FRECUENCIA EN LA REPUBLICA DOMINICANA .DE LOS!
FENOTIPOS, GENES Y GENOTIPOS DEL SISTEMA DE GRUPOS

Rh—Hr, CON ESPECIAL REFERENCIA AL PROBLEMA DE LA |
ERITROBLASTOSIS

Por JOSE DE JESUS ALVAREZ PERE[;LO:

Obviamente la frecuencia de la Enfermedad Hemolmca permatal
por Rh esta fundamentalmente condicionada ala frecuenc1a en una
poblacién dada del fenotip» Rh negatlvo si en la raza mong0101de
pura no existe el Rh negativo, por Ia misma causa tampoco existira la
Eritroblastosis por Rh. Como esta frecuencia es tan variable segun las
razas humanas y, consecuentemente, en la mezcla de razas, una de las
primeras cuestiones que quisimos resolver al establecerse en el palé‘ el
primer Centro de Control de Eritroblastosis fue la de determinar en la
poblacién nuestra la frecuencia del fenotipo Rh negativo para estable-
cer la proporc10n de matrimonios conflictivos al Rh donde podia pre-‘
sentarse la isoinmunizacion fetomaterna. :

La segunda pregunta que nos hicimos era si existia o no resisten:
cia de tipo racial a la isoinmunizacién feto materna al R como nos
lo habian sugerido algunos obstetras, puesto que segun el criterio de
ellos encontraban pocos casos de Eritroblastosis por Ri en nuestras
maternidades en comparacion con otros paises donde habian traba-

jado en ese campo.

La tercera cuestion planteada fue la de tratar de aclarar la fre-
cuente pregunta de los obstetras sobre la probabilidad de homocigo-
cidad o heterocigocidad de los padres con fines de prondsticos.
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Materiales y Métodos

Para determinar el primer punto, o sea, la frecuencia del Rh
negativo en la poblacion dominicana, hicimos un muestreo al azar con
5,424 personas dominicanas no emparentadas, obteniendo los resulta-
dos que figuran en el cuandro anexo.

Para tratar de resolver el segundo punto, hicimos un muestreo,

también al azar, de 1,641 mujeres embarazadas. A todas las que die-
ron resultado negativo se les hizo la investigacion de la variante DU y
de los demas factores del Rh y pruebas de anticuerpos con antiglobu-
lina humana, enzimas proteoliticas y albimina bovina.Siempre que
fue posible investigamos.el marido y los hijos para hacer el analisis
genético de los genotipos.

La tercera cuestion planteada nos condujo a hacer un estudio de
la frecuencia de los genes del sistema Rh—Hr en nuestro paris para es-
tablecer la frecuencia de cada uno de los genotipos de dicho sistema.
Para este estudio utilizamos los cinco antigenos anti D, anti C, anti E,
anti ¢ y anti g, pero no pudimos trabajar por carecer del antigeno
compuesto anti c€ o hr. El interés de hacer este estudio de la fre-
cuencia de los diferentes genotipos obedecia a que varias casas ex-
tranjeras fabricantes de productos biologicos, obsequian a nuestros
obstetras con cuadros de resultados estadisticos de probables hetero-
cigotes y homocigotes basados en calculos de frecuencias genéticas de
poblaciones de otros paises de razas diferentes a la nuestra, resultados
que son inaplicables a nuestro medio.

El cuadro que hemos elaborado es una adaptacién de estos mo-
delos a la poblacion dominicanz y como ha sido confeccionado para
uso de los obstetras, lo hemos hecho con el mdximo de simplicidad
compatible con el mdximo de informacién atil al ejercicio de su espe-
cialidad; de ahi que consideramos innecesario incluir en él las varian-
tes, como DY y otros antigenos raros, como C¥, CY, CX, EW, EY, €S,
etc., con cuyos antigenos se han reportado algunos casos de iisoin-
munizacion feto materna, pero esto complicaria de tal manera el cua-
dro que lo convertiria de inutil uso para los obstetras.

Hemos subdividido la exposicion en el presente estudio en tres
niveles, siguiendo la metodologia que usamosen la ensefianza de este
sistema de grupos a los estudiantes de medicina. Una vez que el estu-
diante se ha familiarizado con el primer nivel, o sea, la subdivision en
Rh pos. y Rh neg. tanto en la teoria como en la practica, con el uso
de anti Ri, (anti D), pasamos al segundo nivel de fenotipos; a este
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nivel, Wiener lo subdivide en dos: uno con los sueros anti Rh y otro
con los hr; nosotros lo consideramos como un solo nivel, primero,
para ser consecuentes con la idea que nos hemos formado de la heren-
cia de estos antigenos sanguineos y, sobre todo, porque no aclara na-
da en cuanto a la cigocidad, punto esencial de su interés en el estudio
a este nivel.
En el tercer nivel, el de los genotipos, s6lo figuran algunos, por-

que los otros, bastante raros por cierto, no los encontramos en el pre-
sente muestreo, aunque muchos de ellos los hayamos encontrado en

nuestra practica, pero su frecuencia no ha podido ser establecida en la
poblacién dominicana. En el nivel de fenotipos los hemos incluido en

paréntesis, debajo de la cifra O, que corresponde a nuestro muestreo,
significando con esto que se refiere a estadisticas foraneas. S6lo lo ha~
cemos para indicar su rareza, para que se interprete el signo O, no
_como la no existencia en nuestra poblacién de dichos fenotipos, sino
simplemente la ausencia de ellos en el presente muestreo debido a su
limitacion.

Nomenclatura del sistema Rh—Hr
y.el mecanismo de su herencia

Con el fin de evitar confusién queremos hacer algunas conside-
raciones sobre el uso de la nomenclatura y terminologia que emplea-
remos en el presente trabajo.

Como sabemos, existen dos nomenclaturas para las designacio-
nes de los Rh, las cuales se derivan de dos teorias diferentes sobre la
herencia de este complicado sistema de‘grupos sanguineos; una nueva
nomenclatura, la de Rosenfield, que se ha propuesto, complicara mas
el problema en vez de resolverlo.

Hace mas de veinte afios que se viene discutiendo este problema
sin que se haya podido llegar a un acuerdc universal que permita esta-
blecer un modelo que sea aceptado por todos. Por otra parte, a pesar
de una intensa investigacion y el deseo de llegar a una solucién apro-
piada, no ha sido posible porque las observaciones de los hechos ma-
teriales no invalidan ninguna de las dos, lo que se explica porque los
resultados en la practica son los mismos con ambas teorias, ya que un
gene de triple efecto (Wiener) produce los mismos efectos que tres
genes intimamente ligados (Fisher Race).

La teorfa de Wiener de una serie alélica de genes localizados en
un solo locus explica de una manera clara el funcionamiento del gene
visto en su forma global, como una unidad de accién hereditaria de
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dad compleja constituida por sub-unidades. Tentativamente los dife-
rentes autores las llaman genes y subgenes, o gene mayor y subgene, o
segiin el modelo de Jacob y Motiod operén, operador y genes estruc-
turales. Race y Sanger, actualmente, aceptan para la herencia de los

h la idea de un gen y tres subgenes en lugar de tres genes en tres loci
como originalmente suponian.

Resumiendo, podemos considerar que cuando tratamos de la ac-
cion global de los genes y de los fenotipos con sus caracteres en con-
junto, podemos adoptar la nomenclatura de Wiener y la serie alélica
propuesta por €l. En cambio, cuando tratamos de los fenotipos par-
ciales o antigenos sanguineos, adoptaremos la teoria de Fisher Race y
su nomenclatura, pero considerando que se trata mas bien de genes
estructurales localizados en sitios (site) de la molécula de ADN en vez
de loci cromosémicos.

Por-ejemplo, en el fenotipo Rh; (DCe), al considerar la unidad
hereditaria de expresion genética coordinada que produce los antige-
nos Rho, rh’, hr”” (D, C y e), la expresaremos con el simbolo del gen
R! de Wiener, o sea, el gen mayor, o mejor atn, el Operén; en cambio,
cuando nos referimos al factor rh’ lo hacemos preferiblemente con el
simbolo C de Fisher Race, considerando que ese antigeno lo produce
el gen estructural C.

Primer nivel: Rh positivo y Rh negativo

En el muestreo de 5,424 personas no emparentadas examinadas
con el anti D e investigando también la variante DY, encontramos los
siguientes resultados, los cuales figuran en la primera columna del
cuadro anexo:

Rh positivo 92.6 %
Variante DY 0.2 %
Rh negativo 7.2 %

o sea aproximadamente 93 o/o Rh pos. y 70/o Rh negativo. De a-
cuerdo a estos resultados tenemos las siguientes frecuencias en las
uniones entre dominicanos

Rh pos. x Rh pos.= 86.5 %

Rh pos. x Rhneg. = 6.5 %

Rh neg. x Rh pos. 6.5 %

Rh neg. x Rh neg. 0.5 %

Il
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expresion genética coordinada, y creo que no puede contradecirse
con ningun hecho observado. En cambio, mirando el gene en su fun-
cién parcial como una unidad de la molécula de acido nucléico, la
cual controla la produccién de una substancia especifica (Zamenhof),
la teoria de Wiener resulta inadecuada para explicar el alelismo de los
diferentes antigenos, esto es, la forma alternativa de rh’ (C) y hr? (o)
y de rh* (E) y hr” (€), propiedad fundamental de los genes.

En cambio, la teoria de Fisher Race explica muy bien este ulti-
mo fenémeno, pero tropieza con la no demostracion del crossing-over
entre los loci de sus tres pares de genes y la deleccién cromosémica
para explicar las sangres de tipo D- -/D- - serfa muy dificil de aceptar
como tal, puesto que una deleccién de esta naturaleza deberia produ-
cir efectos materiales en el fenotipo por el arrastre conjunto de otros
genes ligados a éstos, efectos que no han sido observados en las
personas que tienen este tipo de sangre.

Si consideramos que los genes que producen los tres antigenos
D, Cy E con sus alelos d, c, e en este orden establecido posteriormen-
te por Fisher Race, estan constituidos por tres genes estructurales
localizados en tres sitios (site) de la misma molécula de ADN los tipos
de sangre DC—, seria debido a una mutacion en la porcion E-e, por
sustitucion, supresion o adicion de un nucleotide al comienzo de la
serie, lo que origina que el resto de la clave quede sin sentido, o sea,
que se vuelva ilegible; si esto sucede en el C-c afectaria a lavez C-Cy
y E-¢ produciendo el tipo D--; si resulta al comienzo de la molécula
afecta las tres porciones, dando lugar a los raros casos encontrados de
sangres - - - - - - :

Los descubrimientos en estos ultimos afnos en virus y bacterias
sobre la funcion del gene; el descubrimiento de las mutaciones pun-
tuales; el concepto de muton, recon y cistron como unidades funcio-
nales del gene; el advenimiento de la genética molecular y los progre-
sos en Bioquimica genética que han permitido determinar que un
simple cambio de base en un par de nucleétides en un triplete de la
molécula de ADN produce la sustitucion de un aminoacido en la
secuencia de un péptido de la molécula de hemoglobina dando lugar a
la constituciéon de una hemoglobina anormal; en fin, los descubri-
mientos de Jacob y Monod, del Instituto Pasteur de Paris, sobre el
sistema de la enzima Betagalactosida en la Escherichia coli, donde se
establece una jerarquia de genes, en la cual la estructura molecular de
una proteina es determinada por elementos especificos, los genes es-
tructurales, permiten deducir que el gene clasico resulta ser una uni-
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En la segunda combinacion es donde podria presentarse la enferme-
dad hemolitica perinatal por Rh; comparando esta cifra de 6.5 o/o

con la establecida para la raza blanca en Estados Unidos, que es de
13 o/o, tenemos que, sin tomar en cuenta otras consideraciones de
orden racial, aqui la isoinmunizacién feto materna por Rh debe ser
encontrada en la mitad de la frecuencia con que aparece en los paises
de raza blanca.

En el muestreo que hicimos de las 1,641 mujeres embarazadas
encontramos 116 Rh negativas; no pudimos examinar tedos los mari-
dos, pues, aunque solicitdbamos que viniesen, muchos no acudian a
la cita; sin embargo, de acuerdo a las probabilidades estadisticas esta-
blecidas anteriormente, 108 de éstas debian tener maridos Rh posi-

tivos.
De las 116 mujeres Rh negativas examinadas encontramos 4 con

anticuerpos anti Rh, lo que revela una cifra que no esperabamos, pues
habiamos supuesto que la sensibilizacién al Rh era menos frecuente
en nuestro medio. Es bueno observar que en este muestreo no entra
ningun factor selectivo, ya que s6lo se tomaron en cuenta las consul-

tantes del Centro de Salud durante un periodo determinado, inclu-
yéndolas a todas y excluyendo del muestreo las que iban a practicarse
el examen de grupos sanguineos remitidas por médicos particulares
o por otros Centros de Salud exclusivamente para ese examen, pro-
bablemente por sospechas de incompatibilidad sanguinea. Tampoco
podia haber repeticion de las mismas personas, porque-cada examina-
da tenia su nimero de serie.

Estos resultados sugieren que, de cada 25 mujeres expuestas a la
isoinminizacion feto materna por Rh, una es capaz de formar anti-
cuerpos, cifra que coincide con la encontrada en poblaciones de raza
blanca; también estas cifras revelan que la sensibilizaciéon al Rh debe
encontrarse aqui en cada 400 embarazos, lo que representa la mitad
de la frecuencia con que se presenta en paises de raza blanca, que es
de 150 a 200 segtn calculos de Mollison, es decir, tal como era de es-
perarse segun la distribucion del factor Rh en nuestro pueblo, lo que
hace descartar a primera vista las posibilidades de resistencia de tipo
racial a la isoinmunizacién feto materna por el Rh.

Incidentalmente queremos hacer observar que los matrimonios
heteroespecificos al ABO se encuentran en nuestra poblacién en pro-
porciones semejantes a las encontradas en los paises de raza blanca y,
por lo tanto, la Eritroblastosis por ABO, si no existe ninguna causa de
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tipo racial que la haga variar, debe esperarse que en nuestro medio se
encuentre también en una incidencia semejante; como la frecuencia
de la Eritroblastosis al Rh se reduce a la mitad y la otra permanece
igual, aqui debemos encontrar una mayor proporcién de ABO x Rh
que la encontrada en paises de raza blanca, es decir, que en cien casos
de Eritroblastosis los ocasionados por ABO aqui deben ser el doble
mas frecuentes de los encontrados en esas poblaciones.

Heterocigotes y Homocigotes, primer nivel

De acuerdo a los resultados estadisticos ebtenidos en el presen-
te muestreo, tenemos que la frecuencia del gen Rh positivo es de
0735y el Rh neg. de 0.265. Esto nos da los hemocigotes y heterocigo-
tes en el primer nivel o sea Rh+ y Rh —:

Dominicanos Raza blanca
RE{REL (RR) = (0.735)2 © — 54.00/0 37.00/o
Rh+Rh— (Rr) = 2(0.735x0.265)= 39.00/0 47.6 oo
Rh—Rh— (rr) =  (0.265)2 = 7.00/o0 15.40/0

Como vemos, en nuestro pais los matrimonios conflictivos al Rh
arrojan una mayor proporciéon de maridos homocigotes, contraria-
mente a lo que sucede en paises de raza blanca; esto lo hacemos notar
porque algunos textos de obstetricia expresan que los maridos hetero-
cigotes son mas frecuentes que los homocigotes, lo que es cierto para
ellos, pero no para nosotros. Esto lo estudiaremos con mas detalle en
el tercer nivel.

A este primer nivel de estudio ya hemos podido contestar las dos
primeras cuestiones que nos proponiamos establecer. La primera, tie-
ne su importancia si consideramos que con el descubrimiento de un
producto bioldgico, el Rogam, que actta en forma preventiva para la
isoinmunizacion feto materna al Rh y que debe usarse en el primer
parto, los datos suministrados nos permiten determinar el nimero
aproximado de mujeres que necesitan esta especie de vacuna, o sea,
el 6.5 % de las mujeres casadas, siendo por el momento prohibitivo
establecer en los servicios de salud publica una vacunacion sistematica
a todas las mujeres que estén expuestas a inmunizarse, quedando por
lo tanto este método, debido a lo elevado del precio del producto, en
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el campo de la medicina privada. Sin embargo, las probabilidades de
Eritroblastosis que revela este muestreo exigen que a toda mujer par-
turienta que ingresa en una de nuestras maternidades, debe hacérsele,
si no se le ha hecho ya en los examenes prenatales, un examen de
grupos sanguineos y, a todas las que resulten Rh negativas, tomarles
sangre del corddn al nifio en el momento del nacimiento para pruebas
de Coombs directa, para evitar los casos dolorosos y frecuentes de
nifos que han sido dados de alta en maternidades y que acuden a los
pocos dias a los servicios de pediatria con anemias hemoliticas y fené-

menos de ictericia nuclear. .

Segundo nivel: Frecuencia de los diferentes fenotipos
del sistema Rh—Hr, determinadas con los cinco sueros
anti D, anti C, anti E, anti c, anti e.

El interés del estudio a este nivel deriva de la necesidad de deter-
minar la frecuencia de los diferentes fenotipos de este complicado
sistema de grupos sanguineos, con el fin de establecer la frecuencia-
de los genes que los producen y hacer asi el cdlculo de las frecuencias
de los diferentes genotipos Rh positivos homocigotes y heterocigotes
con fines de pronostico.

Los resultados obtenidos en el presente estudio aparecen en las
columnas del medio en el cuadro anexo, tanto en la nomenclatura de
Wiener, como en la de Fisher Race. Las cifras entre paréntesis en el
cuadro son de frecuencias de otras estadisticas.

Los resultados son los siguientes:

FRECUENCIA DE LOS DIFERENTES FENOTIPOS Y FRECUENCIA DE
LOS GENES DEL SISTEMA Rh—Hr EN LA REPUBLICA DOMINICANA,
DE ACUERDO A ESTADISTICA PERSONAL.

Yenotipos Rh—Hr en la Repiiblica Dominicana

rh (cde/cde) 7.2 %
rh’ (Cde/cde) 09 %
rh” (cdE/cde) 0.5%
rhy (CdE/cde) 0.0 %
Rh® (cDe/cde) 20.0 %
Rh| Rh| (CDC/CDC) 11.2 %
Rhyrh (CDe/cde) 34.6 %
RhaRhg (cDE/cDE) 1.1%

163



Rhy rh (cDE/cde) 10.3 %.
Rhi Rh, (CDe/cDE) 14.2%

100.0 %

Frecuencia Genética

En Sto. Domingo En Inglaterra
. (En % )
r 0.265 0.4113
r’ 0.014 0.0121
R 0.009 0.0106
RO 0.255 0.0195
R1 0.326 0.4172
R2 0.096 0.1278

El fenotipo rh, lo hemos encontrado una vez, pero no en este
muestreo, por lo cual aparece con un cero. Lo que salta a la vista, ante
todo, es la alta frecuencia del fenotipo Rho (cDe/cde), debida a la
mezcla elevada de nuestra poblacion con la raza de color, lo que ten-
drd una gran influencia en los genotipos homocigotes Rh positivos,
como veremos luego.

Para el calculo de la frecuencia de los genes de este sistema de
grupos hemos usado las formulas de Wiener, calculos que no inclui-
mos aqui, sino los resultados, por las limitaciones de espacio. El sim-
bolo que usamos para la designacion del gen complejo, por no decir
del Operén, que produce varios antigenos, es el simbolo de Wiener,
que incidentalmente es muy semejante al simbolo abreviado de Fisher
Race y lo denominamos gen sin mas especificaciones. Cuando nos re-
ferimos al gen que produce un antigeno determinado, como dijimos,
lo designamos por gen estructural y al antigeno que produce por el
simbolo de Fisher Race; del mismo modo los anticuerpos los designa-
mos por el simbolo de Fisher Race; por ejemplo: presencia de anti D,
en vez de anti Rho; de anti D y anti C, en vez de anti Rho y anti rh’;
esto, aunque parezca incongruente, corresponde a la idea que nos
hemos formado de que el gen complejo que produce varios antigenos
esta compuesto de varios genes estructurales situados en la misma
moléculas de ADN; en esta forma se facilitan las cosas, pues cuando
decimos que tal genotipo tiene el gen r, sabemos que expresara la
presencia de los antigenos ¢y €, y cuando decimos anti ¢, sabemos
que este anticuerpo actuara contra cualquier antigeno producido por
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el gen estructural &, sea cual sea el fenotipo donde se encuentre es-
te antigeno.

Para los fenotipos usamos la nomenclatura de Wiener y, en pa-
réntesis, la de Fisher Race para los que prefieren adoptar el sistema

CDE.
HOMOCIGOC/DAD Y HETEROCIGOCIDAD

Tercer nivel: Cdlculo de las frecuencias de los
diferentes genotipos en la poblacién dominicana.

El célculo de la frecuencia de los diferentes genotipos del sistema
de grupos Rh—Hr en la poblacion dominicana aparece en la tltima
columna del cuadro anexo.

Como sabemos, en los matrimonios donde el marido es Rh posi-
tivo homocigote y la madre Rh negativa todos los hijos seran Rh
positivos heterocigotes. En cambio, si el marido es heterocigote las
probabilidades son de que la mitad de los hijos sean Rh pos. y la )
mitad Rh negativos. Estos ultimos, desde luegb; son indemnes a los
efectos de la isoinmunizacion feto materna; por lo tanto los matrimo-
nios donde los maridos son heterocigotes son de pronéstico mas favo-
rable.

Por otra parte, si una madre rh negativa, casada con un hombre
Rh positivo homocigote, ha tenido un hijo afectado, las probabilida-
des son de que todos los futuros hijos sean afectados en forma progre-
siva mas grave. En cambio, si el padre heterocigote, existe el cin-
cuenta por ciento de probabilidades de que el proximo hijo sea Rh
neg. y, por lo tanto, exento de la enfermedad.

Por estas razones consideramos que siempre que sea posible debe
determinarse el genotipo del padre. Esto puede apreciarse en dos for-
mas:

lo. Por el estudio de la frecuencia de los genotipos en cada po-
blaciéon determinada, lo que proporciona una apreciacion de probabi-
lidades.

20. Por el analisis genético de la familia, el cual en  Ia mayoria de
los casos permite determinar el genotipo exacto del padre.

To. Andlisis de las frecuencias de los diferentes tipos de Rh positivos
en la Republica Dominicana, segin los cdlculos hechos con el presen-

te muestreo.
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La alta frecuencia del gene RO y la baja del r son las causas de la
notable diferencia que encontramos entre las razas blancas y la pobla-
cion dominicana en la frecuencia de los diferentes genotipos del siste-
ma Rh—Hr.

Examinemos los Rh pos., que son lc¢s que nos interesan para
determinar las frecuencias de homocigotes y heterocigotes en el orden

que aparecen en el cuadro.

a) Fenotipo Rho (cDe/cde):

Frecuencia en la Repiblica Dominicana: 20% ; en la raza
blanca: 1.5%a 2%.

Este fenotipo aparece en la raza blanca como probable hetero-
cigote con un margen de error de sélo 49/9Lo que quiere decir que
cuando a un obstetra, por ¢j., de los Estados Unidos, el laboratorio le
reporta que el marido de su cliente es de fenotipo Rho (cDe/cde), él

deducira de este resultado que existen 96 de probabilidades de que
sea heterocigote, contra 4 homocigote.

Veamos el mismo caso, el cual debe ser de la deduccién de un
obstetra en nuestro medio, en un matrimonio donde el esposo sea de
origen dominicano:

Homocigotes: genotipo R°RO (cDe/cDe) = (R®)? = (0.255 x 0.255)
=0.064-F;' aproximadamente: 6.5 %

Heterocigotes: genotipo R°r (cDe/cde) = 2 (R°r) =
*— 2(0.255 x 0.285) = 0.134; aproximadamente: 13.5 %

O sea que de cada 100 personas dominicanas pertenecientes a este
fenotipo, 32.5 son homocigotes en vez de 4 ,y 67.5 heterocigotes
en vez de 96 % . Practicamente, de cada tres una es homocigote y dos’
heterocigotes, resultado muy distinto al anterior.

b) Fenotipo Rh; Rh; (CDe/cDe)

Frecuencia en los dominicanos: 11.2 %

Genotipo homocigote R! R}(CDe/CDe)=(R! ) 2= 0.326x
x 0.326 —0.106 =10.6 %

Genotipo heterocigote = 2 (R L r’}y= 0.326x0014x2= 0,009—
= 09%

Como vemos, en este fenotipo existen 920/ode probabilidades de
que sea homocigote, contra s6lo 89°de heterocigote.
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¢) Fenotipo Ry rh (CDe¢/cdc)

Frecuencia en la Rep. Dominicana: 34.2 %

Genotipo heterocigote Rlr (CDe/cde) = 0.326 x 0.265 x 2 =
0.1728 = 17.28% ; en la raza blanca: 34.3 %

Genotipo heterocigote R°r’ = (0.255 x 0.014 x 2 = 0.0035%
= 0.35% ; sumados los dos heterocigotes tenemos 17.28 + 0.35
= 1L 7/dB%)

Genotipo homocigote R1R® =0.326 x 0.255 x 2 = 0.1662

= 16.6, comparado con la raza blanca que es de 1.6 %

Este resultado nos revela una gran diferencia respecto a los
calculos obtenidos en la raza blanca; mientras en ésta las personas
pertenecientes a este genotipo tienen las probabilidades de ser
heterocigotes en un 26% , contra 4%de que sean homocigotes, entre
nosotros este fenotipo tiene una frecuencia de genotipos heterocigo-
tes de 52% contra 48 % de homocigotes, es decir, practicamente la
mitad son homocigotes y la mitad heterocigotes y no probable
heterocigotes como se acostumbra a considerarlos en los paises de

raza blanca; resultado que insisto en aclarar, porque he comprobado
que muchos estudiantes de medicina influidos por los datos de sus
libros de textos, donde no les aclaran que esos datos son sélo aplica-
bles a los paises de raza blanca, consideran este fenotipo como casi
seguro heterocigote.

d) Fenotipo Rh, Rh, (cDE/cDE)

Frecuencia en los dominicanos: 1.08 %

Genotipo homocigote R 0.0092 = 0.92 %

Genotipo heterocigote R2r”” 0.0016 = 0.16%

Este fenotipo es predominantemente homocigote con un margen
de error de 14 0jo

e) Fenotipo Rh, rh (cDE]/cde)

Frecuencia en la Reptiblica Dominicana: 10.4/,

Genotipo heterocigote R2 T —0106085 = 5.1 %
i PIIROT = 0046 = 04%

Genotipo homocigote RZR® =0.0490 = 4.9 %
10.4%
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Con este fenotipo, las mismas consideraciones que para el Rh, rh
considerado en la raza blanca como probable heterocigote, entre
nosotros los homocigotes y los heterocigotes se encuentran en
proporciones semejantes.

f) Fenotipo Rh, Rh, (CDe/cDE)

Frecuencia en la Rep. Dom.: 14.20/0

Este fenotipo se subdivide en 4, entre los cuales solo encontra-
mos en el presente muestreo el tipo Rh , Rh , el cual es probable
homocigote con un margen de errer de 13% .

Del presente analisis se deduce que los fenotipos Rh; Rh,, Rh,

Rh, yRh, Rh0 son probables homocigotes. En cambio, los fenotipos
Rh,, Rbh; rh y Rh, rh, que generalmente se consideran como proba
bles heterocigotes, en la poblacion dominicana no dan ninguna indi-
cacion, siendo las probabilidades por igual de ser heterocigotescomo
‘homocigotes, lo que obliga a resolver el problema con el anilisis
genético de la familia.

Andlisis Genético

El examen de los hijos en muchos casos establece en forma
precisa el genotipo del padre. Tratamos desde luego de los matrimo-
nios conflictivos al Rh, o sea padre positivo y madre negativa.
Naturalmente, si uno de los hijos es rh negativo, o si uno de los
padres del marido lo es, sin mas estudio se determina que el padre
es heterocigote.

En las personas del tipo Rhg, si los hijos son Rh positivo,
practicamente no hay manera de determinar el genotipo del padre,
pero siempre hay posibilidad de que un nifio sea rh negativo, con lo
cual queda establecido el genotipo del padre.

Sin embargo, tuvimos un caso que, por su rareza, vale la pena
citar, y donde determinamos la homocigocidad del padre por medio
de la variante Du.:

Padre JOR  grupo O Rh + tipo Rh, (cDe)
Madre F R grupo A Rh — tiporh (cde/cde)
Nifio J R grupo A Rh + tipo variante Rh (cD"e¢/cde)

Como el nifio tiene la variante DY que hered6 de su padre,
podemos deducir que el genotipo de éste es cDe/cDYe, o sea, en un
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cromosoma la D plena y en el otro la variante DUhereditaria, siendo
por lo tanto homocigote al RhD.

En las personas del tipo Rh) rh o Rhg rh, la presencia de un
nifio rh o Rh, establece la heterocigocidad u homocigocidad del pa-
dre. ¥

Como ejemplo del anlisis genético analizaremos el siguiente
caso: i

Matrimonios Rhj rh (CDe/cde) x rh (cde/cde)

El fenotipo Rh; rh (CDe/cde) tiene tres genotipos, como vimos
anteriormente.

Este fenotipo se encuentra en una frecuencia de 34.25 en la
Republica Dominicana y sus genotipos correspondientes en las
siguientes frecuencias:

(Genotipo R!r  (CDe/cde) = 17.280k
SR O (cDe/Cde)is= 0.35 ofo
”  RIR° (CDe/cDe) = 16.620k

En un matrimonio de tal indole, los hijos posibles pertenecen a
los siguientes fenotipos:

rh (cde/cde)
-Rhjrh  (CDe/cde)

Rh, (cDe/cde)

Rh’ rh (Cde/cde)

Este ultimo es muy raro debldo ala poca frecuenc1a del geno-
tipo ROr’. :

Determinamos el genotipo del G de los hijos para dc ahi deducir
el genotipo del padre.

Como cada persona hereda un gene que proviene del padre y

uno de la madre para cada caricter,y como la madre en este caso sélo

“ produce gametos coniel gene r (cde), los hijos de una unién semejante

tendran -siempre el gene r en el cromosoma materno; se trata de

detcrmmar el gene del cromosoma’ paterno. Si ¢l o los hijos son de
tipo rh (cde/cde), el-genotipo del padre sera el primero, o sea, R!r

heterocigote; si los hijos son de tlpq Rh, rh, el resultado no es con -

cluyente, puesto que en cse caso el padre puede tener como genotipo

R'r 6 R' R®; si los nifios son de tipo Rh,, el padre puede tener el
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genotipo R1R© 6 Re r’; como este tltimo es tan raro, las probabilida-
es que sea el primero; en este caso, las probabilidades son de alrede-
dor de 9¢ / »de que sea homocigote contra 2 / de que sea heterocigote.
En fin, y muy raro por cierto, si es de tipo rh’ rh (Cde/cde), el geno-
tipo del padre sera RO r’, o sea heterocigote para RhD.

Cuando existe mas de un hijo y estos son de dos tipos distintos,
el genotipo del padre queda determinado con precisiéon, comc en-el
siguiente caso que nos remitieron para estudio:

Se trata de un matrimonio que no habia sido examinado duran-
te el embarazo de la madre y que tuvo cuatro hijos, los cuales estan
vivos y en buena salud. El quinto muri6 el primer dia de nacido de
enfermedad hémolitica, confirmada por el alto titulo de antlcuerpos
en la madre. No nos enviaron sangre del nifio.

Examinamos las sangres del padre, la madre y los cuatro hijos
con los siguientes resultados:

Iro. Esposo DR grupoB Rhpos. tipoRhl rh (CDe/cde)
2do. Esposa MCdeR”A rhneg. tiporh (cde/cde)

3ro.. ,. lerhijo PR grupo A 'Rh pos. tipo Rhg (cDe/cde)
4to. 2o0.niia MR 7 AB Rh pos. tipo Rhyrh (CDe/cde)
5to. 3er ” nifla AR ” AB Rh pos. tipo Rh; rh (CDe/cde)
6to. 4to.” niio PR ” AB Rh pos. tipo Rh; (cDe/cde)

La investigacion de anticuerpos anti-Rh en el suero de la madre
dio:

Prueba en salina : Negativo
Prueba en albimina bovina = : titulo 1:64
Prueba en Bromelasa : titulo 1:64
”  de Coombs indirecta  : St 11169 S
Andlisis genet/co

Hay dos clases de hijos: dos de tipo Rh,, y dos tipo Rhl rh, Los
primeros tienen como genotipos ROr, (cDe/cde) habiendo heredado
el gene r de la madre y el R© del padre; luego, este sefior tiene en uh'
cromosoma el gene R ;. Los segundos de tipo Rhj rh tienen como ge-,
notipo Rlr (CDc/cdc) el gene r lo heredaron de la madre y el gene
R!del padre; por lo tanto, este sefior tiene en el cromosoma homélo-

go el gene Rlsiendo de genotipo R1R©9, o sea, homocigétc para el .|
RhD.
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'Delesta manera podemos predecir que todos los hijos de este
.‘matrimonio seran Rh pos. y, por lo tanto,sujetos a la enfermedad.
\-"AEnvotrol caso, el padre era de tipo Rh;Rh, (Rhz Rh.) y'la
vmadre, negativa; el primer y el segundo hjjo, de tipo Rh; rh, y el
tercero de tipo Rh, rh; al segundo y al tercero hubo que hacerles
cambio de sangre; al cuarto, que era el embarazo actual, indicamos
también el cambio de sangre inmediato, puesto que el padre era
homocigote de genotipo R! R2.

CONCLUSION

lro Los matrimonios conflictivos al Rh se encuentran en una pro-
wiporciéon de 659 en la Republica Dominicana % de estos sdla-
~(omente encontramos en el presente muestreo un 4 A que presenta-
ba la inmunizacion al Rh, lo que revela que deberia aparecer un
“nifio afectado de enfermedad hemolitica perinatal por cada 400
embarazos.

20. En el presente muestreo no se manifiesta resistencia de tipo
racial a la iso-inmunizacion feto materna al Rh. Aparentemente
la disminucion en su frecuencia es puramente por razones esta-
disticas.

30. La frecuencia de los homocigotes es mayor que la de los hetero-
cigotes, contrariamente a los resultados obtenidos en los paises
de raza blanca.

APENDICE

Wil ‘Cont fines puramenté informativos, aunque fuera del tema titu-
lado en este estudio, mostramos los resultados obtenidos para el siste-
“'ma 'de grupos 'sanguineos A, B y O en el mismo muestreo; el resultado
fuc el 51gulente:

53.46 ofo r=0.731

e grupo O S 290N =
ot Ao 1650 . =4 80.54 ol p=0.190
J G V) 681 = _12.55 ofo 9 =0. 087
30 LBINDIAL 390 = ! o B —
T S R 1008
59,8201 bl 5434 100.00

TSN
'/ Las cifras' encontradas en este muestrco de 5424 dominicanos
no emparentados no tienen diferencia significativa con las presentadas
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por mi sobre 9,084 dominicanos en un articulo publicado en
American [ournal of Physical Anthropology, vol. VI, 9NS, No. 2,
- June 1951, con el titulo de: Studies of the ABO, MN and Rh-Hr
Blood factors in the Dominican Republic, with special reference to

iy

the problem of admixture”’.

Comparacién de las dos estadisticas:

1951 — 9084 personas 1964 — 5424 .~ 1951 1964

grupo O 52.75 ofo 534600 r= 0.726 0.731
N 30.50 ofo 30.44°0 p= 0.186 0.190
D) 13.34 oo 11225680/ 0L 01087 0.087
AR 3 4 1hok __3.55 0k 0.999 1.008

100.00 100.00

desviacién: - 0.001  —0.008

O sea para 14,518 dominicanos aproximadamente;

Ol — 53 0)5% B, .= 13.0
AS—13015 AB = 35
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