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Diaz, V. P.: Diseflo para el cdleulo de la probabilidad teérico-poblacional de la enfermedad hemolitica
del recién nacido por sistema Rh,

Se plantea un algoritmo (con prucbas estadisticas ya conocidas, pero con un erden determinade), con
la finalidad de estimar las frecuencias fenotipicas, génicas y genotipicas del sistema Rh y posterior-
mente ¢l riesgo de sufrir la enfermedad hemolitica del recién nacide (EHRN) (R}, Ray Ry El
riesgo se expresa coOmo Una tasa tedrico-poblacional de esta afeccién. Se informa acerca de las faci-
lidades y restricciones que este algoritmo posee.

INTRODUCCION

Harris y Hopkinson! sefialan que al menos uno de cada 3 genes estructurales existe
en forma de polimorfismo en los seres humanos. Por lo tanto, este fendémefio de varia-
bilidad no es un elemento neutro en relacién con el desarrollo evolutivo y adaptativo
de la especie humana.

En numerosos trabajos se ha asociado el polimorfismo genético con diferentes enfer-
medades.> 7 Los sistemas sanguineos, como sistemas polimérficos, también se han rela-
cionado con diferentes entidades; en algunos casos, se ha explicado el caricter de esta
asociacién,® ? pero en otros se ha establecido desde un punto de vista estadistico,
postulindose diferentes hipotesis que tratan de explicar esta relacién. ' 71"

La sele¢cién natural, en particular, también tiene su funcidén. Actiia en contra de
algunos fenotipos y, en otros casos, contra determinados genntipas.a' 15, 16 1, EHRN
(asociada con el sistema Rh) es un ejemplo disfano; ha sido estudiads con profundidad ®
y hoy se conocen todas sus repercusiones clinicas.

Aunque este evento se produce con una frecuencia baja, resulta interesante realizar
un estudio desde el punto de vista poblacional, que permita estimar el riesgo tedrico-po-
blacional de sufrir la EHRN.

El presente trabajo tiene como finalidad proponer un disefio que permita estimar
este evento sobre la base de pruebas estadisticas ya conocidas, a las cuales les demos una
secuencia determinada de acuerdo con los objetivos propuestos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Supongamos que tenemos una poblacién que estd bien definida geogrificamente y

conocemos que esta dividida en subregiones también perfectamente definidas. Cada una
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de estas subregiones esti compuesta por una poblacion rural y otra urbana. Esta pobla.
cion definida geograficamente cuenta con un Banco de Sangre Regional y bancos sub-
regionales (no necesariamente estos dltimos) donde la donacién voluntaria es masiva
con las limitaciones propias que cada donante debe poseer en estos casos.

Se formula entonces el problema de calcular el riesgo tedrico-poblacional de sufrir
la EHRN relacionada con el sistema Rh en dicha poblacién,

En lo sucesivo nos referiremos a este problema y al algoritmo que permitird la estima-
cion de este riesgo.

METODO

Suponemos que tenemos una poblacion dividida en subregiones y en cada una de
ellas existen zonas rurales y urbanas. Deseamos estimar las frecuencias fenotipicas. génicas
y genotipicas y el riesgo tedrico-poblacional de sufrir la EHRN.

Para la solucién de este problema, es necesario ante todo realizar un muestreo que
sea representativo en cada una de las divisiones territoriales expuestas. De acuerdo con
las condiciones particulares las alternativas son muchas, pero en general, se puede afirmar
que:

a) Las zonas rurales deben muestrearse mediante una técnica por conglomeracos (sobre
todo si p < 0). 17 Este puede ser mono o bietdpico.

b} En la zona urbana debia aplicarse un muestreo aleatorio estratificado utilizindose
cualquier divisién politica de esa zona para estratificar: barriadas, repartos, etcétera.

¢) La aleatorizacion, en ambos casos, debe realizarse sobre la poblacién en forma direcra.

Estas cuestiones planteadas son pricticamente irrealizables por el tiempo que se con-
sumiria y sobre todo por el costo que este implicaria,

Sin embargo, es posible aproximarse al verdadero tamafio de muestra necesario y
representativo para las estimaciones ya especificadas sobre la base de ciertas condiciones:
1. La donacién voluntaria es masiva y sin restricciones (que no sean las usuales).

2. Existe, al menos, un Banco de Sangre Regional (y en algunas subregiones, aunque no
necesariamente), en el cual estén perfectamente clasificadas las donaciones por sub-
regiones,

3. La donacion voluntaria se considera aleatoria, y por lo tanto, en el Banco de Sangre
s¢ hemoclasifican aleatoriamente los factores en estudio en cada una de las subregio-
nes y zonas dentro de éstas {urbanas y rurales).

Bajo estas condiciones, se puede aplicar un muestreo irrestricto aleatorio. Comeo
los datos se distribuyen en forma dicotémica (Rh" y Rh') se aplicard este muestreo para
datos cualitativos con distribucién binomial, ! 7+ 18

Ast, el tamafio de muestra necesario y representativo de cada subregion se calculard
como:

2
Zy- o
5 P, (1-Py)
n. =
1 2
zi.':_
1+i 1 Pi“'Pi}'_l._
o i N,
12 Rev Cub Ped

ENERO-FEBRERD, 1986



donde:

2 1;_)‘. = confiabilidad deseada

=
1

= proporcion de la alternativa estudiada (Rh7)

(1-Py = proporcién de la otra alternativa (Rh*)

N, = tamafio de la poblacién (puede restringirse sélo el nimero de individuos férciles).

=18
n

precision expcr'lml:nt;tl para esa s::bregit'm.

ahora:
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N = tamafio de la muestra del muestreo pilnto.

n = nimero de individuos con la caracteristica estudiada (Rh').
P = proporciom de la alternativa estudiada (Rh7).

(1. P) = proporcién de la otra alternativa (Rh*).

@ (p) se estima mediante un muestreo piloto 19 ¢n cada subregion.

Con la finalidad de aumentar al miximo el tamafio de la muestra, se puede asignar
aPyl-Pelvalorde 0,5

Los individuos seleccionados en ¢] muestreo piloto y en la muestra definitiva (por
subregion) se escogerin mediante una tabla de nimeros aleatorios. % °

La muestra global o regional resuliante es:

k
n, = = n;
i=1
donde:

n, = tamafio de muestra de cada una de las subregiones.

Obtenido cada n; y por tanto n, se procede a calcular las frecuencias fenotipicas
{FF) por el método habitual en cada subregion.
Rh PRy = Rh o
1 {Rh™ + Rh")

FF

Rb'; (Rh" + Rh*)

FFRh' =frecuencia del fenmipu Rh

FFpp+ = frecuencia del fenotipo Rh”
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Luego las FF globales se estimarin como sigue:

FFup- =
RhT k ¥

I (Rh*+Rh);

i=1

Calculadas las FF por subregion y region se deben estimar las frecuencias de los
genesD y d. 21 22

Sid =qyD =p, entonces q = Rh' donde Rh™ es la FF de los individuos Rh", Si

asumimos que la ley de Hardy-Weinberg se cumple, entonces: p =1 - q. En consecuencia,
la desviacion estandar (DS) de los genes de este sistema pueden estimarse como; 22

DS s s s
= —— D =
9 4w ¢ P 47

donde:

n = al total de fenotipos en cada subregion o en la regi6n en general.

De esta forma se pueden calcular los genotipos por las férmulas habituales: plyq?
son los homocigéticos dominantes y recesivos respectivamente y 2 pq los heterocigotos.
Estimadas las frecuencias de los genotipos, se puede calcular el riesgo de sufrir la
EHRN relacionada con el sistema Rh en 3 tipos bien especificados:
1. R: riesgo de que cualquier mujer embarazada, dentro de la poblacion sea Rh™ y lleve
un feto Rh*.
2. R5: riesgo de que cualquier mujer Rh™ se case con un homocigoto dominante y tenga
un feto Rh*.
3. R 3: riesgo de que una mujer se case con un heterocigoto y tenga un feto Rh*.
En todos los casos se asume que la probabilidad de estos eventos se estima mediante
el teorema de la multiplicacién (con indcp:ndcnci&},”‘ “h porque se considera que

existe panmixia en la poblacién, *°
Luego:
o . 1
Ry=— X —p
173 % 2 ¢
14 Rev Cub Ped

ENERO-FEBRERO, 1986



[

q° p
R_
1 4
1, 1
B B K=
2 e 2 ¢
. = g2 p?
RN, GO
4
1. & 1 1
Ry=— g3 X —2pq; X—
2 9 2 I
3
g’ p
Ry= ——
4

En todos los casos se divide la frecuencia de los genotipos por 2 sobre la base de la
suposicion de la existencia de simetria en la distribucion de un mismo genotipo entre
los sexos, Esta suposicion de simetrfa es debido a que los factores sanguineos de este
sistema se encuentran en el cromosoma autosdbmico 1, y su herencia, en consecuencia,
es independiente del sexo,2® de lo que se desprende que las posibles diferencias de genes,
genotipos y fenotipos entre los sexos son diferencias debidas al azar.

Mormalmente, la estimacién de los riesgos estin sobrevalorados si no se toman en
cuenta algunos factores que condicionen la probabilidad de este evento. &7

Luego, si denominamos r a cualquiera de estos factores que actien condicionando
la probabilidad del riesgo (R), entonces:

k
R=Rn- Z T

i=] !

donde:
n=1,2y3
38T ks

CONCLUSIONES

Este algoritmo es sencillo y son minimos los recursos computacionales para su ¢je-
cucién. Permite estimar las frecuencias de las variables genético-poblacionales necesarias
para ¢l cilculo de los riesgos de la EHRN asociada con el sistema Rh. Puede utilizarse
también dentro de otras variables que no sean regionales como: razas, grupos étnicos,
etcétera. Sin embargo, este algoritmo no permite afirmar que la estimacién es insesgada
respecto a los verdaderos valores poblacionales; de todas formas, las estimaciones son
mucho mas confiables que aquéllas que parten de una muestra arbitraria de la poblacion.

Por tltimo, cada riesgo multiplicado por 1000 (Rn X 1000) se puede expresar
como una tasa cuya interpretacion es: n de cada 1000 mujeres Rh™ tienen un riesgo
Rn de gestar un feto Rh*.
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SUMMARY

Diaz, V. P.: Design for the calculation of population-thearetical probabilities of hemolytic disease
of newbern by Eh system.

An algorithm (with already known statistical evidences, but with determined order) is stated in order
to estimate phenotypic, genic and genotypic rates of Rh system and, furtherly, the risk of suffering
hemelytic disease of newborn [HDNB) (R 1, Roand R 3). Risk is expressed as a population-theoretical
rate of this affection. Facilities and restrictions of such algorithm are reported,

RESUME

Diaz, V. P Dessin pour le calvul de la probabilité théorico-populationnelle de la maladie hémoly-
Heue du nouvedw-né par systéme Rh,

L'auteur proposc un algorithme {avec des tests statistiques déjd connus, mais suivant un ordre donné),
afin d’estimer les frequences phénotypigues, génigques et genotypiques du systéme Rh, et ensuite le
risque de souffrir de la maladic hémolytique du nouveau-né (R, Ry et R 3). Le risque est exprimé
comme un taux théorico-populationnel de cette affection, Il est signalé les avantages et les limitations
de cet algorithme,
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