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RESUMEN 

Se examinaron datos de la literatura y de nuestro archivo sobre muestras humanas tipificadas para los sistemas sanguí-
neos ABO, Rh y MN, con el fm de analizar su distribución que, dada su genética, debería corresponder a una segre-
gación y asociación independiente. Tanto los datos de la literatura como los nuestros mostraron una interacción signi-
ficativa que no puede atribuirse en su mayor parte a errores técnicos o de recolección de información. El alelo A2 se 
presentó más frecuentemente en los individuos Rh (-), el haplotipo cDe se asoció al alelo M y el alelo B se asoció a una 
mayor frecuencia de heterocigotos MN y menor de homocigotos NN. Fuera de estas asociaciones se dieron varias pro-
pias de cada muestra sobre las cuales no fue posible encontrar un patrón general. Pareciera que la heterocigosidad de un 
sistema interactúa con el estado de cigosidad de los otros. Se concluye que estos sistemas sanguíneos interactúan muy 
probablemente en el proceso de selección natural y es esta interacción la que podría explicar la mantención de ellos 
al estado polimórfico. 
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ABSTRACT 

Data from the literature and our mes on ABO, Rh and MN blood systems were analyzed to test their expected inde-
pendent joint distribution. Both kind of data showed a highly significant interaction among these systems which can-
not be mainly explained by technical or clerical errors. The frequency of A2 allele was higher in Rh ( -} individuals, 
the cDe haplotype associates to the M allele, and B group showed a higher frequency of heterozygous MN and a lower 
one of homozygous NN. Several other distortions were heterogenously distributed among sarnples. The heterozygous 
state of one system seemed to interact with the zygotic state of the other ones. These systems are very probably inter-
acting selectively. This kind of interaction could explain their maintenance at the polymorphic level in human popula-
tions. 
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INTRODUCCION 

En los sistemas sanguíneos ABO, Rh y 
MN coinciden problemas biológicos aún 
no resueltos. Los tres se presentan poli-
mórficos en la mayoría de las poblaciones 
humanas examinadas. La eritroblastosis fe-
tal, en que las madres Rh (-) o dd produ-
cen anticuerpos que dañ.an a sus hijos 
Rh ( +), heterocigotos (Dd) y la enferme-
dad hemolítica del recién nacido, en la 
que madres, principalmente O (00) homo-
cigotas, dañ.an a sus hijos AO o BO, confie-
ren desventaja al heterocigoto y, por lo 
tanto, producen un equilibrio genético 
poblacional inestable que debió haber fija-
do a los alelos D y O, de ambos sistemas, 

(Recibido el24 de abril de 1990.) 

respectivamente, en la mayoría de las po-
blaciones humanas (Cavalli-Sforza & Bod-
mer 1971). No parece haber tal incompa-
tibilidad en el sistema MN o es menos dra-
mática que en los sistemas anteriores (Ra-
ce & Sanger 1975). La base molecular de 
los tres sistemas está constituida por glico-
proteínas de la membrana externa de las 
células. El Rh se expresa preferencialmente 
en los eritrocitos. De los tres sistemas, el 
que se presenta más polimórfico en el 
mundo es el MN, ya que no hay monomor-
fismos descritos; en cambio, el grupo mon-
goloide y los amerindios carecen práctica-
mente de Rh (-) y los amerindios eran 
mayoritariamente del grupo O a la llegada 
de los europeos. Los estudios destinados a 
medir o determinar selección asociada a 
estos sistemas son numerosos; en general, 
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se ha confirmado la incompatibilidad ma-
terno-fetal para los sistemas ABO y Rh y 
se ha logrado establecer una posible ventaja 
del heterocigoto en los sistemas ABO y MN 
(Matsunaga & ltoh 1958; Morton & Chung 
1959, Chung & Morton 1961, Morton 
et al. 1966, Hiraizumi et al. 1973). Estos 
estudios se refieren a fertilidad y variables 
reproductivas asociadas a sistemas aisla-
dos, analizados de acuerdo a su segregación 
y por modelos de regresión; son pocos los 
estudios que describen las interacciones 
reproductivas entre sistemas sanguíneos. 
Reed ( 1968) no encontró interacciones 
selectivas francamente significativas en siete 
sistemas sanguíneos. Es importante notar 
que estas metódicas describen prevalencia 
y no incidencia de relaciones; es decir, no 
incorporan la variable tiempo reproductivo 
en su análisis. Incorporando la variable 
tiempo en análisis de matrices estocás-
ticas se han descrito relaciones selectivas 
entre los grupos ABO, Rh y sexo, quepo-
drían explicar la mantención de estos 
polimorfismos (Valenzuela & Harb 1982, 
Valenzuela & Walton 1985, Valenzuela 
1985, Srikumari et al. 1987, Rajanikumari 
& Srikumari 1987). El estudio actual está 
dirigido a explorar la prevalencia de las 
relaciones entre los sistemas ABO, Rh y 
MN de muestras chilenas y de una estado-
unidense, en sentido retrospectivo, como 
etapa previa al inicio de trabajos prospec-
tivos. En los estudios mencionados, espe-
cialmente en Valenzuela & Walton (1985) y 
Valenzuela (1985) se ha demostrado que el 
genotipo residual (aquel que no es el o los 
sistemas analizados) juega un papel impor-
tante haciendo difícil extrapolar de una 
población a otra. La ventaja de tomar da-
tos ya publicados es que todos estos es-
tudios se hicieron con intenciones des-
criptivas y no para buscar relaciones se-
lectivas. 

Se contraponen dos visiones del proble-
ma: a) La clásica y que nosotros tenía-
mos antes de iniciar estos estudios, que 
consiste en suponer que los sistemas ge-
néticos segregan independientemente y 
sus asociaciones se distribuyen al azar; 
en el caso de que algún genotipo de un 
sistema esté asociado a un efecto selectivo 
en combinación con otro, esta asociación 

selectiva debe darse en todas las muestras 
y poblaciones examinadas. b) La que he-
mos denominado interacción selectiva no 
lineal múltiple; la interacción selectiva en-
tre genotipos de distintos loci depende de 
la combinatoria genotípica del genoma 
residual y de la combinatoria genotípica 
de sus padres (especialmente madre) en 
forma no lineal (no corresponde al sentido 
de la selección asignada independientemen-
te a los genotipos de cada sistema). Las 
situaciones esperadas de ambas visiones 
son distintas: de a) se esperan efectos re-
gulares independientemente de las mues-
tras; de b) se esperan distorsiones depen-
dientes de cada muestra, ya que la proba-
bilidad de una coincidencia entre genomas 
muestrales es nula. Al examinar numerosas 
muestras de todo el mundo hemos encon-
trado que hay unas pocas situaciones re-
gulares, como son las incompatibilidades y 
la tolerancia materno-fetales inducidas en 
el embrión por genes distintos a los ma-
ternos y una gran cantidad de distorsiones, 
al parecer propias de cada muestra (V al en-
zuela & Walton 1985, Valenzuela 1987, 
Valenzuela & Cifuentes 1989). 

MUESTRAS Y METODOS 

Los datos fueron tomados de: 
1) Lansteiner & Wiener ( 1941), que pu-

blicaron 60 familias tipificadas para ABO 
con anti-Al., anti-A2 y anti-B, para Rh 
con anti-D y para MN con anti-M y anti-N 
(llamaremos a esta muestra LANWIE). 

11) Sandoval y Domínguez ( 1945), que 
tipificaron 2.342 santiaguinos con anti-
Al, anti-A2, anti-B, anti-D, anti-M y anti-N, 
informan que realizaron el muestreo de 
diversos sectores sociales para evitar pola-
rizaciones en los resultados (SANDOM). 
Esta muestra no separa sexos. 

111) Armanet et al. (1980), que tipifi-
caron 632 individuos en el Banco de 
Sangre del Hospital Clínico de la Uni-
versidad de Chile, con anti-A, anti-B; para 
el sistema Rh con anti-D, anti-C, anti-c, 
anti-E, anti-e; y con anti-M y anti-N (BA-
SUCH). 

IV) Valenzuela et al. (1980), que tipifi-
caron 302 niños índices de un seguimiento 
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longitudinal con anti-A, anti-B, anti-D, --
anti-C, anti-c, anti-E, anti-e, y sólo con 
anti-M para el sistema MN (SEGWS). 
La nomenclatura de los fenotipos Rh y 
su relación con los genotipos se encuentra 
descrita en este trabajo. 

ESTADISTICA 

Las comparaciones de las distribuciones 
genotípicas entre los sistemas MN, ABO y 
Rh se han realizado según la prueba de 
x 2 para independencia o por una extensión 
de la prueba de probabilidades exactas de 
Fisher (Maxwell 1961). En este último caso 
se ha utilizado una prueba unilateral dada 
la direccionalidad esperable de los procesos 
biológicos. En todo caso, la probabilidad bi-
lateral es muy cercana al doble de la unilate-
ral y la corrección puede realizarse directa-
mente. Las frecuencias génicas o haplo-
típicas (Rh-CDE) se estimaron según el 
programa MAXLIK que las calcula maxi-
moverosimilmente; las comparaciones de 
frecuencias se realizan por una prueba z 
de proporciones con los errores típicos 
respectivos. El nivel de significación fijado 
es Sov.. 

RESULTADOS 

l. LANWIE. Las 60 familias no permiten 
un análisis segregacional útil con los tres 
loci simultáneamente. Nos interesa buscar 
familias donde el único locus segregante 
sea el MN. Esto ocurre si ambos padres 
son O Rh (·-), es decir, homocigotos rece-
sivos para ABO y Rh, respectivamente. 
Una sola familia cumple esta condición 
en que el padre es, además, MN y la madre 
NN. Tuvieron 6 hijos y todos MN, evento 
que ocurre con probabilidad igual a 1/64 
(P < 0,02), ya que se espera igual número 
de hijos MN y NN. La Tabla. 1 presenta el 
análisis de los tres sistemas para los hijos 
de estas familias y las estimaciones para-
métricas de los sistemas ABO y MN. 
No hubo desviaciones del equilibrio pan-
míctico de Hardy-Weinberg (H-W) para los 
sistemas ABO y MN tanto en los individuos 
Rh (+) como en los Rh (-). Entre estos 
dos grupos tampoco hubo diferencias sig-
nificativas en las frecuencias génicas ABO 
o MN con excepción de A2 que fue mayor 
en el grupo Rh ( -) (z = 2,08, P < 0,019). 
Se encontraron numerosas distorsiones al 
comparar todos los subgrupos entre sí. 
Hubo diferencias significativas de distribu-

TABLA 1 

Distribución de grupos ABO, Rh y MN en una muestra estadounidense. 
Material familiar (Landsteiner y Wiemer 1941). 

Distribution of ABO, Rh and MN phenotypes in a sample from USA. 
Family Data 

Rh (+) Rh(-) 

o Al A2 B AlB A2B Total o Al A2 B AlB A2B Total 

M 27 14 10 11 o o 62 3 5 o 2 1 o 11 
N 16 14 2 2 1 o 35 4 3 5 1 o o 13 
MN 40 29 7 12 3 2 93 10 5 5 o 1 2 23 
Total 83 57 19 25 4 2 190 17 13 10 3 2 2 47 

FRECUENCIAS GENICAS 

ABO MN ABO MN 

Free. E. T. Free. E. T. Free. E. T. Free. E. T. 

Al 0,177 0,021 M 0,571 0,025 Al 0,174 0,041 M 0,479 0,052 
A2 0,071 0,015 N 0,429 0,025 A2 0,169 0,045 N 0,521 0,052 
B 0,085 0,015 B 0,076 0,028 
o 0,667 0,026 o 0,580 0,057 
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ción de fenotipos MN dentro del grupo 
Rh (+) entre: Al y A2 (P < 0,009); O 
y A2 (P < 0,035); A2 y AlB (P < 0,041), 
estas distorsiones son explicadas en su 
mayor parte por el exceso de homocigotos 
MM de A2 en relación a los otros grupos. 
Dentro del grupo Rh (-) resultaron signi-
ficativas las comparaciones entre: A2 y B 
(P < 0,022); O y B (P < 0,044) debido a la 
carencia de heterocigotos MN en B, su ex-
ceso en O y a la carencia de MM en A2. 
Puesto que para cada grupo Rh hay 15 
comparaciones pareadas posibles es espera-
ble a lo más una significativa al 50fo. Entre 
ambos grupos Rh difirieron significativa-
mente los grupos A2 (P < 0,002) ya que 
A2-Rh ( +) presentó un exceso de MM y en 
A2-Rh (-) no hubo ninguno. Es notable 
la distorsión presentada por el grupo A2: 
la frecuencia de M en los Rh ( +) fue O ,711 
y en los Rh (-)fue 0,250 (z = 3,79, P < 
0,0001). La separación de la muestra según 
sexo hizo emerger numerosas diferencias 
significativas no visibles en la muestra total; 
éstas se omitieron por no poderse compa-, 
rar con la muestra siguiente. 

La Tabla 2 presenta la distribución de 
la muestra chilena SANDOM en la misma 
forma que en la tabla anterior. 

En relación al sistema ABO, el grupo Rh ( +) 
no se apartó del equilibrio H-W; sí lo hizo y 
muy significativamente el grupo Rh ( -) 
(P < 0,005) debido a un gran exceso de 
A2B y a una depresión de B. En el sistema 
MN ambos grupos Rh se alejaron signifi-
cativamente de H-W; pero, mientras el gru-
po Rh ( +) presentó un exceso de hetero-
cigotos MN, el Rh (-) presentó una depre-
sión de MN, calculadas estas desviaciones 
con sus propios parámetros. Las frecuencias 
génicas ABO no difirieron entre los grupos 
Rh con excepción de A2, que fue superior 
en los Rh (-) coincidiendo con lo ocurrido 
en la muestra anterior (P < 0,05). La fre-
cuencia de M en los Rh ( +) fue significa-
tivamente inferior a la de los Rh (-) 
(P < 0,0001). 

Además de estas tendencias generales 
la distribución detallada de los fenotipos 
MN entre los grupos ABO y Rh fue extra-
ordinariamente aberrante. Dentro del Rh 
( +) resultaron significativas las compara-
ciones entre: O y Al (P < 0,00001); A2 
y A2B (P < 0,00001); B y A2B (P < 
0,00001); Al y B (P < 0,0001); Al y A2 
(P < 0,0001); AlB y A2B (P < 0,0001); 
O y A2B (P < 0,0005); A2 y B (P < 
0,005); Al y A2B (P < 0,005); O y B 

TABLA2 

o 

M 369 
N 193 
MN 638 
Total 1.200 

Distribución de grupos ABO, Rh y MN en una muestra chilena de Santiago. 
(Sandoval y Domínguez 1945) 

Distribution of ABO, Rh and MN phenotypes in a Chilean sample from Santiago) 

Rh {+) Rh {-) 

Al A2 B A lB A2B Total o Al A2 B AlB 

140 35 47 11 6 608 65 23 6 6 o 
146 6 29 6 6 386 24 6 o 1 6 
275 41 140 35 o 1.129 35 18 5 18 o 
561 82 216 52 12 2.123 124 47 11 25 6 

FRECUENCIAS GENICAS 

ABO MN ABO 

Free. E.T. Free. E.T. Free. E.T. 

Al 0,156 0,0058 M 0,552 0,0076 Al 0,129 0,0166 M 
A2 0,027 0,0027 N 0,448 0,0076 A2 0,045 O,Q108 N 
B 0,068 0,0039 B 0,088 0,0138 
o 0,749 0,0070 o 0,738 0,0220 

A2B Total 

o 100 
o 37 
6 82 
6 219 

MN 

Free. E.T. 

0,644 0,0229 
0,356 0,0229 
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(P < 0,01); Al y AlB (P < 0,025); O 
y A2 (P < 0,025); A2 y AlB (P < 0,05), 
debido, principalmente, a un exceso de 
MM y una deficiencia de NN en A2, a una 
carencia total de heterocigotos MN y un 
exceso de NN en A2B y a un notable ex-
ceso de heterocigotos en B y en AlB. 
Dentro del Rh (-) fueron significativas: 
B y AlB (P < 0,00001); Al y AlB (P < 
0,00001); O y AlB (P < 0,0001); O y 
B (P < 0,0005); A2 y AlB (P < 0,0005); 
O y A2B (P < 0,005); Al y A2B (P < 
0,025); Al y B (P < 0,025); diferencias 
que en su mayor parte se explican por el 
exceso de heterocigotos y depresión de 
homocigotos NN del grupo B, la existencia 
exclusiva de homocigotos NN en AlB y 
de heterocigotos MN en A2B. El grupo 
MN se distribuyó aberrantemente cuando 
se compararon dentro de un fenotipo 
ABO los Rh ( +) con los Rh (-): O (P < 
0,00001); AlB (P < 0,00001); A2B 

(P < 0,0005); Al (P < 0,005). La distri-
bución MN entre Rh ( +) y Rh (-) es 
totalmente distinta (P < IQ-9 ). Es evi-
dente que mientras en los Rh ( +) predo-
minan los heterocigotos MN, en los Rh (-) 
predominan los homocigotos MM. Fue 
evidente que estas significaciones resisten 
a las correcciones más exigentes en rela-
ción al númt:ro de comparaciones posi-
bles. 

La distribución del fenotipo MN entre 
los fenotipos Rh en la muestra del Banco 
de Sangre del Hospital Clínico Universi-
tario (BASUCH) se describe en la Tabla 3. 
Esta tabla presenta, además, la distribu-
ción de las frecuencias haplotípicas del 
sistema Rh, según fenotipo MN. El fenoti-
po ABO no mostró asociaciones signifi-
cativas ni con MN ni con Rh; hubo una 
leve tendencia del grupo B a presentar 
más heterocigotos MN y menos NN; su 
análisis fue omitido. 

TABLA3 

Distribución de fenotipos MN entre fenotipos Rh, Banco de Sangre del Hospital Clínico Universitario. 
(Armanet etal. 1980). 

Distribution of MN phenotypes among Rh phenotypes, Blood Bank of the Hospital ClÍnico Universitario. 

SISTEMAMN 

MM NN MN Total 

Sistema Rh: 

RH2 o o 3 3 
RH3 11 27 53 91 
RH4 o o 1 1 
RHS 25 17 56 98 
RH6 20 15 47 82 
RH7 4 2 7 13 
RH8 13 9 16 38 
RH9 1 o 1 2 
RH15 o 1 2 3 
RH17 o 1 o 1 
RH18 o o 9 9 

Total 74 72 195 341 

Haplotipos: 

p E. T. p E. T. p E. T. 

CDE 0,000 0,0150 0,000 0,0001 0,014 0,0067 
CDe 0,453 0,0436 0,574 0,0478 0,524 0,0284 
cDE 0,311 0,0411 0,196 0,0384 0,219 0,0212 
cDe 0,236 0,0632 0,000 0,0000 0,011 0,0113 
Cde 0,000 0,0151 0,030 0,0280 0,022 0,0146 
cdE 0,000 0,0151 0,019 0,0227 0,000 0,0001 
e de 0,000 0,0515 0,181 0,0321 0,210 0,0231 
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Descartando los fenotipos que presentan 
valores esperados menores que 5, se obtu-
vo un valor x2 con 6 grados de libertad 
(RH3, RH5, RH6, RH8) igual a 12,68 
(P < 0,07). Todos los individuos Rh ( -) 
de genotipo más frecuente cde/cde (RH18) 
fueron de fenotipo MN (9 individuos, 
P < 0,04); llama la atención que MM no 
tuvo ningún Rh ( -), que son los fenotipos 
RH15, RH17 y RH18 (P < 0,028); esto y 
la presencia de un RH9 ( cDe/ cDe o cDe/ 
cde) hace que la frecuencia del haplotipo 
cDe sea muy alta en esta muestra (todos 
deben ser homocigotos cDe). Las frecuen-
cias haplotípicas del sistema Rh difirieron 
significativamente entre los grupos MM 
y NN. Las probabilidades, según la prueba 
z de proporciones, fueron P < 0,0308, 
p < 0,0208, p < 0,0001 y p < 0,0017, 
para los haplotipos CDe, cDE, cDe y cde, 
respectivamente. Parece darse una ten-
dencia general a la asociación entre M y 
haplotipo cDe. Las frecuencias haplotí-
picas en los heterocigotos MN fueron in-

termedias entre las de ambos homocigotos, 
con excepción de ·la de cde, que fue supe-
rior a las de ambos. El heterocigoto MN se 
encontró más próximo a los homocigotos 
NN que a los homocigotos MM; de allí 
que sólo las diferencias con los MM resul-
taron significativas: P < 0,0234, P < 0,0002 
y P < 0,0001 para cDE, cDe y cde, res-
pectivamente. Estas significaciones tam-
bién permanecieron aún con las correccio-
nes más exigentes. 

La Tabla 4 presenta el análisis de la mues-
tra del seguimiento longitudinal (SEGLOS). 
Tanto los fenotipos como las frecuencias 
haplotípicas no difirieron significativamen-
te, con la excepción de cDe que se encon-
tró sólo en los M ( +) (P < O ,006): signifi-
cación que permanece al multiplicar la 
probabilidad por 5 (número de haploti-
pos). Dado que M ( +) incluye a los genoti-
pos MM y MN podemos estudiar los datos 
de la Tabla 3 y de la Tabla 4, conjunta-
mente, para determinar si hay alguna ten-
dencia. En el conjunto resultó claramente 

TABLA4 

Sistema Rh: 

RH1 
RH2 
RH3 
RH4 
RHS 
RH6 
RH7 
RH8 
RH9 
RH18 

Total 

Haplotipos: 

CDE 
CDe 
cDE 
e De 
e de 

Distribución de fenotipos MN entre fenotipos Rh. Seguimiento longitudinal 
Area Norte de Santiago. (Valenzue!a et al. 1980). 
Distribution of MN phenotypes among Rh phenotypes. 

Longitudinal follow-up study. North Area, Santiago. 

SISTEMAMN 

M(+) M(-) 

2 o 
1 o 

64 15 
4 2 

57 12 
71 S 
21 3 
22 2 

6 o 
12 3 

260 42 

p E. T. p E. T. 

0,022 0,0076 0,028 0,0198 
0,489 0,0223 0,555 0,0548 
0,235 0,0190 0,258 0,0484 
0,046 0,0183 0,000 0,0001 
0,207 0,0239 0,159 0,0407 

Total 

2 
1 

79 
6 

69 
76 
24 
24 

6 
15 

302 
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significativo el haplotipo cDe con fre-
cuencia 0,0356 (E.T. = 0,0133) en los 
M (+) y con frecuencia 0,000 (E.T. = 
0,0001) en los M(-) (P < 0,0012). Esto 
se debió principalmente a que todos los 
individuos cDe/cDe (homocigotos) o cDe/ 
cde (heterocigotos) que fueron 8, se en-
contraron sólo entre los M ( + ). En el lí-
mite de significación (P < O ,05 1) estuvo 
la diferencia en la frecuencia de CDe, 
0,496 (E.T. = 0,0164) en los M (+) y 
0,564 (E. T. = 0,0375) en los M ( -). No 
se encontraron diferencias significativas en 
el análisis conjunto de ABO y MN. En el 
análisis conjunto de los tres sistemas y el 
sexo se encontraron diferencias significa-
tivas, como ser la distribución de Rh entre 
varones y mujeres O M ( +) (P < 0,035); 
sin embargo, como resultan muchas com-
paraciones y las distorsiones entre ABO, 
Rh y sexo ya han sido comunicadas (V a-
lenzuela et al. 1980, Valenzuela et al. 
1982, Valenzuela et al. 1984), omitimos 
un análisis detallado. 

DISCUSION 

Estos datos indican dos asociaciones siste-
máticas claras: la mayor frecuencia de A2 
en los individuos Rh (-) presente en las 
muestras estadounidense (LANWIE) y 
chilena (SANDOM) y la mayor frecuencia 
del haplotipo cDe cuando M está presente. 
Otra asociación que es clara sólo en SAN-
DOM y que se da como tendencia en BA-
SUCH es del grupo B, con una deficiencia 
de homocigotos NN y exceso de hetero-
cigotos MN (en LANWIE, de 3 individuos 
B-Rh (-) ninguno fue MN). Las otras dis-
torsiones resultan exclusivas de cada mues-
tra o contradictorias al comparar dos 
muestras comparables. Es necesario notar 
que a pesar de pertenecer SANDOM, 
BASUCH y SEGLOS a la población de 
Santiago de Chile difieren en frecuencias 
génicas, como era de esperar. Hay en 
Chile un gradiente sociogenético marca-
do; es decir, los estratos socioeconómicos 
presentan acervos genéticos distintos (V a-
lenzuela 1988). SANDOM fue recolectada 
en forma dirigida para que todos los es-
tratos estuviesen presentes, luego es muy 

probable que incluya más individuos de los 
estratos socioeconómicos altos. BASUCH 
pertenece a estratos socioeconómicos me-
dios y medio-bajos y posee el sesgo de in-
cluir a dadores de sangre que necesitan 
ciertas exigencias de salud, además de 
estar sujeta a las políticas de admisión 
de banco de sangre que puede alterar la 
distribución de Rh y ABO. SEGLOS 
pertenece a estratos medio-bajos y bajos. 
De allí que las comparaciones deben to-
marse con cautela. 

Sin duda alguna, la muestra SANDOM 
presenta distorsiones enormes. Es muy 
probable que estas distorsiones se deban 
en su mayor parte a errores técnicos. Por 
ejemplo, una baja especificidad de un 
suero o una contaminación podría expli-
car la mayor frecuencia de MM y menor 
de MN en los Rh (-); así una actividad 
anti-N contaminante del anti-Rh ( +) 
haría pasar individuos MN y NN Rh (-) 
como MN y NN Rh ( + ), siendo la clase 
más frecuente la más afectada. Por esta 
razón no hemos realizado un análisis más 
exhaustivo de esta muestra en busca del 
sentido de las distorsiones, ya que cual-
quiera distorsión sistemática puede expli-
carse por este mecanismo. Sin embargo, 
cualquiera que sean la distorsión y el error 
técnico es muy difícil explicar que ocurra 
en forma contradictoria entre los grupos 
ABO, por ejemplo, ~! grupo AlB-Rh ( +) 
presenta un enorme exceso de heterocigo-
tos MN y una depresión de NN, en cambio 
los 6 individuos A 1 B-Rh (-) resultaron 
todos homocigotos NN. En la literatura 
se han encontrado estas distorsiones se-
lectivas desde hace más de treinta afíos 
(Kirk et al. 1955). Críticas agudas, que 
atribuyen estas distorsiones a errores téc-
nicos de tipificación, métodos estadísticos 
inadecuados, errores clericales y en gene-
ral no biológicos, han impedido tomar 
conciencia de efectos selectivos reales 
(Chung & Morton 1961). Hemos tomado 
estos críticos supuestos sesgos como hi-
pótesis explicativas de las distorsiones y 
sus consecuencias las hemos sometido a 
prueba con los mismos datos; en general, 
tales supuestas explicaciones han resultado 
insostenibles, como acabamos de mos-
trar. 
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La umca familia en LANWIE en que 
ambos padres son 0-Rh ( -) y, por lo 
tanto, homocigotos recesivos para am-
bos sistemas, segregó anómalamente en el 
sistema MN en forma muy significativa. 
Siendo la madre homocigota NN, nuestra 
hipótesis de la inducción de tolerancia por 
un gen distinto a los de la madre predecía 
que, siendo el padre MN habría una mayor 
frecuencia de heterocigotos MN que de 
homocigotos NN; los seis hijos resultaron 
MN (P < 0,016). Este caso contribuye a 
aclarar nuestro modelo general de selec-
ción por grandes conglomerados de genes. 
Dado que se ha demostrado que estas 
distorsiones ocurren preferentemente en la 
vida intrauterina (Valenzuela et al. 1982; 
Valenzuela & Walton 1985, Valenzuela 
1987) debemos pensar que todo el geno-
tipo del huevo o del embrión interactúa 
selectivamente con todo el genotipo ma-
terno. Un exceso de individuos 0-Rh ( -) 
en SANDOM no contradice esta hipótesis, 
antes la confirma, ya que la gran mayoría 
de estos individuos no proviene de un ma-
trimonio 0-Rh ( -)-MN X 0-Rh ( -)-NN, 
sino que de matrimonios donde la madre 
es heterocigota para Rh, MN o ABO y 
el padre es heterocigoto para ABO o Rh. 
Estos datos pueden criticarse, ya que per-
tenecen a familias y se ha realizado un 
análisis de muestras independientes; sin 
embargo, si el número de familias es gran-
de (en este caso 60, por lo tanto, 240 ge-
nes independientes para cada sistema), 
lo esperable es que cada sistema se distri-
buya aleatoriamente entre los otros. La 
varianza interfamilias es mayor y más im-
portante que la varianza intrafamiliar que, 
a su vez, está garantizada por la segrega-
ción mendeliana. Con todo, salvo la dife-
rencia en A2, los grupos Rh no difirieron 
en frecuencias génicas ni se alejaron signi-
ficativamente del equilibrio panmíctico, lo 
que indica que si hay algún efecto de co-
rrelación intrafamiliar, éste es exiguo, in-
aparente para nuestros análisis. 

Descartados los errores técnicos, cleri-
cales y estadísticos, debemos pensar en las 
causales biológicas de estas distorsiones. 
La mezcla étnica reciente de grupos que 
difieren en frecuencias génicas para dos o 
más sistemas puede explicar una asocia-

ción. Este no es el caso en las muestras 
chilenas, ya que, por investigaciones pre-
vias, se trata de poblaciones estables que 
poseen abuelos nacidos en Chile en por-
centaje superior al 85'1o, luego son des-
cendientes de una mezcla étnica realizada 
hace más de 8 generaciones. Este tipo de 
asociación disminuye a la mitad con cada 
generación, luego es inobservable con 
nuestro método. Este efecto debe ser sis-
temático, es decir, dos sistemas genéticos 
deben asociarse en la misma dirección en 
todos sus alelos. No es el caso en la única 
muestra, que por tener varios estratos 
socioeconómicos (SANDOM) podría pre-
sentar la asociación debido al gradiente 
sociogenético. En efecto, los Rh ( -) tu-
vieron sólo más A2 significativamente y no 
Al ni B; al contrario, Al fue superior en 
Rh ( +) en el límite de significación. 

Los individuos tipificados son nifios o 
adultos. Su genotipo estaba fijado al mo-
mento de su concepción. Por la genética 
formal y clásica suponemos que los huevos 
pertenecientes a las cohortes de donde 
estos individuos proceden tenían una dis-
tribución mendeliana de los alelos de estos 
sistemas. Por mortalidad uterina, en el 
parto e infantil, los individuos tipificados 
corresponden a uno de cada seis huevos 
concebidos que alcanzaron a nacer o a lle-
gar a la edad en que las poblaciones respec-
tivas fueron muestreadas (Valenzuela & Ci-
fuentes 1989). De allí que enfaticemos la 
relación de estas distorsiones con el proceso 
de selección natural, ya que los sesgos de 
pesquisa y estadísticos no pueden compa-
rarse en magnitud con el sesgo selectivo. 
Subsiste un problema central: la mayoría 
de las distorsiones aparecen como propias 
de cada muestra y varias de ellas son con-
tradictorias entre muestras. Esto puede 
explicarse por el modelo de interacción 
selectiva multisistémica no lineal. En este 
modelo habría una jerarquía selectiva en 
los sistemas, de tal modo que algunos se-
rían más poderosos en inducir tolerancia 
o rechazo que otros. De los análisis ante-
riores a los resultados presentes, del hecho 
que el sistema MNSs se presenta más poli-
mórfico en el mundo, de los resultados pre-
sentes y suponiendo que los sistemas estu-
diados actúan directamente induciendo la 
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tolerancia (hipótesis de pleiotropismo) pa-
rece ser el sistema MN el primero en la 
jerarquía, luego estarían los sistemas Rh 
y HLA, enseguida el sistema ABO y, final-
mente, el sexo. Un heterocigoto para un 
sistema, en madre homocigota, podría 
"salvar" los homocigotos para los otros 
sistemas dependiendo de su lugar en la 
jerarquía y del número de sistemas al es-
tado homocigoto. Los datos muestran muy 
indirectamente que es improbable una acu-
mulación lineal de los efectos "salvadores" 
de varios sistemas al estado heterocigoto. 
No debe olvidarse que el modelo plantea 
un equilibrio entre los inductores de tole-
rancia y los inductores de rechazo que 
funcionan por el mismo mecanismo de un 
gen distinto al materno (Valenzuela 1987). 
En el caso de que no sean los mismos sis-
temas involucrados en el proceso selecti-
vo, sino que sistemas adyacentes en el 
cromosoma (hipótesis de ligamiento en des-
equilibrio), el modelo vale para esos siste-
mas de genes. 

Si retornamos a la controversia entre el 
modelo formal clásico y el que estamos 
presentando, nuestros resultados avalan 
mejor el modelo interactivo no lineal. 
Una situación discriminante entre los dos 
modelos la constituye la subdivisión de 
una muestra grande. Según el modelo clá-
sico de segregación mendeliana con des-
viaciones aleatorias, al subdividir una mues-
tra clasificada de acuerdo a un fenotipo, 
sea ABO, según otro fenotipo, sea MN, 
genéticamente independiente, toda distor-
sión encontrada en ABO, en la muestra to-
tal debería disminuir al considerar ABO en 
cada subgrupo MN. Esto se debe a que la 
varianza de los estimadores es inversamente 
proporcional al número de individuos en el 
grupo; como la significación estadística es 
inversamente proporcional a la varianza de 
los estimadores, resulta que la significación 
estadística es directamente proporcional al 
número de individuos. Es decir, se espera 
que al subdividir más y más la muestra se 
encuentren menos y menos comparaciones 
significativas. En el modelo interactivo en-
tre sistemas genéticos, dado que no son in-
dependientes, al subdividir una muestra 
clasificada por ABO en grupos MN se pre-
dice que la repartición de ABO en cada 

fenotipo MN será distinta, entonces apa-
recerán significaciones que no existían en 
la muestra total, a pesar que la disminución 
en el número de individuos conspire con la 
posibilidad de encontrar distorsiones, ya 
que la relación estadística entre número y 
significación es válida para toda partición. 
Esta situación la hemos encontrado exten-
samente en nuestros trabajos y en la lite-
ratura, como ya hemos mencionado. Por 
esta razón, y como control de errores téc-
nicos y clericales, introducimos el sexo co-
mo variable auxiliar. Obviamente, si las 
distorsiones ocurren diferencialmente en 
los sexos, no pueden deberse a errores 
técnicos o clericales y si se trata de genes 
autosómicos, prácticamente la única posi-
bilidad que queda de interpretación es el 
mecanismo selectivo. Desafortunadamente 
SANDOM no incluyó el fenotipo sexo y 
BASUCH incluye preferentemente varones. 
En LANWIE y SEGLOS, al subdividir las 
submuestras por sexo, aparecen nuevas 
desviaciones significativas, con lo cual se 
corrobora que la restricción de usar datos 
familiares es menos grave aún y que el 
efecto es biológico y más probablemente 
de naturaleza selectiva (V alenzuela e t al. 
1984, Valenzuela 1985, Valenzuela & 
Walton 1985). 
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