) nunca los transmitían conjunta-

mente a su descendencia, sino que sus hijos recibían sólo uno de los

dos.

Más tarde, en 1945, Mourant descubrió otro anticuerpo, an-

ti-e (anti-hr"), cuyas reacciones frente al anti-E eran similares a las

existentes entre anti-c y anti-C.

Con respecto al anti-D no se ha encontrado ningún anticuer-

(a

vas (D-).

po anti-d (anti-Hr ) complementario que aglutine las sangre Rh-negati-

De este modo, quedaron establecidos tres pares de antígenos

grupales dentro del sistema Rh (cuadro 3.15).

Cuadro 3.15: Antígenos del sistema Rh.

Nomenclatura

Fischer Wiener

C rh1

D Rh
0

E rh"

Fischer

c

d

e

Wiener

hr'

Hro

hr"

Mediante el empleo de estos cinco antisueros anti-D, -C,

-c, -E y -e pueden identificarse 18 fenotipos Rh diferentes, para cuya

interpretación genética se han propuesto dos teorías:

a). Hipótesis de Wiener

Para este autor, el sistema Rh estaría determinado por un

sólo locus polialélico capaz de controlar los determinantes antigénicos
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mediante los respectivos alelos (figura 3.19).

R1 o R2 o R° O (t) . .. R o R o R

Figura 3.19: Control genético del sistema Rh según Wiener.

Cada gen condiciona la presencia sobre los hematíes de un

sólo antígeno (que Wiener denomina aglutinógeno) portador de varios

"determinantes antgénicos" (factores sanguíneos), que pueden reaccionar

con anticuerpos de diferentes especificidades, así como provocar su

formación. De este modo, Wiener explica la herencia de los 18 fenotipos

Rh por la existencia de ocho alelos (R , R , R , r, r", r", R y R ),

los cuales producen ocho antígenos portadores cada uno de ellos de dis-

tintos determinantes antigénicos (cuadro 3.16).

Cuadro 3.16: Correspondencia entre alelos, antígenos y determinantes

antigénicos según la hipótesis de Wiener.

Alelos Antígenos Determinantes antigénicos

R1 Rh, rh',1

R2 Rh2 hr ' ,

R° Rh hr ' ,o

r rh hr ' ,

r ' rh ' rh ' ,

r" rh" hr',

n

R (posterior) Rh rh',
Z

ry (posterior) rh rh',

Rh , rh"
0

Rh , hr"
o

Rh , hr"
0

hr"

hr"

rh"

Rh , rh'

rh"
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b). Hipótesis de Fischer-Race

En 1943, Fischer, a partir de las reacciones antitéticas de

los sueros anti-C y anti-c, supone que los antígenos C y c estaban con-

trolados por un par de genes alélicos codominantes C y c. Asimismo, por

analogía, supuso que los otros dos antígenos D y E conocidos cuando enú

tió su hipótesis, tendrían sus correspondientes variantes alélicas d y

e. La identificación posterior del anticuerpo anti-e (Mourant, 1945),

supuso una confirmación de esta hipótesis genética.

Así pues, según la hipótesis de Fischer, el sistema Rh es-

taría controlado por tres loci D/d, C/c y E/e estrechamente ligados en

un mismo cromosoma ya que normalmente no se observan entrecruzamientos.

Por otro lado, las frecuencias encontradas en estudios poblacionales

serían diferentes si existiera libre entrecruzamiento. Cada alelo de

cualquiera de los tres loci determinaría la presencia de un sólo antí-

geno sobre la superficie de los hematíes.

La diferencia entre las dos teorías genéticas del sistema

Rh se representa esquemáticamente en la figura 3.20.

Gen
Teoría (Cromosoma) Antígenos

Wi r>nnr • Tt r T7h — •

S n ... - - -, _. n

Determinantes
antigénicos

-~ Rh
°

. rh '

~~~~~-~- - hr'

. n
» P

Figura 3.20: Diferencia entre las dos teorías genéticas del sistema Rh,

para un ejemplo del fenotipo Rh.
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Admitiendo la existencia de un par de alelos en cada uno de
3

los tres loci (teoría de Fischer) resultarían ocho (2 ) combinaciones

alélicas o haplotipos responsables de la transmisión hereditaria de los

grupos Rh, equivalentes a los genes alélicos propuestos por Wiener. En

el cuadro 3.17 se expresan las correspondencias entre las unidades here

dables de las dos hipótesis genéticas.

Cuadro 3.17: Correspondencias génicas en el sistema Rh según las hipó-

tesis de Fischer y Wiener.

Haplotipos (Fischer-Race) Genes (Wiener)

CDE

CDe

cDE

cDe

CdE

Cde

cdE

cde

RZ

R1

R2

R°

r*

r1

r"

r

Los haplotipos con D y los genes con R corresponden al feno

tipo Rh+, y los que tienen d y r al fenotipo Rh-.

Fischer, analizando las frecuencias con que se presentan

las diferentes combinaciones cromosómicas en distintas poblaciones huma

ñas sugiere que los complejos menos frecuentes cDe, Cde, CDE y cdE po-

drían haberse originado por entrecruzamiento a partir de las combinació

nés más frecuentes CDe, cDE y cde (figura 3.21). En este supuesto, el

complejo más raro de todos, el CdE, habría surgido por entrecruzamiento
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entre las combinaciones menos comunes, lo cual explicaría la frecuencia

extremadamente baja de este haplotipo.

Además, esta hipótesis permite otra consideración. En los

entrecruzamientos en que se forman por un lado los complejos Cde, CDE

y cdE, también se produce el haplotipo cDe, por lo que la frecuencia

de este último debiera ser igual a la suma de las frecuencias de los

otros tres. Los datos poblacionales existentes en caucasoides parecen

concordar con esta interpretación, mientras que en poblaciones del tron

co racial negroide el haplotipo cDe muestra una frecuencia elevada.

cDE/cde

CDe/cde

\
^x.^-''

C-L J

1
e-f-

1

D--

c —

64-

cDe Ce

1
Ld D-

-C C-

-e E-

-d D-

-C C-

1
-e E-]

le CE

CDe/cDE

_j_D D-- -fd D-t- -/-d

y c c- - -fe c-f- - -c

T ï I I 1
y ./

j (D 1 d>

-*-D D-- -j-d

1

-j-c c-- -4-c

1

|

JE cDe cDe cdE

Figura 3.21: Hipótesis de producción de los haplotipos Rh menos frecuen

tes (cDe, Cde, CDE y cdE) a partir de los más comunes (CDe,

cDE y cde) por entrecruzamiento .
-* De

^^, Of

í ü
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Asimismo, Fischer y Race postularon que la disposición se-

cuencial de los tres loci es D-C-E (figura 3.21), partiendo de las fre-

cuencias de aparición de determinados haplotipos, ya que el complejo

cdE, originado por entrecruzamiento entre D y E, a partir del genotipo

cDE/cde, es mucho más frecuente con respecto a este genotipo que Cde

en relación al genotipo CDe/cde (entrecruzamiento entre C y D) y que

CDE respecto a CDe/cDE (entrecruzamiento entre C y E) (figura 3.21,@ ,

@ y @, respectivamente). Por tanto, parece lógico suponer que la

distancia entre los loci D/d y E/e es mayor que la existente entre D/d

y C/c y entre C/c y E/e.

De los ocho haplotipos (o genes según Wiener) es claro que

el genotipo de cada persona contiene dos de ellos, resultando 36 posi-

bles genotipos diferentes, algunos de los cuales no pueden ser detecta-

dos serológicamente. En efecto, la ausencia de anti-d reduce a 18 el nú

mero de fenotipos identificables utilizando los cinco antisueros más co

muñes (anti-D, -C, -c, -E y -e). Sin embargo, el uso de anticuerpos es-

peciales ("compuestos") y los estudios familiares permiten diferenciar

algunas de las combinaciones genotípicas restantes. En el cuadro 3.18

se muestran los fenotipos y genotipos Rh utilizando las designaciones

de Wiener y de Fischer-Race.

3.4.3 NUEVAS APORTACIONES SOBRE EL SISTEMA Rh

Posteriormente, se han llevado a cabo numerosas investiga-

ciones que han ido aportando nuevos datos sobre la complejidad del sis-

tema Rh. Así, se ha descubierto una larga serie de variantes alélicas

de cada uno de los tres loci D/d, C/c y E/e:

Locus C/c: CU, CW, CX, Cn, C
V,...

Locus D/d: DU, DW, DCorf...

Locus E/e: EU, EW, E*, eS, e1,...

- 102 -



Cuadro 3.18: Fenotipos y genotipos del sistema Rh.

Reacciones con anti-

rh1 hr1 Rh rh" hr"o
C c D E e

Fenotipos Rh-Hr

Fischer-Race Wiener

Genotipos posibles

Fischer-Race Wiener

+ - - ( - • ( • - CCD.EE Rh Rh
z z

+ - + • ( • + CCD.Ee Rĥ Rh.,

+ • - • » • - + • CCD.ee Rh.Rh,

+ + -t- * CcD.EE Rh Rh,
Z> ¿f

+• +• +• - +• CcD.ee Rh.rh

- •»• + + - ccD.EE Rh.Rh,

- +• +• + +• ccD.Ee Rh_rh

- + • » • - • ( • ceD.ee Rh rho

> - - + - CCddEE rh rhy y
* - - + + CCddEe rh rh'y
• * • - - - - » • CCddee rh'rh1

* + - T + CcddEe rh'rh"

* + - - *. Ccddee rh'rh

T - +• ccddEE rh"rh"

- * - +• * ccddEe rh"rh

- • ) • - - . * . ccddee r h

CDE/CDE

CDE/CdE

CDE/CDe

CDE/Cde

CDe/CdE

CDe/CDe

CDe/Cde

CDE/cDE

CDE/cdE

cDE/CdE

CDE/cde

cDe/CdE

CDe/cDE

CDe/cdE

cDE/Cde

CDe/cDe

CDe/cde

cDE/cDE

cDE/cdE

cDE/cDe

cDS/cde

cDe/cdE

cDe/cde

cDe/cDe

CdE/CdE

CdE/Cde

Cde/Cde

CdE/cdE

Cde/cdE

CdE/cde

Cde/cde

CdE/cdE

cdE/cde

cde/cde

RZR2

RZry

RZR1

RZr'

R1ry

R1R1

RZR2

Rzr"

RZR°I\ t\

RZr

R°ry

¡Tr"

R2r'

R1^R2R2

R2r»

R2R°

R°r"

R°r

R°R°

ryr,
r'r'

ryr"1 i

r'r"

ryr

r'r

r"r"

r"r

rr
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En el caso de algunas variantes como C , E , D y e no se

han encontrado los correspondientes anticuerpos.

Otra observación importante, sobre todo desde el punto de

vista secuencial, ha sido el descubrimiento de antígenos compuestos (o

"intercalares") tales como ce(f), CE, Ce, cE, etc., que se presentan so

lamente cuando los genes responsables correspondientes se hallan en fa-

se "cis". Los antisueros correspondientes aglutinan sólo a los hematíes

que tienen los alelos respectivos situados en el mismo cromosoma. Estos

antígenos compuestos parecen compatibles con la secuencia cromosómica

D-C-E propuesta por Fischer, mientras que no se ha encontrado ningún an

tígeno que sugiera un estrecho ligamiento entre los loci D/d y E/e.

Otro aspecto importante es la existencia de supresiones que

afectan a alguno de los tres loci, que también parecen confirmar el or-

den secuencial D-C-E indicado por Fischer. Se han descrito fenotipos
W W

D—/D—, C D-/C D- y CD-/CD-, así como individuos desprovistos de todos

los antígenos Rh conocidos, designados Rh-null ( / ). Los casos

Rh-null que han sido descritos parecen ser heterogéneos, habiéndose

atribuido su origen a supuestos genes modificadores no ligados al locus

Rh. Los individuos Rh-null carecen de antígeno LW, lo que ha llevado a

algunos autores (Levine et al., 1965) a proponer la existencia de un

gen recesivo (X ) que en homocigosis (X X ) bloquearía la síntesis de

una supuesta sustancia precursora común a los antígenos Rh y LW, al

igual que lo que ocurre con el fenotipo "Bombay" en el sistema ABO. La

presencia al menos de un hipotético alelo X , dominante sobre X°, sería

necesaria para la formación de la sustancia precursora de todos los an-

tígenos Rh y LW.

Existen pruebas evidentes de que no sólo la expresión cuali

tativa de los grupos Rh, sino también su expresión cuantitativa, se ha-

lla bajo control genético.

Por otro lado, sin embargo, se conoce muy poco acerca de la

naturaleza química de los determinantes antigénicos Rh. Las observacio-
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nés bioquímicas y serológicas parecen sugerir que los antígenos Rh son

una parte integrante de la membrana eritrocitaria y de naturaleza pro-

teica.

Dada la ausencia de informaciones evidentes sobre la base

bioquímica de la especificidad Rh, no es posible la confirmación de nin

guno de los modelos propuestos que intentan una explicación desde el

punto de vista genético de dicho sistema. Entre las hipótesis, en prin-

cipio posibles, se pueden considerar como fundamentales las clásicas

de Wiener y Fisher-Race, y el modelo de Rosenfield et al.,(1973). Según

este último autor, combinando el concepto de Fisher y los resultados

más actuales de biología molecular, el locus Rh estaría constituido por

genes estructurales portadores de información para loe polipéptidos de

la membrana eritrocitaria. Estos genes estructurales estarían bajo el

control de un promotor u operador común, que regularía la expresión

cuantitativa, posiblemente mediante regiones operadoras próximas a cada

uno de los loci estructurales (Figura 3.22)

'

ó- ? e \ s" "*x\

- 0- 0-

O operador o promotor

| [ gen estructural

—• dirección del control

Figura 3.22: Modelo genético para el sistema Rh, propuesto por Rosen-

field et al. (1973).

3.4.4 DESEQUILIBRIO DEBIDO AL LIGAMIENTO

Como explicación de las diferentes frecuencias que presen-
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tan los distintos haplotipos Rh, Fisher introdujo el concepto de "linka

ge disequilibrium" que ha resultado de gran utilidad en el análisis ge-

nético complejo principal de histocompatibilidad (MHC). Normalmente, el

ligamiento no conduce a la asociación de determinados caracteres en las

poblaciones, ya que, aunque la población parta de una distribución de

fases no-aleatoria, el entrecruzamiento repetido conduce al final a una

distribución aleatoria de los grupos de ligamiento haciendo que las fa-

ses de repulsión y acoplamiento para los loci ligados sean igualmente

frecuentes. Así pues, se produce equilibrio en el ligamiento. Sin embar

go, en casos de ligamiento muy estrecho el tiempo en alcanzar el equili

brio es mayor, o bien no se alcanza nunca si determinadas combinaciones

presentan una desventaja selectiva.

En el caso del Rh, sin embargo, no se ha demostrado ninguna

desventaja selectiva para ningún complejo Rh de baja frecuencia. La se-

lección actúa contra los heterocigotos (incompatibilidad feto-materna)

pero esto no significa que haya existido nunca una desventaja general,

ni tampoco se ha encontrado ninguna explicación definitiva desde el pun

to de vista de la historia poblacional.

3.4.5 LOCALIZACION CROMOSOMICA

El locus Rh se halla localizado en el cromosoma 1 del hom-

bre, a una distancia de 35 cM del locus de la PGM (fosfoglucomutasa-l).

Algunos autores han puesto de relieve un paralelismo interesante entre

este grupo de ligamiento y el del MHC (complejo principal de histocom-

patibilidad) y la PGM3 (fosfoglucomutasa-3) del cromosoma 6. Se ha suge

rido la posibilidad de que estos dos grupos de ligamiento hayan evolu-

cionado a partir de un antecesor común independiente, desarrollándose

el complejo Rh como un sistema antigénico eritrocitario especializado,

y el sistema HL-A como un sistema similar en otros tipos celulares (Vo

gel y Motulsky, 1982).
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3.4.6 METODOLOGIA

A. Métodos de laboratorio.

Para el estudio de los grupos Rh se han utilizado sueros
w wanti-D, anti-C+C , anti-C , anti-c, anti-E y anti-e (DADE).

A.l. Determinación delos antígenos C, c, D, E y e.

La técnica seguida para la detección de estos antígenos ha

sido la prueba en tubo:

- En un tubo de hemolisis se coloca una gota de antisuero

(anti-D, anti-C+Cw, anti-c, anti-E o anti-e) y se añade seguidamente

una gota de suspensión de hematíes (2 %), lavados previamente en suero

fisiológico, mezclando homogéneamente.

- Se incuban los tubos a temperatura ambiente, durante 2-5

minutos (2 minutos en el caso del suero anti-D y 5 en los demás casos).

- A continuación se centrifuga 2 minutos a 1000 r.p.m. y se

examina macroscópicamente la posible aglutinación desprendiendo suave-

mente los hematíes sedimentados frente a una fuente de luz apropiada.

wA.2. Determinación del antígeno C .

Esta prueba se ha realizado con todas las sangres que reac-

sitivamei

do es el siguiente:

wClonaron positivamente ante el suero anti-C+C . El procedimiento emplea

w- En un tubo de hemolisis se depositan una gota de anti-C

y una gota de suspensión de hematíes al 2 %.

- Mediante una ligera agitación se mezcla el contenido del

tubo, y se deja incubar durante 30 minutos a 37 se.
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- Transcurrido este tiempo, se centrifuga a 1000 r.p.m.,

durante 2 minutos, y se observa en busca de aglutinación agitando sua-

vemente el tubo.

A.3. Determinación del antígeno D .

Todas las muestras de sangre que presentaron reacciones ne-

gativas con anti-D fueron analizadas para el antígeno D mediante la

prueba de la antiglobulina humana (test de Coombs indirecto).

- En un tubo de hemolisis se colocan dos gotas de suero an-

ti-D juntamente con una gota de suspensión de hematíes al 2 % en suero

fisiológico, mezclando el contenido por agitación.

- Se incuba a 37 ec durante 30 minutos.

- A continuación se lavan los hematíes 304 veces con solu

ción salina isotónica, eliminando cuidadosamente todo el sobrenadante

después del último lavado.

- Se añade al sedimento una gota de antiglobulina humana

mezclando homogéneamente el contenido del tubo.

- Durante 2 minutos se centrifuga a 1000 r.p.m. y se exami-

na la posible aglutinación desprendiendo suavemente los hematíes concen

trados.

Atendiendo a todos los resultados de las determinaciones

realizadas, es posible identificar 45 fenotipos Rh diferentes, tal como

aparece indicado en el cuadro 3.19.

B. Métodos estadísticos.

A partir de los valores fenotípicos observados se han cal-
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Cuadro 3.19: Fenotipos Rh utilizando los sueros anti-C+Cw, -Cw, -c, -D,

Tâf til

C+C C c D

4- - - 4-

+ - - 4-

+ - - 4-

+ 4- - 4-

4- 4- - 4-

4- 4- - 4-

4- - + 4-

4- - 4- 4-

4- - 4- 4-

4- 4- 4- 4-

4- + ,4- +

+ + + +

- - 4- 4-

— — 4- 4-

- - 4- 4-
+ _ _ _

+ _ _ _

+ - - -
+ + _ _

+ + _ _

+ + _ _

+ - + -

+ - + _

4- - 4- -

-E, -e y la prueba D .

DU E e Fenotipo C+CWCW c D DU E e

+ - CCD.EE 4- + + - 4- + -

4- 4- CCD.Ee + + + - 4- + 4-

- + CCD.ee + + + - + - +

+ - CW.D.EE - - 4- - 4- + -
W

4 - 4 - C .D.Ee - - 4- - + 4- 4-

- + Cw.D.ee - - 4- - 4- - +

4- - CcD.EE + _ - - - + -

4- 4- CcD.Ee 4- - - - - 4- 4-

- 4- CcD.ee 4- - - - - - +

4- - CWcD.EE + + _ _ _ + -

4- 4- CWcD.Ee 4- 4- - - - + 4-
„w „- + C cD.ee 4 . 4 . _ _ _ _ 4 .

4- - CCD.EE 4- - 4- - - 4- -

4- + ccD.Ee 4- - 4- - - + 4-

- 4- ccD.ee 4- - 4- - - - +

4- 4- - CCDU.EE 4- 4- 4- - - 4- -

4 - 4 - 4 - CCDU.Ee 4- 4- 4- - - 4- 4-

-t- - 4- CCDu.ee + + + - - - +
TAÍ 11

4- + - C .D .EE _ _ + _ _ + -

4 - 4 - 4 - CW.DU.Ee - - + - - 4- 4-
„w „u4 - - + C.D.ee _ _ 4 . _ _ _ 4 ,

+ + - CcDU.EE

4 - 4 - 4 - CcDU.Ee

+ - 4- CcD .ee

Fenotipo

W 11
C cD .EE
w u
C cD .Ee
w uC cD .ee

ccDU.EE
U

ccD .Ee

ccD .ee

CCddEE

CCddEe

CCddee

CW.ddEE

CW.ddEe

Cw.ddee

CcddEE

CcddEe

Ccddee

CWcddEE

CWcddEe

Cwcddee

ccddEE

ccddEe

ccddee

culado las frecuencias alélicas y haplotípicas de acuerdo con la método

logia propuesta por Mourant et al. (1976).
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B.I. Cálculo de las frecuencias alélicas.

U WLas frecuencias de los alelos D, D , d, C, C , c, Eye se

han estimado considerando por separado cada uno de los tres loci D/d,

C/c y E/e.

Locus D/d.- Debido a la inexistencia de sueros anti-d, es

imposible distinguir serológicamente los genotipos DD de los Dd, así co

mo los D Du de los D /d. La relación de dominancia existente entre los

tres alelos D, D y d, de este locus es D > D > d. Por ello, las fre-

cuencias alélicas se han obtenido por el método de la raíz cuadrada:

d = l/dîf

D = l - y (Du(+)+dd

siendo: dd : proporción de individuos negativos para la prueba del an-

tígeno D y la del D , con respecto al total de la muestra.

(Du(+)+dd): frecuencia de los individuos dd y DU, es decir, el

número de muestras que resultaron negativas en la

determinación del antígeno D/número total de la

muestra.

Por último, la frecuencia del alelo D se calcula teniendo

presente la relación D+D +d = 1, de donde:

Du = 1 - (ü+d) = \/(Du( + )-Kld) - ,/dd

Locus C/c.- El estudio serológico de los antígenos pertene-

cientes a este locus se ha efectuado con los antisueros anti-C+Cw, an-

ti-C y anti-c. La falta de disponibilidad de seuro anti-C hace imposi-

ble la distinción entre los genotipos CWCW y CWC. En estas condiciones,

cuando la muestra es poco numerosa y el número de Cw positivos detecta-

dos no es excesivamente elevado, el error que se comete al considerar a
W W

todos los C como heterocigotos (C C) es muy pequeño (Mourant et al.

1976). En la serie objeto de estudio se cumplen estas dos condiciones,
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wy, por tanto, se han considerado a los sujetos C positivos como hetero

cigotos.

De acuerdo con este supuesto, las frecuencias de los alelas
WC, C y c se han obtenido por "contaje génico", según las expresiones:

cw = ja cw. + yz c
wc

siendo Ce", Ce, C ., C c y ce las frecuencias relativas de los fenotipos

correspondientes.

Locus E/e.- Las frecuencias de los alelos E y e se han cal

culado igual que en el caso anterior, dada la relación de codominancia

existente entre dichos alelos:

I = ËË + %. Ëë

ë = ëë + Y2 Ee

EE, Ee y ee son las frecuencias relativas de los respectivos genotipos.

B.2. Cálculo de las frecuencias haplotípicas.

En relación con el número de antígenos determinados, pueden

presentarse 18 combinaciones cromosómicas diferentes:

CDE " CWDE cDE

CDe CWDe cDe

CdE CWdE cdE

Cde Cwde cde

CDUE CWDUE cDUE

CDUe CWDUe cDUe

Según el método propuesto por Mourant et al. (1976), se ha
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procedido en primer lugar al cálculo de las frecuencias de los ocho ha
w u

plotipos en los que no figuran los alelos C y D .

W UFrecuencias haplotípicas prescindiendo de C y D .- Como

fórmulas básicas tenemos:

CDE + CDe + CdE + Cde + cDE + cDe + cdE + cde = 1 (D

ya que la suma de todos las frecuencias haplotípicas ha de ser igual a

la unidad.

CDl + CDë + CdË+Cdê = C (2)

o sea, la suma de todos los haplotipos en que interviene el alelo C ha

de ser igual a la frecuencia de dicho gen.

Lo mismo ocurre en el caso del alelo E:

CDE + CdE + cDE + cdl = I (3)

Sumando miembro a miembro las expresiones (2) y (3), y res-

tando de (1) se obtiene:

cDe + cde - (CDE + CdE) = 1 - (C + E) (4)

De las ocho combinaciones cromosómicas, tres de ellas, Cde,

CDE y CdE, se presentan normalmente con frecuencias muy bajas, en par-

ticular CdE en poblaciones blancas, por lo que en el momento de reali-

zar los cálculos se puede prescindir de ella, sin que se alteren los

resultados (Mourant et al., 1976).

Teniendo en cuenta la relación existente entre haplotipos y

fenotipos (cuadro 3.20), se procede en primer lugar al cálculo de unas

frecuencias haplotípicas aproximadas que, posteriormente, deberán ser

corregidas para que verifiquen exactamente las relaciones expresadas

por las ecuaciones (1), (2), (3) y (4).
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Cuadro 3.20: Relación entre haplotipos y fenotipos Rh.

CDE

CDe

Cde

cDE

cue

cdE

cde

CDE

CCD.EE

CDe

CCD.Ee

CCD.ee

Cde

CCD.Ee

CCD.ee

CCddee

cDE

CcD.EE

CcD.Ee

CcD.Ee

ccD.EE

cDe

CcD.Ee

CcD.ee

CcD.ee

ccD.Ee

ccD.ee

cdE

CcD.EE

CcD.Ee

CcddEe

ccD.EE

ccD.Ee

ccddEE

cde

CcD.Ee

CcD.ee

Ccddee

ccD.Ee

ccD.ee

ccddEe

ccddee

Los valores aproximados se calculan a partir de las frecuen

cías de siete fenotipos que pueden expresarse en función de las combi-

naciones cromosómicas (cuadro 3.20) del siguiente modo:

ccddee = (cde)'

ccD.ee = (cDe) + 2 (cDe) (cde)

Ccddee = 2 (Cde) (cde)

ccddEe = 2 (cdE) (cde)

CCD.ee = (CDe) + 2 (CDe) (Cde]

ccD.EE = (cDE) + 2 (cDE) (cdE)

(5)

(6)

(7)

(8)

(9)

(10)
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CCD.Ee = 2 (CDE) (CDe) + 2 (CDE) (Cde) =

= 2 (CDE) C(CDe) + (Cdi)D (11)

De (5) se deduce que:

cde = i/ccddee (12)

El valor cde se sustituye en las ecuaciones (6), (7) y (8)

En (6), sumando miembro a miembro las igualdades (5) y (6),

cue = \¡ ccD.ee + ccddee - (cde) (13)

en (7), despejando:

jrr~ Ccddee
Cde = (14)

2 (cde)

y en (8):

—-= ccddEe
cdE = — (15)

2 (cde)

Con los valores Cde y cdE se resuelven a continuación las

ecuaciones (9) y (10), precediéndose como en el caso de la ecuación (6),

es decir, sumándose a ambos miembros de cada igualdad (Cdê)̂  y (cdË)^,

respectivamente, con el fin de formar el cuadrado de un binomio en uno

de los miembros de cada ecuación. De este modo resulta:

de (9):

2 ___
CDe = I/ CCD.ee + (Cde) - (Cde) (!6)

y de (10):

__ / ~T
cDE = !/ ccD.EE + (cdE) - (cdE) (17)
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Por último, resolviendo la ecuación (11) se calcula la fre-

cuancia de la combinación CDE, utilizando los valores CDe y Cde:

CDE = _ - _ (18)
2 C(CDe) + Cde)3

El valor final de las distintas combinaciones cromosómicas

se obtiene multiplicando las frecuencias anteriores (fórmulas 12, 13,

14, 15, 16, 17 y 18) por unos factores de corrección calculados a partir

de las expresiones (2), (3) y (4) prescindiendo del haplotipo CdE, como

se ha indicado anteriormente.

Fac_tor_de_ ajus^te_para los_ haplotipos_CDE_,_ CDe_ y Cde_:

A fin de que se verifique

CDE + CDU + Cde = C

es preciso multiplicar cada uno de los tres haplotipos por un factor de

ajuste F que cumpla:

F (CDË + CDe + Cdi) = C

Este factor seria:

C

CDE + CDe + Cde

Factor_de_ ajuste_para los_ haplotipo_s_cDE_y_cdEj_

Al igual que en el caso anterior, se ha de verificar:

CDE + cDË + cdÈ = È

Sin embargo, ahora hav que tener en cuenta que el valor CDE ,_
o '• c'
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ya ha sido corregido mediante el factor F , por lo que el coeficiente

F ha de cumplir:

F (cDE + cdE) = E - CDE, ,

de donde

Ë - CDl,

_ _
cDE + cdE

Factor_de £Juste_para

Los valores de estas combinaciones cromosómicas han de veri-

ficar la relación expresada por la ecuación (4). Ambos haplotipos debe-

rán multiplicarse por un factor F„:
w

F„ (cue + cde) = 1 - (C + E) + CDE, .
3 ve;

de donde

1 - (C + I) + CDE

cDe + cde

w wCálculo de los haplotipos C .- El alelo C se presenta habi-

tualmente en la forma C De, siendo las otras combinaciones cromosómicas

posibles muy raras (Mourant et al., 1976). En el presente trabajo se
Whan detectado nueve individuos portadores del alelo C , ocho de los cua

Wles presentan el haplotipo C De, mientras que el otro restante bien pu-
W W

diera poseer un cromosoma C De o bien un C DE, por tanto, se ha conside-

rado únicamente presente el haplotipo CWDe. En consecuencia, la frecuen-
w

cia de dicha combinación cromosómica es la misma que la del alelo C :

De este modo el valor real de CDe será, pues, la diferencia

entre el valor CDe., . encontrado anteriormente y la frecuencia C De.
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Cálculo de los haplotipos D .- El alelo D se presenta nor-

malmente en europeos formando las combinaciones CD e y cD E (Mourant

et al., 1976). En la muestra estudiada se han detectado dos individuos

portadores del alelo D , de fenotipos CcD .Ee y ccD .Ee, a los que cor-

responderían los siguientes genotipos posibles:

Fenotipos Genotipos posibles

CcDU.Ee CDUE/c.e

CDUe/c.E

cDUE/C.e

cDue/C.E

ccDu.Ee cDuE/c.e

cDue/c.E

(.) indica la posible presencia de Du o d.

De este modo, en la serie analizada, pueden presentarse bien

ambos haplotipos CDue y cDuE, o bien solamente el cDUE. En este último

caso la frecuencia haplotípica coincidiría con el valor obtenido para

el alelo DU.
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3.4.7 RESULTADOS

En los cuadros 3.21 y 3.22 se presentan los resultados obte-

nidos para el sistema Rh en la serie de Menorca.

El cuadro 3.21 incluye una relación de los distintos fenoti-

pos CDE con sus correspondientes frecuencias empíricas y teóricas, así

como los valores estimados para los diferentes haplotipos Rh. La valora-

ción estadística de las diferencias entre las frecuencias fenotípicas

observadas y esperadas mediante el test x2 permite suponer que la mues-

tra menorquina estudiada se halla en equilibrio Hardy-Weinberg (x2 =

3.267, P =0.20, 2 g.d.i.). Entre los 457 individuos que constituyen la

serie analizada, se han identificado 16 fenotipos sobre un total de 45

posibles. Las combinaciones fenotípicas observadas más frecuentes son:

CcD.ee

CCD.ee

ccddee

CcD.Ee

ccD.Ee

38.73 %

21.44 %

12.04 %

11.16 %

8.53 %

mientras que las restantes se presentan en proporciones muy bajas. A par

tir de los valores fenotípicos se han calculado las frecuencias haplotí-

picas, resultando con valores más elevados las combinaciones:

CDe 0.4662

cde 0.3622

cDE 0.1109

En el cuadro 3.22 figuran los resultados observados para ca-

da uno de los tres loci D/d, C/c y E/e, por separado, incluyendo las fre

cuencias de los distintos alelos considerados en cada uno de ellos.

Con respecto al locus D/d, se han detectado dos individuos

portadores del alelo D que considerados conjuntamente con los D+, repre
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Cuadro 3.21: Sistema Rh: Frecuencias fenotípicas y génicas en Menorca.

Fenotipos

CCD.EE

CCD.Ee

CCD.ee

CcD.EE

CcD.Ee

CcD.ee

ccD.EE

ccD.Ee

ccD.ee

CCddEE

CCddEe

CCddee

CcddEE

CcddEe

Ccddee

ccddEE

ccddEe

ccddee

CW.D.Ee

CW.D.ee

CWcD.Ee

CWcD.ee

Total

Fr

5

98
_

52*

177

7

40*

10

-

-

-_

2

1

-

1

55

—

2

1

6

457

. Obs.

(0.00

(1.09

(21.

(0.

(11.

(38.

(1.

(8.

(2.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(12.

(0.

(0.

(0.

(1.

44

00

38

73

53

75

19

00

00

00

00

44

22

00

22

04

00

44

22

31

%)

%)

%)

%)

%}

X)

%}

%)

%)

%)

%)

%)

%)

%)

%)

X)

X)

X)

X)

X)

%)

X)

Fr. Esp.

0

5

100

1

53

168

5

40

10

0

0

0

0

0

1

0

0

60

0

4

1

3

.07

.15

.69

.25

.15

.36

.91

.11

.98

.00

.00

.01

.00

.01

.06

.00

.96

.29

.11

.29

.03

.57

(0.

(1.

(22.

(0.

(11.

(36.

(1.

(8.

(2.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(0.

(13.

(0.

(0.

(0.

(0.

02

13

03

27

63

84

29

78

40

00

00

00

00

00

23

00

21

19

02

94

23

78

457.00

Frecuencias

Incluye un

** X2= 3.2666

CDE

CDe

CWDe

cDE

individuo de

, P - 0.20,

(RZ)

(R1)

(R1W

(R2)

)

de los haplotipos

0.

0.

0.

0.

fenotipo D

para 2 g.d.

0120

4662

0099

1109

u

1.

cDe

Cde

cdE

cde

Rh

(R<

(r

',

.)

(r")

(r

2
X

X)

X)
0.0093

X) 0.0719

X)

X)
0 . 1059

X) 0.4434

X) 0.2010

X) 0.0003

X) 0.0875

X) >

X)

X)

X)

X)

X)

X)

X) ;

y

>• 1.8831

X) 0.4642

X)

X)

X)

X)

0.0000

.
J

3.2666**

0.0317

0.0032

0.0029

0.3632
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Cuadro 3.22: Frecuencias fenotipicas y génicas para cada uno de los tres loci Rh en

la serie de Menorca.

Locus D/d.- Fenotipos Genotipos Fr. Obs.

D-DU-

(DD, DDU, Dd)

(DUDU, Dud)

(dd)

396 (86. 85 %)

2 (0.44 %)

59 (12.91 %)

Total 457

Frecuencias alélicas

D

d

0.6347

0.0060

0.3593

Locus C/c.- Fenotipos Genotipos Fr. Obs. Fr. Esp.

(C-t.CW)+CW-c-

(C+CW)+Cw+c-

(C+Cw)-i-Cw-c+

(C+Cw)+Cw+c+

(C+Cw)-Cw-c+

CC

cwc (cV)
Ce

CWc

ce

103 (22.54 %)

2* (0.44 %)

232 (50.77 %}

7 (1.53 %)

113 (24.72 %)

105.91 (23.18'%)

4.35 (0.95 %)

223.87 (48.98 %)

4.56 (1.00 %)

118.31 (25.89 %)

0.0799

1.2695

0.2952

1.3056

0.2383

Total 457 457.00 3.1885»

Frecuencias alélicas

C

cw

c

0.4814

0.0098

0.5088

¿

±

+

0.0165

0.0032

0.0165

Dichos individuos se han considerado como heterocigotos CC para el cal

culo de la frecuencia de C .

» X2 = 3.1885, P = 0.20, para 2 g.d.i.
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Locus E/e.- Fencripos Genotipos Fr. Obs. Fr. Esp.

E+e-

E-i-e-i-

S-e-t-

Total

EE 7 (1.

Ee 101 (22.

ee 349 (75.

457

53 %) 7.23 (1.58 S) 0.0073

10 %) 100.52 (22.00 %) 0.0023

37 %) 349.25 (76.42 %) C.0002

457.00 0.0098*

Frecuencias alélicas

* X* = 0.0098,

E 0

ë 0

P = 0.95 - 0.90, para

.1258 t 0.0109

.3742 £ 0.0109

1 g. d.i.

sentan una proporción total de Rh-positivos del 87.09 % en la muestra

menorquina.

i WEl empleo de sueros anti-C+C , -C y -c ha permitido la iden

tificación de cinco fenotipos diferentes relativos al lous C/c. Entre

todos los sujetos analizados, 9 resultaron ser C -positivos, lo que re-
,wpresenta una frecuencia alélica de C = 0.0098.

La comparación de los valores empíricos y teóricos corres-

pondientes a los loci C/c y E/e mediante el test de x2 no revela la

existencia de diferencias estadísticas, por lo que puede aceptarse que

la población estudiada se halla para ambos loci en equilibrio Hardy-

-Weinberg.
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3.4.8 COMPARACIONES

Dada la complejidad de este sistema, el estudio comparativo

con otros grupos españoles y portugueses se ha llevado a cabo atendien-

do en primer lugar a las frecuencias alélicas de cada uno de los tres

loci D/d, C/c y E/e, por separado y, posteriormente a los valores de los

haplotipos Rh. Los alelos CW y DU han sido objeto de una consideración

aparte.

A. Comparación de la serie de Menorca con otras poblaciones de la Penín-

sula Ibérica.

A.I. Loci D/d, C/c y E/e.

En el cuadro 3.23 figuran los datos obtenidos para estos

tres loci en diversas muestras de población española y portuguesa, indi-

cándose las frecuencias de los alelos d, c y e calculadas a partir de

los resultados fenotípicos observados para cada locus. Los valores in-

dicados en el cuadro corresponden a estudios realizados con tres (anti-D,

-C, -E), cuatro (anti-D, -C, -c y -E) y cinco (anti-D, -C, -c, -E y -e)

antisueros.

Las figuras 3.23, 3.24 y 3.25 muestran gráficamente la dis-

tribución geográfica de los alelos d, c y e en las distintas zonas de

la Península.

Locus D/d.- En la actualidad, se dispone de bastantes estu-

dios relativos a la distribución de los grupos Rh+ y Rh- en población

española muchos de los cuales han sido realizados utilizando solamente

antisueros anti-D. Una relación de los mismos puede encontrarse en

Mourant et al. (1976). En el cuadro 3.23 se recogen los resultados para

este locus relativos a 40 grupos de población estudiadas con tres o más

antisueros del sistema Rh, habiéndose incorporado algunos datos más re-

cientes publicados a partir de 1976.

- 122 -



CO

ü
2
b]
C.
a
U.

è

to i«t
to
<

i
a o
U C!
o
Q.

D
03 &3
ca
*-o
ÍC U
tö b2
Q.
10
01

c
c
0
•H 10

c

c
a

on o
• to

a
u
> ü
rí o•o
c
0)

o
d) o

ü

•o

g n

f4
a
10 |
o ¿

u
•o

S oto
o
c
(U
3
ü

2 Z
U.

à
K

O
E
<u
¿j
10

10

ÇO
CM

to • 5o
O tj
L" <
•o J

1 §o a.

to
Cn

O CM
§ in - m —

en EO o ço
en - H C O * — en
— !0 0 -4

- 0) - 00
o tJ • en

— O 4) 10 10 -4
to oo g u - to
-u — c en oi o *J

• **4 >i A C
,-1 N 4J O >IO N
os £ o u n u E

— « *O ¿Ei O 3 V <O

r- r> -i <o o ai cn
c** 1-4 p* en to *? to
CC Cl C CO C CO CO

O O O O O O O

^
Cn in f"* •"* Cn LO 1-4
in -H ço CM »H tn

v-t

ÇO ÇO ÇO -4 ÇO
CM CM CM W IÓ

*-( *T
00 O

»H
ce »H »™t r^ co
CM ÍO

f* tO ÇO O tu Cn ÇO
O — ^ï in in o -*
w o ^ï T in in (D
o o o o c o o

S 8 CM ÇO 2 S í
CM rt f*

Oï ro (O o o^ ro
T o n o o to

en
pH
to

CM t-* co r*» in O
*^ CO

1 CO CD CM TT (C tO

^T ^T CM CO CO CO ^T

O O C O O O O

çy ^ to T Oi CM (O

•-H r?

CD co en m ^ ço to
vM

— t — r- O O tí) co
m co o o o «-i —

CM

01
4-'
EO
<a
í.
o
3
to o

UI C
í- • L. H

L. t, U ü ü ü tO

o c o t o t o c o t o t o t o o

o o o
7Î !n ffi § §
en en t-4 S —

» - «
• - N N N

O 0! 0) 0) O

£ _O >O >O «O

t^ T CO CM tf>

co en o co ta
c o o o o

to ^ to co to
i—t CM CM

N 0) CO
If) CM CO

cn in
co in

in in ço

m o CM to o
S t"* O (O

tfl «T 1C

o o o o o

co m o r» N

^

i to co
N in
1 CM
-4 CM

in CM *M

•ç CM in *r o
Sj 3 S? CM in
O O O O O

tO -4 CM O [̂
n to - cw

S ? £ cS £

C O CB tO O

CM CO W

0)
Li
E
to

m to
p co __

to >, «o
00 0>
tO tO -D
L. i-l (S -*
10 EO d tq
E ti3 O >
.

C C C C C»o >o «o >q >o

fx
— cnin -4
cn

o
c

10 -(
LI «
o o
= u co
>> >> cn co o
-4 o cn en
0 0 — 4 O
01 —4 C - -
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Atendiendo al conjunto de las muestras comparadas (cuadro

3.23), la variación del alelo d oscila entre 0.249 en Galicia (Agostí-Ro

mero, 1950) y 0.678 en vascos (Laughlin et al., 1956). Las series vas-

cas destacan por sus valores elevados (0.445-0.678) con respecto al res-

to de poblaciones peninsulares. Entre estas últimas se observa un claro

predominio de los valores comprendidos entre 0.35 y 0.45 (figura 3.23).

La frecuencia del alelo d en la serie de Menorca (d = 0.359)

puede considerarse relativamente baja dentro del conjunto de población

tanto peninsular como insular.

La comparación de los resultados para el locus D/d entre la

muestra menorquina y el resto de poblaciones españolas y portuguesas,

mediante el test de x2 (cuadro 3.24) pone de manifiesto la existencia de

diferencias significativas con todos los grupos del País Vasco y algunos

del norte y del centro de la Península.

Locus C/c.- Las frecuencias del alelo c en las distintas

muestras de población española y portuguesa (cuadro 3.23) oscilan entre

0.443 en Galicia (Agostí-Romero, 1950) y 0.674 en vascos de Vizcaya

(Iturrioz et al., 1978). En general, los valores más altos (> 0.60) cor-

responden a algunas series del norte de la Península y del País Vasco,

mientras que en las demás regiones predominan las frecuencias interme-

dias comprendidas entre 0.50 y 0.60 (figura 3.24).

El valor de c observado en la serie de Menorca (c = 0.509)

puede considerarse ligeramente bajo con respecto a la mayoría de valores

peninsulares.

Al comparar los resultados obtenidos para el locus C/c entre

la muestra menorquina y las demás poblaciones españolas y portuguesas

( cuadro 3.24), se observan diferencias estadísticas con la mayoría de

las series catalanas y del País Vasco, así como con otras poblaciones

comparadas.
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ĵ-
CO

rH

rH

r,̂

rH

00

rH
CD
rH

O
ai
OI
rH

•»
cu
•p
C
cu
3

CL,

00

CM
in
00
m

CM

CM
00

CM

CM

CO
cn

00
rH

rH

co
cn

rl·l
00

OI

co

00

OI
rH

I-t
ro

•p
cu
N
0
•r)
t-,
£.

3
•p
M

00

o
CD

o
o
rH

CM

m
CD

•q-
rH

CM

^J
^J

CD
co

rH

rH
o
5TJ-

co

0
o
00

CM
ai
OI
rH

•k
N
0
•H

í-,
3
-p
M

00

00
in
[v
cn

CM

CM
o
00

CM

00
rH

o
^

rH

«g.
í̂

in
r-

in
CU

rH
m
OI
rH

•t
•

rH

ro
-p
CU

cu
•o
•rH

cu
33

co
co
00

o
CM

rH

r-
o
o

CM

co
OI

m

rH

OI

00
rH

rH
00
rH

OI

O)
rH

rH
ro
-p
cu
ro
(H
cu
F

1— 1
ffl
£
CJ

CD

CD

r-

CM

cn
in
r-

CM

ĉn
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Locus E/e.- En la Península Ibérica, los valores del alelo

e (cuadro 3.23) son, en general, bastante uniformes, oscilando entre

0.805 (León, Valdeón) y 0.938 (Vascos de Guipúzcoa, Chalmers et al.,

1949). Las frecuencias más bajas (< 0.85) corresponden a algunas series

catalanas y del norte de León, mientras que las más elevadas (> 0.90)

se localizan en algunos grupos del norte de la Península y en el País

Vasco, presentando la mayoría de las muestras estudiadas valores inter-

medios comprendidos entre 0.85 y 0.90 (figura 3.25).

Los resultados de la serie de Menorca (e = 0.874) son del

mismo orden que las frecuencias intermedias predominantes en población

española.

La evaluación, mediante el test de x z> de las diferencias

para el locus E/e entre la serie menorquina y el resto de poblaciones

comparadas (cuadro 3.24) revela la existencia de diferencias estadísti-

cas con Gerona y algunos grupos del norte de la Península.

En resumen, con respecto a la distribución peninsular de

los alelos d, e y e , la serie menorquina se caracteriza por presentar

.frecuencias de d y c ligeramente bajas, en relación a la mayoría de po-

blaciones comparadas. Por otra parte, el alelo e de la serie de Menorca

es del mismo orden que los valores intermedios predominantes en la Pe-

nínsula.

A.2. Haplotipos Rh.

En el cuadro 3.25 se presentan las frecuencias obtenidas pa

ra los diferentes haplotipos Rh en diversas poblaciones españolas y por

tuguesas. La repartición geográfica de los distintos complejos génicos

en la Península Ibérica se halla representada en las figuras 3.26, 3.27,

3.28, 3.29, 3.30, 3.31 y 3.32.

La distribución y rangos de variación de los distintos ha-
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plotipos Rh han sido esquematizados en la figura 3.33, habiéndose repre_

sentado por separado los datos correspondientes a las poblaciones vas-

cas cuya peculiar posición con respecto al sistema Rh es bien conocida.
y

El haplotipo CdE (r ) no se ha tenido en consideración por hallarse

ausente en todas las poblaciones comparadas excepto en dos grupos vas-

cos.

Los datos de que se dispone revelan que los haplotipos más

frecuentes son CDe (R ) y cde (r), seguidos de cDE (R ) y cDe (R ),

mientras que las restantes combinaciones CDE (R ), Cde (r1) y cdE (r")

se presentan con frecuencias muy bajas por lo cual no se han incluido

en el estudio comparativo si bien su distribución se halla indicada en

los mapas correspondientes.

La amplitud de variación de los haplotipos más frecuentes

CDe (R ) y cde (r) se sitúa, en general, entre 0.31 y 0.56, y entre

0.25 y 0.52,- respectivamente, presentando la mayoría de series estudia-

das valores de CDe (R ) superiores a los de cde (r). Las frecuencias de

cDE (R ) y cDe (R°) quedan comprendidas entre 0.07-0.18 y 0.006-0.115,

respectivamente.

Respecto a las muestras vascas la combinación más frecuente

es cde (r) (0.44-0.58). La observación de la figura 3.33 permite apre-

ciar otras diferencias entre las poblaciones vascas y los restantes gru-

pos considerados. Así, en las primeras las frecuencias de cde y cDE que-

dan parcialmente fuera de los márgenes de variación del resto de pobla-

ción española. Por otro lado, los valores de CDe y cDe en vascos pueden

considerarse ligeramente bajos con respecto al resto, quedando situados

en la mitad inferior del rando de variabilidad de otras zonas de la Pe-

nínsula.

Los datos de la serie de Menorca:

CDe = 0.476

cde = 0.363

cDE = 0.111
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cDe = 0.032

CDE = 0.012

Cde = 0.003

cdE = 0.003

quedan claramente incluidos dentro del ámbito de variación observado en

la Península Ibérica, estando situados en general muy próximos a las fre

cuencias intermedias.

La comparación mediante el test de x2 entre la muestra menor

quina y otras poblaciones peninsulares (cuadro 3.24), permite apreciar

la existencia de diferencias estadísticas con las series del País Vasco,

de Canarias y de Portugal, así como con algún otro grupo del norte y cen

tro de la Península.
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B. Comparación de la serie de Menorca con otras poblaciones Mediterrá-

neas y del Centro y Norte de Europa.

En el cuadro 3.26 se indican las frecuencias de los haploti

pos Rh correspondientes a distintas poblaciones europeas y mediterrá-

neas. Dada la complejidad del sistema Rh cuya distribución en el conti-

nente europeo ha sido ampliamente estudiada (Mourant et al., 1976), só-

lo se ha representado gráficamente la repartición de los distintos com-

plejos génicos en el área mediterránea (figuras 3.34, 3.35, 3.36, 3.37,

3.38, 3.39 y 3.40).

Con respecto a la distribución de los haplotipos Rh en el

Mediterráneo y el resto del continente europeo, la figura 3.41 muestra

esquemáticamente las amplitudes de variación de las combinaciones cromo

sómicas Rh, habiéndose representado por separado los datos observados

en distintos grupos de población:

1) Poblaciones europeas de la cuenca mediterránea excluyen-

do a la Península Ibérica.

2) Norte de África.

3) Oriente Próximo.

4) Península Ibérica.

5) Norte y centro de Europa.

En el conjunto de las poblaciones comparadas (figura 3.41),

las frecuencias más elevadas se observan en los haplotipos CDe (R ) y
cde (r), seguidos de cDE (R ) y cDe (R°). Las restantes combinaciones

se presentan con valores muy bajos, por lo cual dichos haplotipos no

han sido considerados en el estudio comparativo, incluyéndose, no obs-

tante, su representación gráfica en las figuras 3.34, 3.38 y 3.39.

Como se aprecia en la figura 3.41, en el Mediterráneo los

^argenes de variación de los cuatro haplotipos que se presentan con fre

cuencias apreciables (CDe, cde, cDE y cDe), son siempre más amplios que

los encontrados en otras poblaciones del norte y centro de Europa.
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o o o o o o
O O O o o

§ «-i O> O *? t*
•H O CM O Oo o o o o

d d d d d ó

»H CM CM (D T '
•H «H O O O O
O O O O O O

d d d d o o

tu
•Du

•Do
E

oo.
10o
Q

ï)
Q
C

tu
o
u

>f> (M •<»ço cv M
es o c:

n CM m in
^r P3 »H — ies o c; o

ò ò ò ò ò

o o o o o o o o

O O O O O

t\i o o t>» inc\j ro n <o t^o o o o o
ò ò ò ò ò

ço i « e ço
<V M O if O>
^H iH iH *H O

O O O O O

oí r- PJ o eo*j t~ i -«-i ço• '
o o o

in c» f
«H n n
o o o

-< O
(D r-in »?

•C C
CM CM
O O

o o o o o

tO f-t Oí l/l P)

o o o o o

O t* 1 V
CM CM n CM
m ^ T 's

•-i in »r ^ ^ n
CM CM CM -H 'H ¿
O O O (D C5 O
O O C3 O O O

CM *T O (D t* Otn in i/> f tf> *

o o

o o o o o o

ço ro en ^ o £
O CM .-H O) O J
f ro ^ ço « *
o o d o o o

j;
c:

Q
c:

« m
8 8
d d

T *r v
O O Oo o o
d o d

i>
8 8 8 8 8

o o o o

ic o in o oíg -e en o m
en o -in ço

o
T
O

CM
O
o

*ï r- ro »i ic c
rt -4 IX [̂  » O
rt PI (D —< OÎ T

n o r- ^J <Mt> o o o w
O rt l> CM 10

ai
•o

to
(O
•H
u
cu
3
O
U
M
U.

to
CM

O
í,
•D
(C

CJ

eo

C
V
•s
— *ü
O
o

c
«
E
V

Oj:
«

y
cr
to

O
x:
(8
t.
d.

n
ou

y

•O fT
C •"to u
« c
C 1C— b

u
(C

CL.

01
VoI
o

u
63
I*
3
[O

to
M
V
ü
t. to
8 o

Cl
t,
Ci

O
J-J
c

t»
to
c£
<

10•cç.to
b
DC
C
3

o
oc
1C
bl

4)
•D

Q
•D

to
u
c.
c
o
•o

- 146 -



w
<
M
u
z
u
ce
u
u.s

t)
•o

b!
•o

D
•ou

u
•D
U

Q>
O
u

la
o
u

8)
Qo

U
a
u

z

z
o
H
D
<
O
0
0
0,

to
1

CM
(Oen
»H

•

»4
a
4J
u
o

S3
e
ofi
è

CMcn
co
o
r»oo
o
CM
CM
O
o

1-t10o
o
oo

o
fO

1̂
o
in
8
o

in
n
O
f!

Q)
4J
to

« ?•2 k
Í S
i_*
M

en
co
toenft

c
•H
L,
10
to
v

Cu

>>
c
aLI
b
o
o

•ï
CM
CO

o

1-4
f]
o
o

fl
^1
o
o

§
o

T
f]
in
o

Tf
8
o

in
to
en

oj j
ni
c
5

r»
in
en
iH

iH

a
•P
o
•H
a
tu
co
u
Ll
10o

CM
00
CO

o
CO

8
o
COoo
o

09
fl
o
o
co
o

0

T
N
^T

o
N

8
o

g
Q

fl

10
*«H
•o
L,
10

_Ü

3

enm
oi-i

•H
N
N
10
BO

-»4
Ll
4J
CO

>)

2
t)
fl
ft
00n
u

s
co

o
1-4

8
o

"t~
8
o

<O
CM
O

O

co
CM

O

in
co
1
o

t

8
o

to
CM
o
1-í

o
4J
c
o
Etafi

Cu

O!
toen
*""*
•

•H
10

•P
«
•H
(Q
D
C
O
L,
V
>

1
fl
N
N
3
4J
Li

ë

CM
«T
CO

o

T

8
o

fl
fl
o
o

f»
CM
O

O

in
CM

o

en
00
T

O

CM

8
o

g
Q

T

10
fl
fl
•H

U

TT
in
enfi

•H

00
C3
fl
O

CL

m
to
co
o

en
8
0

en
8
o

en
8
o
CM
fi
O

O

p»
CM

o

en
to
i
o

CM
00
CM

10
C
10
u
10í

P~
S
1-4

•H
C
afi

Sí
£í
3

CC

ft
to
co
o
co
8
o

in
•H
O
o

in
*r
o
o
co
fi

0

o
in
T

O

co
o
o
o

o
Q

CM

O
fi
M

3,

rr
toenfi

cfi
10Ll
Ll
cS

en
§
o

p»
8
o

tn
«Ï
O

o

1
CM

O

en
oi
o

to
8
o

s
f]

o
ta
r-4
o
E

Q>

-4
M
N
3
Li
£1
<

00

S
1-4

o"
1-4
fi
3)
Li
10
ffl
n
¿ï

to
r»
CM

O

CM
O
O

0

CM
CM
O

O

fi
1
O

o
CM
CO

O

IÓ
f]
in
o

1-4

O

o

fc
en

to
iH
c
10
Q.
g
10

CJ

in
to
cnfi

•
f!
03

-U

«

O
C
10

^4
•a
i

§
co
o

co
8
o

ĉo
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cô
r

co
O

C\J
CM
O

ò

co
*T
¡O

O
ta
10
o
3
Q
ü

^
i
fl

>,
0
fl
jr
03
10
D

CM
to
CO

O

iH

8
o

fl
CM
O

Ò

oco
o
C5

g
fl

O

p-
CM
TT

ò

fl

8
o

s
GO
CM

(0
3 -H
O >
U 10
ta fio tn
£ o

CO
3

»fc.

in
toenfi

^
•o
fl
>
fl
m
>,

>o•H
c
•H
O

in
co
co
o

eo
O
O

ò

in
o
ò

enfi
o
o
CO
co
fl

ò

t
*}
T
ò

fl

8
ò

r-
to
co
co

to
o
>
10
-4to
o
as
3>

t̂oen
fi

C
os>
v
ü
o
•

co
fl
r̂
o

^8
o
N
CM
O

Ò

1(

0
o
co
en
O

O

*r
*í
T

O

?
CM

10
fl
C
0)
>
o ••fl J)
0) L,
u a

£
r •»

T
(O
en
fi

•H
co
JJ
v

o
JJ
afi
cu
•

to
co
CM

Ò

O

o

r-
f̂i
ò

t
toin
ei

(0
CM
fi

•o
c
to
fl
3
3

Z 0« CC IQ 03

- 147 -



CO

rH
O

U
C
tau.
bJtr

o
•o
u

a
•o
u

o
•D
ü

U
•O
u

o
o
o

b!
O
o

V
o
u

Cu
o
ü

z

z
o
o
«£
J
ca
£

o
en
rH

f

B
4">
V

o
to
pH
CL

*

ò

g
o
o

CM
rH

Ò

fH
rH
T}

Ò

f»
IO

a
o

•o
•• o to
O O »H
M L, 3
a H er

O H

CD
in
en
rH

•

O

-p
t>

^

ai

•

O
CM
ro
Ò

,J
fH
O

O

«
rH
O
ó

rH
P»

Ò

CM
CO
*î

d

§
rH

10
Oo

1

8
en

.
•

to
*>
0)
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Haplotipo CDe (R ).- Los valores CDe en el Mediterráneo

grupos (l, 2, 3 y 4) oscilan entre 0.181 (Moulay-Idris, Marruecos) y

0.655 (Cerdeña) (figura 3.35). Las frecuencias más bajas corresponden a

las series norteafricanas que se sitúan fuera del rango de variación

del resto de poblaciones. Entre los grupos de origen europeo (grupo 1)

predominan los valores comprendidos entre 0.40 y 0.55, a excepción de

las series de Cerdeña con frecuencias muy elevadas (>0.60), mientras

que las series de Oriente Próximo (grupo 3) muestran en promedio valo-

res ligeramente superiores a los del sur de Europa, pero dentro de los

márgenes de variación de estas últimas poblaciones (figura 3.41).

En el norte y centro de Europa (grupo 5) se aprecian valo-

res CDe ligeramente inferiores (0.35-0.45) a los del Mediterráneo cen-

tral (grupo 1) y oriental (grupo 3) hallándose dentro de la variabili-

dad observada en la Península Ibérica (figura 3.41).

Haplotipo cde (r).- La variación global del complejo cde en

el área mediterránea (grupos 1, 2, 3 y 4) está situada entre 0.197 (Cer

deña) y 0.523 (Towara, Península del Sinaí) (figura 3.40). En general,

abundan las frecuencias comprendidas entre 0.25 y 0.40, presentando los

valores más bajos algunas series de Oriente Próximo, del norte de Áfri-

ca y de Cerdeña, la cual ostenta los mínimos de esta zona. Por el extre

mo de valores máximos destacan el grupo de los Towara con el máximo y

algunas muestras de la Península Ibérica (figura 3.40).

Las poblaciones del norte y centro de Europa (grupo 5) pre-

sentan el rango de variación más estrecho entre los grupos representa-

dos (figura 3.41) con valores comprendidos entre 0.35 y 0.47. Estas fre

cuencias son ligeramente superiores a las encontradas en la zona cen-

tral y oriental del Mediterráneo, si bien, al igual que en el caso del

haplotipo CDe, se hallan dentro de los límites de variación de la Penín

sula Ibérica.

2
Haplotipo cDE (R ).- Las frecuencias de cDE en el Mediterrá

neo (grupos 1, 2, 3 y 4) quedan situadas entre 0.012 (judíos yemenitas,
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Israel) y 0.169 (Jebeliya, Península del Sinaí) (figura 3.36). En las

poblaciones de la zona norte (grupo 1) predominan los valores compren-

didos entre 0.09 y 0.15, destacándose Cerdeña y algunas series de la

Península Ibérica con frecuencias más bajas. Dentro del área mediterrá-

nea, la mayor oscilación se aprecia entre los grupos de Oriente Próxi-

mo (figura 3.41).

Los valores cDE en las poblaciones del norte y centro de

Europa, con rangos comprendidos entre 0.11 y 0.17, resultan en promedio

ligeramente superiores a los hallados en el Mediterráneo (figura 3.41).

Haplotipo cDe (R ).- En el conjunto de poblaciones mediter-

ráneas consideradas (grupos 1, 2, 3 y 4), el complejo cDe oscila entre

0.012 (Toscana, Italia) y 0.314 (Moulay-Idris, Marruecos) (figura 3.37).

En esta zona geográfica (figura 3.41), llama la atención el estrecho

rango de variación de las poblaciones de la cuenca norte del Mediterrá-

neo (grupo 1) frente a la dispersión del norte de África (0.036-0.314)

y del Oriente Próximo (0.013-0.290).

Las poblaciones del norte y centro de Europa muestran fre-

cuencias cDe (0.00-0.05) similares, en general, a las de los grupos me-

diterráneos de origen europeo.

Los resultados hallados en la muestra de Menorca:

CDe = 0.476

cde = 0.363

cDE = 0.111

cDe = 0.032

se encuentran situados entre los valores intermedios predominantes en

las poblaciones de la cuenca norte del Mediterráneo.
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