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INFECCIOSAS I. DISTRIBUCION DE LOS SISTEMAS ABO
Y Rh(D) EN NINOS CON ENFERMEDADES INFECCIOSAS
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Se realizd un estudio de la posible aseciacidn de los sistemas ABO y Rh con al-
gunas enfermedades infecciosas en el Hospital Pedidtrico Docente de Pinar del
Rio desde noviemire de 1985 hasta noviembre de 1986, Se estructuraron 2 grupos:
ung denominade control derivado y otro con 211 pacientes pedidtricos afectados
por diferentes enfermedades. Se estimaron las frecuencias génicas, genotipicas y
fenotipicas mediante ¢l método de Bernstein y la desviacidn del valor esperado
de las surnatorias de las frecuencias génicas por el método de Stevens. Los grupos
fueron comparades con prucbas de proporciones de Kolmogorov-Smirnov, ambos
para 2 mue:tras independientes con un 1 = 0,05 Se detectd que existen di-
ferencias cntre ¢! grupo control y los grupos formados por todas las afecciones
unidas y algunas en particular. Se rechaza la suposicién de que existan diferen-
cias e¢nire las distribuciones de otros marcadores en las diferentes variables
genéticas, pero sc sefala que esto no ¢s una evidencia fuerte para negar la
inexistencia definitiva de una posible asociacién,

INTRODUCCION

Harris y Hopkinson' sefialan que al menos uno de cada 3 genes estruc-
turales existe en forma de polimorfismo en los seres humanos. En conse-
cuencia, es posible afirmar que este fendmeno de variabilidad no es un
elemento neutro en relacién con el desarrollo evolutivo y adaptativo de la
especie humana.
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En numerosos trabajos se ha asociado el polimorfismo genético con dife-
rentes enfermedades. *~* Los sistemas sanguineos como sistemas polimérfi-
cos, también se han relacionado con diferentes entidades ™ * explicadas debi-
damente. Sin embargo, otros estudios se han limitado a establecer esta
asociacion desde el punto de vista estadistico, y se postulan diferentes
hipdtesis que tratan de dilucidar este hecho.® '

La estructuracién del polimorfismo, en el desarrollo evolutivo de la
especie humana, admite la posibilidad de la accién de la seleccién natural
en contra de algunos fenotipos y, en otros casos, contra determinados geno-
tipos. ='* Un ejemplo diafano es la enfermedad hemolitica del recién nacido
(EHRN) que se asocia con diferentes grupos sanguineos incluyendo al sis-
tema Rh. 7 Este tltimo ha sido estudiado con profundidad y se conocen todas
sus repercusiones clinicas.

También se ha estudiado con cierta extensidad las posibles asociaciones
entre los sistemas ABO y Rh con diferentes afecciones infecciosas. Con res-
pecto a la enfermedad diarreica aguda (EDA), Vogel et al. * detectarcn hete-
rogencidad en la respuesta de nifios afectados por esta entidad en los dife-
rentes fenotipos del sistema ABO, cuya explicacién estaria basada en que
este tipo de relacién, en tltimo término, depende de los tipos serolégicos
de E. coli. " Eichner et al. *® encontraron que los titulos de anticuerpos con-
tra E. coli 086 fueron mayores en los fenotipos A, B y AB comparados con
0. Otro ejemplo es la asociacién entre estos sistemas y la viruela. Vogel y
Chakravartii ** detectaron una mayeor incidencia en personas con grupos A
o AB que en B y O. En este estudio la gravedad de los sintomas, la mor-
talidad y la gravedad de la viruela, en los casos que sobrevivieron, es supe-
rior en los fenotipos A y AB. Sin embargo, la supervivencia general com-
parada con el control, es mayor en los grupos B y O. Otros estudios reali-
zados no confirman estos hallazgos. '™ "

Cuando se realiza este tipo de estudios Vogel y Motulsky '* sefialan que
existen 2 fuentes principales de error que inciden directamente en sus resul-
tades: la seleccién del grupo control, a causa de la variabilidad existente
en los diferentes grupos humanos, incluyendo la regién donde se realiza el
presente trabajo **~** y que algunas veces pueden no considerarse; y una
posible tendencia a informar resultados positivos ™ y no los negativos. *

Los antecedentes expuestos han motivado que se realice una investiga-
cidn acerca de la existencia o no de asociacién entre los fenotipos (que inclu-
yen las frecuencias génicas y genotipicas) de los sistemas ABO y Rh con
algunas enfermedades infecciosas que afectan a nines que, obligados por
la evolucién grave de la entidad contraida, recibieron tratamiento en una
Unidad de Cuidados Intensives, con la suposicién de que si realmente
existe asociacién entre estos marcadores genéticos y las afecciones infeccio-
sas, ¢sta debe manifestarse con particular intensidad en nifios sometidos
a una situacién extrema desde un punto de vista patolégico.

SUJETOS Y METODOS

Se confeccionaron 2 grupos: el control y otro constituido por nifos asis-
tidos en la Unidad de Cuidados Intensivos Pediitricos del Hospital Pedia-
trico Provincial Docente de Pinar del Rio, desde noviembre de 1985 hasta

el mismo mes de 1986; todos presentaban diferentes afecciones como bron-
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coneumonia, neumcnia, meningoencefalitis, EDA, sepsis, hepatitis y glome-
rulonefritis difusa aguda, con un total de 211 pacientes.

El grupo centrel se derivé de otro grupo obtenido mediante un muestreo
irrestricto aleatoric (MIA) para datos cualitativos, *' de acuerdo con los
criterios de Diaz** y los elementos fueron elegidos mediante una tabla de
numercs alcatorics en 1984, en ¢l Banco de Sangre Provincial. A partir
de este grupo se obtuvieron las frecuencias fenotipicas de los sistemas ABO
v Rh (y sus combinaciones).

Posteriormente se estimaron las frecuencias génicas y genotipicas segin
¢l método propuesto por Bernstein *® y se calculé si la desviacion de la
sumatoria de las frecuencias génicas diferian estadisticamente del valor
esperado 1, mediante el método propuesto por Stevens* en el grupo control
solo para el sistema ABO. Se supone que es 1 para el sistema Rh.

Una vez estimadas las frecuencias genotipicas se procedié a realizar los
cruzamientos probabilisticos necesarios (que incluyen los reciprocos) para
calcular las frecuencias génicas, genotipicas y fenotipicas mas probables de
la gencracién que les contintia (tablas 1 y 2). De esta forma se derivo el
grupo control y se considera que existe una generacion entre éste y los
fenctipos obtenidos en el muestreo ya descrito (control original), mientras
que s¢ considera que ¢l control derivado pertenece a la misma generacién
que el grupo de sujetos estudiados.

Las comparacicnes entre ¢l grupo control derivade se realizaron con los
nifos afectados y se dividieron estos tultimos, de la muestra inicial, en 4
grupes: uno formado por todas las afecciones, y los restantes en entidades
cuya causa es comun. Asi se formaron 3 grupes mds: uno por bronconeu-
monia y neumecnia, otro por meningoencefalitis y, por tultimo, un grupo
formado por EDA. Se hizo esta divisién a partir de la suposicién de que
es posible que los diferentes agentes infecciosos puedan originar no sélo
una respuesta diferencial entre los fenotipos, sino entre éstos, en las propias
afecciones y atendiendo al tamafic de la muestra en cada uno de estos gru-
pos (n > 20).

Las comparaciones estadisticas se realizaron mediante:

~ Prueba de proporciones para 2 muestras independientes (n, » > 200). En
el caso de que una de las poblaciones cumpliese con la condicién:
20 < n < 200, se aplicaba la prueba con la correccién correspondiente.

Asi era posible detectar la direccion de la discrepancia entre cada una
de las clasificaciones, *

- Kolmogorov-Smirnov (una cola) (K-S) para 2 muestras grandes e inde-
pendientes con la finalidad de establecer si las muestras pertenecian o no
a una misma poblacién * y corroborar la direccion de la discrepancia, si
existia. El nivel de significacién utilizade fue de « = 0.,0..

RESULTADOS

En la tabla 3 se presentan los resultados de la estimacién de las fre-

cuencias fenotipicas del grupo control y control derivado. No se aprecian
diferencias notables entre ambos.

356



TABLA 1, Representacion probabilistica de los cruzamientos que dieron origen al grupo control derivade del sistema ABO

Salida
Cruzamientos Hijos AA BB 00 AB Fia) BO
1. AA X AA = p? X p? pt p s o e o i
2. AA X BB = p* X ¢ piq? — — — piq? — =
3. BB X AA = g? X p? q?p? i i i qip? — =
4. AA X 00 = p? X 1? pir? - - — — pir? =
36. BO X BO = 2qr X 2qr 4qh? - 14 (4%  1/4 (4q7r%) - — 12 (4q°)




TABLA 2. Representacidn probabilistica de los cruzamientos que dieron origen al grupo
control derivado del sistema Rh

Hijos
Cruzamientos Rh* Rh-
Rh+? % Rh*? Pl 4+ 2q) p'q?
Rh+ % Rh-? 2pq® 2pq*
Rh- % Rh- — qt

TABLA 3. Frecuencia lenotipicas de los sistemas ABO y Rh en el grupo control y control
derivado

Grupo control Grupo control derivado
Sistemas Fenotipos n f n £
A 3672 (0,4055) 3705 {0,4092)
812 (0.0897) 731 {0.0807)
ABO 250 (0.0276) 242 (0.0267)
o 4321 {0.4772) 4293 (0.4741)
Total 9055 89711
Rh~ 7927 (0.8754) 7928 (0.8755)
Rh
Rh* 1128 (0.1246) 1127 {0.1245)
Total 9055 9055
Leyenda :

n: nimero de individuos; f: frecuencia.

La estimacién de estas mismas frecuencias en los grupos estudiados se
presenta en la tabla 4. No existen diferencias notables entre cada una de las
entidades y el grupo control derivado. Lo mismo ccurre con la combinacién
de los fenotipos (tabla 5).

El cilculo de las frecuencias génicas y genotipicas (tabla 6 y 7 respec-
tivamente) no muestra diferencias entre los grupos estudiados. La prueba
de X* de Stevens no fue significativa (p > 0,05).
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TABLA 4. Resultados de la estimacidén de las frecuencias lenotipicas de todos los grupos

estudiados

Grupe control Todas Bronconeumonia Meningoen-
derivado las afecciones y neumonia cefalitis EDA
Sistemas Fenotipos n £ n f n £ n f f
A 3705 (0.4092) 85 {0,4028) 30 (0.4225) 22 (0,3548) g (0,3462)
B N (0,0807) 12 (0,0568) 6 (0,0845) 4 {0,0645) 0 (0.0000)
ABO AB 242 (0,0267) &6 (0.0284) 0 {0.0000} 1 (0.0161) 3 (0.1154)
o 4293 {0,4741) 108 {0,5118) 35 (0,4929) 35 (0.5645) 14 (0.5384)
Total 8371 211 1 62 26
Rh* 7928 (0,8755) 190 {0,9005) 64 (0,9014) 58 {0,9355) 23 (0,8846)
o Rh- 1127 (0.1245) 21 (0,0995) 7 (0.0986) 4 (0.0645) 3 (0,1154)
Total 9055 211 71 62 26

Leyenda: n: mimero de individuos; f: frecuencia



TABLA 5 Resultados de la estimacidn de las [recuencias fenolipicas combinadas en

todos los grupos estudiados

Grupo control Todas las Bronconeumonia Meningoen-
derivado afeccicnes ¥y neumonia cefalitis EDA
Sistemas Fenotipos n f n f n f n f n f
At anz (0.3453) 78 (0,3697) 7 (0,3803) 21 (0.3387) 8 (0.3077)
A- 439 (0,0485) 7 (0,0332) 3 (0.0423) 1 (0,0161) 1 {0.0385)
B 689 (0.0761) 1 {0.0521) 6 (0.0845) 4 (0.0645) 1 (0,0385)
B- 144 (0.0159) 1 (0.0005) 0 (0.0000) 0 (0,0000) 0 {0,0000)
ADO -4 Rh AB* 249 (0,0275) 6 (0,0284) 0 (0,0000) 1 (0,0161) 2 (0.0769)
AB- 25 (0.0003) 0 (0,0000) 0 (0,0000) 0 (0,0000) 0 (0,0000)
o* 3833 (0.4233) 95 (0,4502) k)| (0,4366) 32 (0.5161) 12 (0.4615)
o- 549 (0,0606) 13 (0,0616) 4 (0,0563) 3 (0,0483) 2 (0,0269)
Total 9055 n 71 62 26

Leyenda: n: ntimero de individuos: !: frecuencia.



TABLA 6. Resultados de la estimacidn de las frecuencias génicas de ambos sistemas
en el grupo control y las diferentes alecciones analizadas

Bronconeumonia
: Grapo control Todas las afectaciones y neumania Meningoencefalitis EDA
ts:;at Alelos £ 5 f 5 f s f s f 8
p (A) 02473 + 319 ¥ 10-% 02453 4+ 209 3 10-* 02418 + 350 3 10-% 02014 +4 360 3 10-7 02583 4 607 X 10-?
ABD g (B) 00605 + 1.58 3 10°? 00435 4 993 3 10-% 00435 4+ 1,71 X 10-% 00922 4 259 W 10-' 00576 + 3.23 W 10-?
¢ (D) 00622 4 332 3 10~ 07112 4 202 3 10-? 07146 £ 379 % 102 07055 + 409 3 10-7 06831 4 645 X 10-*
X
(1) = 1,620
an p (Rh*) 06470 - 4.00 ¥ ‘m* 06845 = 250 % 10=7 06859 4+ 431 % 10-1 07460 -+ 422 % 10-* 06602 + 7.36 > 10-?
q (Rh-) 0.3520 4 491 3 107 03154 4 3,26 % 10- 03140 -k 563 > 10=7 02539 + 614 ¥ 10-7 03397 + 9.22 ¥ 10-?

Leyenda: ng: p > 0.05: [: frecuencia: s: desviacidn estdndar.



TABLA 7. Resultados de Ja estimacidn de las [recucncias genotipicas en los sislemas
en fedos los grupos estudiados

Bronconcumonia
Crupo control derivado Todas las afecciones ¥ neumonia Meningoencefalitis EDA
f 5 f 5 f 5 £ 5 f 1
pilAA) 0.0611 += 25 » 10=% 00601 & 163 3 10~ 00584 4- 278 1077 00405 4+ 25 3 1071 00657 - 489 % 10-7
nBO q*(BE) 00037 4 201 X 10-? 00018 4+ 291 X 10-? 00019 + 516 3 10-* 00085 -- 116 > 10=7 C.0033 4 1,12 % 10-2

ri(oQ) 04791 4- 524 % 10-? 05058 & 344 ¥ 101 05106 + 593 3 10-?

2pq(AB) 0.0200 + 178 ¥ 10-% 00213 + 993 ¥ 10-? 00210 + 170 3 10-?
2pr{AO) 0,323 + 498 % 10-3 03489 - 328 3 10-1  0,3455 + 564 ¥ 10-?
2qe(BO) 0.0837 4 201 ¥ 10-? 00618 + 165 X 10-7  0.0622 4 286 X 10-*

pi i) 04185 &

518 % 10-! 04685 - 343 ¥ 10-? 04704 + 592 ¥ 10-7
’h gi{—/—) 01245 + 346 ¥ 10-3 00094 + 205 ¥ 10-7 00985 4 353 ¥ 10-?
2pql--f—) 04566 & 523 3 10-! 04317 - 340 % 10-?  0.4307 -+ 587 ¥ 10-?

04977 - 663 3 10-? 04666 £ 578 % 10-?
00371 4 240 ¥ 10~ 00207 4- 332 X 102
0.2842 = 572 X 10-7 03528 4 9,37 ¥ 10-1?

01301 4 437 » 10-% 00786 - 527 ¥ 10-%

0,5565 - 630 3 10=? 04358 + 972 W 10-?

.-

00644 4+ 311 3 10-% 01153 4 626 ¥ 10-%

03788 - 616 % 10-7 04485 = 9.75 W 10-?

Leyvenda: [ frecwencia; s desviocicn estdndar.



Los resultados estadisticos de las comparaciones de las frecuencias feno-
tipicas se presentan en la tabla 8 Con respecto al grupo que reine todas
las afecciones no existen diferencias significativas (p > 0,05) en todos los
fenotipos, a excepcién de la combinacién B~ que es altamente significativa
{p < 0,05), de lo cual se puede deducir que esta frecuencia es mayor en el
grupo control derivade que en los ninos afectados. Sin embargo, la prueba
K-S no fue significativa (p > 0,05) nc sélo en el sistema ABO (lo cual
corrobora la ausencia de discrepancia de clasificacién a clasificacion), sino
que ambas poblaciones, en su conjunto, no difieren entre si para estos 2
marcadores genéticos combinados.

TABLA 8. Resultados de las comparaciones fenotipicas entre el grupo control y los demds
grupos en esludio

Todas las Bronconecumonia
afecciones ¥y neumonia Meningoencefalitis EDA
Sisternas Tipas z x z X z x? z xi
A 0.07as 0,34 .83 0.61=
B 2020 0,170 0.80=e 1618
ABO 1.020% 0,098 2.0180 2,300
AR 0,060 0,150 0,718 21
o] 0,990 0,258e 1,388 0,620
Rh* 1.200# 0.73=m 1.9100 ;78
o Rh~ 1. 200w 0.73m= 1.91ns 0,788
At 0,738e 0,605 0128 0,408
A= 1,220 0,220 1.188% 0,230
B* 15450 0,25 0,34ae 44ne
B- 7600 1.03=e 0,55ae 0.o7oe
Comblinaciones
AR Q.O7ee 0. 7400 1.41me 0,340 0,548 1,450 1,530 1050
AB- 0.0)ne 0,168 00480 0.02e
o+ 0.77a 0,268 1,110 0.39=
o= 0.3don 0,150 0,400 1,492 03400

45 ¥y oo a la que d
Leyenda: ns: p > 005
*p < 0001,
* p o= 0,005

En las afecciones estudiadas tampoco existieron diferencias significativas
en ninguna de las pruebas estadisticas empleadas (p > 0,05), con excep-
cion de la prueba de proporciones en ¢l sistema ABO en nifios afectados por
EDA para ¢l fenctipo AB que fue altamente significative (p < 0,01), de lo
cual se puede senalar que la frecuencia fenotipica AB es mayor que en el
control derivado. No obstante, la prueba K-S no fue significativa (p > 0,05);
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en consecuencia no se puede afirmar en forma tajante, que realmente existe
esta diferencia del AB y los comentarios al respecto tienen el mismo sentido
gue el analizado en el fenotipo B~.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo indican que no existe
relacién entre los sistemas estudiados (y sus combinaciones) con enferme-
dades de caracter infeccioso en ninos afectados por éstas. La suposicion
inicial, expuesta como objetivo central, tampoco es valida, de ahi que resul-
ta «légico» concluir que nc hay tal relacién.

Sin embargeo, no es posible afirmar tal sentencia de forma taxativa. Hay
serias razones para llegar a tal deduccidn.

En primer lugar, los estudios realizados por Mourant et al. ** acerca de
la distribucién de los sistemas ABO y Rh y otros polimorfismos, sugieren
una influencia de la seleccion natural, relacionada con el sistema ABO, y
que este efecto explicaria las fluctuaciones detectadas en las frecuencias
génicas en varias dreas del planeta. El efecto genético-poblacional estaria
a favor del grupo O, pues este alelo es muy frecuente en poblaciones que
padecen mucho tiempo un aislamiento relativo, tales como los nativos de
Australia y Polinesia, el Artico y el norte de Siberia. Es conocida ademas,
la alta frecuencia del mismo alelo entre los nativos del Centro y Suramérica.
Vogel y Motulsky *° senalan que existe un grupo de enfermedades infeccio-
sas como posibles agentes selectivos: epidemias tales como la plaga, célera
y viruelas; infecciones crénicas como la tuberculosis y sifilis; infecciones
intestinales principalmente en nifios y, por ultimo, enfermedades tropicales
en nifos v en jovenes adultos.

Los trabajos realizados por Vogel et al., ** ** Robinson et al.,'' Eichner
et al., ™ Downie et al. " y Krieger y Vicente, *® ademis de los resultados
inmediatos obtenidos por ellos en cuante a la valoracién de la posible aso-
ciacion analizada en el presente estudio, indican claramente la no limitacion
solo del analisis de las distribuciones de las frecuencias fenotipicas, génicas
y genotipicas en grupos afectados, sino la inclusion de otras variables rela-
cionadas con la posible respuesta diferencial del aparato inmune ante la
presencia de agentes infecciosos bien definidos serclégicamente, ' '* ademas
de la respuesta fisiclégica, gravedad y mortalidad, entre otros, ¥ por lo cual
se derivan impeortantes elementos metodologicos para futuras investigacic-
nes. Es posible considerar que estas reacciones pueden ser diferentes no sdlo
entre los fenotipos, sinc entre ellos dentro de distintas enfermedades.

También es necesario considerar 2 aspectos que a juicio de los autores
del presente trabajeo, son importantes en estos casos. Uno es la inclusion
de mas marcadores genéticos para detectar si la seleccion natural actua no
sdlo en relacidn con un polimorfismo, sino a una combinacién determinada
de varics de ellos. El otro es relative a los problemas de muestrec para
ganar precision en las estimaciones estadisticas requeridas.

A partir de los antecedentes expuestos en el presente estudio solo es
posible plantear que no existen diferencias de la distribucién fenotipica,
génica y genotipica entre el grupo contrcl y el de los nifos afectados por
enfermedades infeccicsas.
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Las diferencias estadisticas detectadas se deben fundamentalmente al
tamano de la muestra de las clasificaciones analizadas.

En consecuencia, la suposicion original de que era esperada una fuerte
asociacién, si esta existia realmente, por la naturaleza del grupo estudiado,
entre los sistemas ABO y Rh (y sus combinaciones) y algunas enfermeda-
des infecciosas no parece ser cierta, pero sélo desde el punto de vista de la
distribucién de los valores de las frecuencias comparadas. No obstante, esta
no es una evidencia absoluta de que tal asociacion no exista. Una conclusion
de este tipo exigiria un analisis que incluya mas variables explicativas para
medir la participacién del mecanismo responsable de mantener un supuesto
equilibrio genético-poblacional y analizar si éste actia de forma diferencial
no sélo entre los fenotipos, sino si es diferencial para un determinado feno-
tipo con respecto a una determinada entidad infecciosa.

SUMMARY

A study of the potential association of the ABO and Rh systems with some
infectious diseases was made at Pinar del Rio Tetching Pediactric Hospital from
MNovember 1985 to November 1986, Two groups were formed: one termed derived
controls and another with 211 pediatric patients with different diseases. GCenic,
genotypical, and phenotypical frequencies are gstimated by Bernstein’s method
and the deviation from the expected value of genic frequency summation by
Stevens’ method, Croups are compared with tests of Kolmogorov-Smirnov ratio,
both with two independent samples with alpha == 0.05. Mo differences between
controls and the groups formed by all diseases tegether and some in particular
were found. The supposition that there are differences among the distribution of
their marke.s in the different genetic variables is rejected, but we point out that
his is not a strong evidence to deny the definite existence of a potencial associ-
stion,

RESUME

On a réalisé une étude de la possible association des systémes ABO ct Rh avec
certaines maladies infectieuses a 1’Hopital d’Enfant d’Enseignement de Finar del
Ric depuis novembre 1985 jusqu'au mois novembre 1986. On a formé 2 groupes:
Y'un de contréle dérivé et Vautre avec 211 patients affectés par différentes mala-
dies. On a estimé les fréquences géniques, génotypiques et phénotypiques au
moyen de la méthode de Bernstein et la déviation de la valeur espérée des sommes
des fréquences géniques par méthode de Stevens. Les groupes furent comparés
avec de tests de proportions de Kolmogorov-Smirnov, les deux pour 2 échantillons
idépendants avec un alpha = 0,05. On a détecté qu'ils n'existent pas de différen-
ces entre le groupe de contrdle et les groupes formés pour toutes les affections
unies et certaines en particulier, On rejette la supposition qu'il existent de diffe-
rences entre les distributions d'autres marqueurs dans les différentes variables
génétiques mais on signale que cest ne pas une évidence forte pour nier lMinexis-
tence définitive d'une possible association.
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