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RESUMEN

Se¢ realizd un estudio de la pozsible asociacidn entre los sistemas ABO
Yy Rh con la condicidn doble de prematuridad y de estar afectados por
bronconeumcnia, en el hospital "Justo Legdn Padilla”™ de Pinar del Rio.
desde 1983 hasta 19%86. La muestra estuvo constituida por todos-los
neonatoa con esta doble condicidh. Se esﬁructu:d un grupo control 'y se
compararon c¢on éstos mediante pruebas estadisticas adecuadas para las
caracteristicas de estos grupos. Se cohcluye que existe asociacién don
el sistema ABO. pero se reportan las restriccicnes que este trabajo
posee.

INTRODUCCION

e han estudiado con profundidad los factores de rieago vy ifg consecuen=-
cias que sufren los neonates de bajo peso al nacer (BEN). incluyendo
egpeclficamente los prematurcos. desde luego. 5in embargo. é4stos no explican
el hecho de gue existen mujeres aparentemente sin riesgos que tienen pro-
ductos BFN. lo que induce a pensar gua existen otros {(y sus posibles cau-
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lnf ?cnncretns} ?ue influyen en e¢ste fendmenc. como pueden ser los gendti-
cos. Tal suposicidn implica wun estudio particular ¥y global al mismo
tiempo. puesto gque se conoce poco acerca de esta problematica. y los fend-
menos gendéticos posiblemente involucrados en este hecho, ‘deben ser comple-
jos y multifacéticos,

Diaz y Portal (datos propuestos para publicar) disenaron un esquema  muy
general que sirve de punto de partida para estudios de esta indole. donde
se caracterizan por una parte 3 niveles de analisis: El primerc ez el geno-
tipo de 1la madre. del padre v del producto BFN: en segundo lugar, el com-
portamiento genético-poblacional ¥ la herencia familiar vy, por ultime. las
interacciones ‘genéticas y ambientales gue inciden en este proceso en todos
log niveles citados: lo que obliga. por otra parte, a proponerse estudios
en 3 direcciones globales: la primera es el tipo de analisis genético vy, el
segqundo. es tomar en consideracidén la clasificaciédn de los ninos BPN, pues
es posible gue la causa que origine los distintos tipos de neonatos BPN
(incluyendo los normales) sea diferencial en forma total o parcial.

Por las razones antes expuestas €8 necesarico iniciar estos estudios con
un cardcter exploratorio. scbre la base de un campo capecifico de la gené-
tica (genética formal). Aai. nosotros hemos escogide los sistemas ABD vy
Bh (D). vya gque se conoce gue &stos han sido utilizados en el campo de la
genética poblacional y hay sgrius sospechas de gue podrian estar involucra-
dos en la seleccidn natural.

For dltimo. detectar o noe factores genéticos tiene encrme importancia
para la medicina preventiva. pues sera posible entonces tomar las medidas
adecuadas para predecir un fendmeno de este tipo e incidir en la disminu-
cién del mismo. o atenuar el bajo peso de algin modo que hoy desconocemos,
8i es que este factor esta involucrado.

MATERIAL ¥ METODO

Se confeccionaron 2 grupos: el control ¥ otro constituido por todos los
nifies pretérminos atendides en el Servicie de Neconatologia del Hoespital
Materno Provincial “Juste Legdn Padilla™ y del Hospital Intermunicipal de
San Cristébal, desde 1983 hasta 1986, los cuales estaban afectados por
brenconeumonia (104 pacientes).

El método para escoger el grupo control se ha explicado en un traﬁujo
anterior.

El grupo de estudio fue dividido a su vez en otros 3. El primero es el
llamado general. gque redne los neonatos de mujeres. sin riesge y con &1; los
2 restantes son aguellos que provienen de madres con riesgo y otre de ma-
dres sin &l. Se realizan estas subdivisiones con la finalidad de extraer
del analisis toda agquella variacién (en la distribucién de las diferentes
variables genéticas) atribuibles a la influencia de los riesgos como factor
externo (no genético) que inciden en éste.

Se considera pretérmino o prematurc a todos aguellos necnatoas cuye peso
es menor de 2 500 g con edad gestacional menor de 37 semanas (251 dias). ¥y
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los de mis de 28 semanas y 1 000 g de pelo.lu’ll Para la confirmacién de

esta condicidén fue utilizade el método de evaluacidn somatosensorial de

Parkin.

Se considera alto riesgqg de prematuridad a toda mujer multigesta con més

de 3 partos. fumadoras. -1:ah?ﬁfiar. ¥ & las precoces (mencs de 18 anos) y

a las anosas (mas de 35 anos). Se tomaron en cuenta estos riesgos por

ser los mas frecuentes en nuestra provincia.

S5e ha visto que en los recién nacidos pretérmino hay una susceptibilidad

a adquirir infecciones que aparecen antes de las 72 horas de vida ¥y que sae

denominan infecciones posnatales. gque son dé extrema gravedad ¥y, que en

muchos cascs son adguiridas intradtero por contaminacién del liquido amnié-
tico. donde los gérmenes penetran por via ascendente, y con posterioridad.
el drganco maés vulnerable es el pulmdn., al producirse broncoga?ianciones.
que traen consigo la aparicidn de bronconeumonias congénitas. La base
de estas infecciones radica en la inmadurez orgdnica. por lo tanto este
grupe estd doblemente afectado: por la prematuridad y por las consecuencias
concretas de esta situacidén, las que pueden ¢ no producirse en el nino pre-
maturo en general.

Las comparaciones entre el grupo control ¥y el de los necnatos en estu-
dio. se realizan mediante las siguientes pruebas estadisticas:

- Prueba de proposiciones para 2 muestras independientes (n >200). En el
caso de que una de las muestras no cumpliera con esta condicién (n<200),
se aplicd la prueba de conexién correspondiente. Asl es posible detectar

_la direccién de lg3discrePnncia entre cada una de las cldsificaciones de
uno ¥y otro grupos., °

- Kolmogorov-Smirnov (una cola) (K-S) para 2 grandes e indiferentes. con la
finulidad4 de establecer si las muestras pertenecen o no a una misma po-
blacidn.

- Riesgo relative segin Calimanlﬁ ¥ suU reapectiug significacién de acuerdo
con el método reportade por Vegel y Motulsky.

El nivel de significacién utilizado ea de a = 0,05,

RESULTADOS

La distribucién de los fenotipos de uno y otro sistemas., tanto en el
grupo control como en los diferentes grupos de neonatos prematuros afecta-
dos por bionccnuumonia. se presentan en la tabla 1, v la combinacién de uno
Y otro sistemas en la tabla 2.

Los resultados de la estimacién de las frecuencias génicas da ambos sis-
temas aseparados en el grupo control ¥y en los diferentes grupos de necnatos
afectados por bronconeumonia. con sus respectivas desviaciones estandar se
presentan en la tabla 3. La prueba de Stevens no fue significativa
(p>0.05). lo qgue indica que en ninguno de los grupes la sumatoria de sus
frecuencias es diferente de 1 y posibilitd el calculo de las frecuencias
genotipicas efectiveo de uno v otro sistemas (tabla 4).

En la tabla 5 se presentan los resultados de la comparacién entre la
distribucién fenotipica del grupo contrel con cada uno de los diferentes
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grupos de Los neonatos afectados por bronconeumonia. Con respecto al sis-
tema ABO resulto significativo el fenotipo A y O para (z: (p<0.05) en rela-
cién con el grupo general. Sin embargo. la prueba K-S y el rieago :eluti?o
(R} no fueron significatives (p>0.05). En relacién con el grupo de neconatos
de madres con riesge. los resultados en ninouno de los casos fueron signi-

TABLA 1. Distribucién de 1los fenotipos de los
sistemas ABO y Rh en los diferentes gru-
pos de neonatos afectados por bronconeu-
monia

Siste- Feno-

mas tipos Grupo control Grupc general Con riesgos Sin riesgos
n 4 n 8 S n £ n f

A 3705 (0,4092) S5 (0.5288) 32 (0.4923) 23 (0.5897)

B 731 (0,0871) 8 (0,0769) 6 (0%0923) 2 (0.0513)

ABO AB 242 (0.0267) 3 (0.0288) 3 (0,0462) O (0.0000)

0 4293 (0,4741) 38 (0.3654) 24 (0,3692) 14 (0.3589)
Total 8971, 104 &5 39

Rh' 7928 (0.8755) 95 (0.9134) 59 (0.9077) 36 (0.9231)

Rh Rh 1127 (0.1245) _ 9 (0.0865) _6 (0.0923) _3 (0.0769)
Total 9055 104 65 39

Leyenda: n: tamafio muestral: f: frecuencia.

TABLA 2. Distribucién de los fenotipos combinados
de uno y otro sistemas en todos los gru-
pos analizados afectados por bronconeu-
monia .

Siste- Feno-

mas tipos Grupo control Grupo general Con riesgos Sin riesgos
n [ 4 n £ n £ ; n f

A’ 3127 (0.3453) S1 (0.4904) 30 (0,4615) 21 (0.5385)

A: 439 (0,0485) 4 (0.0385) 2 (0.0308) . 2 (0.0513)

B &89 (0.0761) 8 (0.0769) & (0,0923) . (0.0513)

B 144 (0.0159) 0 (0.0000) O (0,0000) O (0.0000)

ap’ 249 (0.0275) 2 (0.0192) 2 (0.0308) O (0.0000)

AB 25 (0,0003) 1 (0,0096) 1 (0,0154) O (0.0000)

o 3833 (0.4233) 34 (0.3269) 21 (0,3231) 13 (0.3333)

o 549 (0.0606) _ 4 (0.0385) _3 (0,0462) _1 (0.0256)
Total 9055 104 65 ag

Leyenda: n: tamano muestral: f: frecuencia.
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ficativos (p»0.05). Por dltimo, la comparacién con el grupo de neonatos de
madrea sin riesgos. la prueba Z fue significativa (p<0.05) para el fenotipo
A: todos. aunque la K-S no fue significativa (p»0.05). al calcular el ries-
go relativo de A: todos. fue de 2,04 y significativa (p<0.05). Sin embar-
go., la proporcidn de A: O no fue significativa (p>0.05). De aquli se deduce
que en los neonatos gque provienen de madres sin riesge. es mas frecuente el
fenotipo A.

TABLA 3. Resultados de la estimacidn de las fre-
cuencias génicas de uno y otro sistemas

del grupo control y neonatos afectados de

bronconeumonia
Sia-
temas Alelos Grupo control Grupo general Con ridsgos Sin riesgos
£ s 1 £ s £ s £ 5
p(A)  0,2473+3,19 x 10 0.335940.032 0,3207+0,041 0,3622+0,054
ABO q(B) 0,0605+1.58 x 10 0.0546+0.005 0,.0718+0,001 0,02624+0,007
r(0)  0,6922+3.32 x 10 0.609420,033 0,6076+0,042 0,611420,055
- - oy 11
. X2 ul1,62 X2 20,280 X 2 u8,9x10 @ X 2 =1,20
(1) (1) (1) (1)
- =3
Rh p(Rh ) 0.6470+4,00 x 10 0.705940.034 0,6962+0,044 0,72274+0.055
qg(Rh ) 0.3529+4.91 x 10 0.29414+0,.046 0,3038+0,059 0,2773+0,076
Leyenda: f£f: frecuencia: ns: p>0.05.
TABLA 4. Resultados de la estimacién de las fre-
cuencias génicas en uno y otro sistemas
en todos los grupos estudiados en rela-

cidén con los neonatos con bronconeumonia

[

Sis-
temas Genotipos  Grupo control Grupo general Con riesgos Sin riesgos
5 £ s -3 4 s 4 s 4 ]
p. (AA) 0.0611+2.5 =x 10_3_ 0,1128+0,031 0,1028+0,037 0©,1311+0,054
q_{(BB) 0.0037+2,01 x 10_3 _0;0&29:0.005 0.0051+0.008 0.0007+0.004
ARBO r (D0) 0.4791+5,24 x 10_3 0.37134+0.047 0.3691+0.05%9 0.3738+0.077
2pg{AB) 0,0299+1.78 x 10_3 0.0366+0.018 0.0460+0.025 0.0189+0.021
2pr (RO) 0.3423+4.98 x 10_3 0.40932+0.048 0.3897+0.060 0.4428+0.079
2qr(B0O) 0.0837+2.91 x 10 0.0665+0.024 0.0872+0.034 0.0320+0.028
2 =3
pitva} 0.4186+5,18 x 1&_3 0.4982+0,049 0.484620,061 0,5222+0,079
Rh q {(-/-) 0,1245+3,.46 x 10_3 0.,086410.027 0,0922+0,035 0,0768+0,042
2pg(+/-) 0.4566+5,23 x 10 0.415220.048 0,4230+0,061 0,4008+0,078
Leyenda: f: frecuencia.
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En relacién con el sistema Rh. ninguna de las comparaciones y las esti-
maciones de riesgo relativo fueron significatiwvas (p»0.05). lo que indica
gque la distribucién de estos factores es la misma en todos los grupos de
neonatos en relacidédn con el grupo control.

La comparacién de uno y otro sistemas combinadoes se presentan en  la
tabla 6. Con respecto al grupo general la prueba Z resultd altamente signi-
ficativa (p<0.005) en la combinacidn H+ y significativa para o (p<0.05) .
La prueba K-S también fue significativa (p<0.05) ¥y los riesgos de A": todos
fue de 1.82, & altamente significativa (p<0.01) ¥y h*: l:l+ fue de 1.83
{p<0.05). En relacién con el grupo de neconatos de madres, con riesgo la prue-
ba Z fue significativa para ﬁ* ¥ AB (p<0.05). La K-5 no fue significa-
tiva (p»0.05): sin embargo. el riesgo relative de h+:0+ fue de 1.75
{(p<0.05). Por dltimo, la pruecba Z en los ninos de madres sin riesgo resultd
sdlo significativa para el A‘ {pﬁﬂ.ﬁ?). La K-% no es significativa
{p*0.05). El riesgo relativeo sé&lo fue significativo (p<0.05) con estimacidn
de 2.21 para la relacidn A': todos. De estos valores se puede deducir que
para los grupeos de neonatos con madres sin riesgo. el A" es la combinacién
mas afectada. y lo miamo sucede con los neonatos de madres con riesgo. |

En la tabla 7 se presentan los resultados de las comparaciones de las
frecuencias genotipicas entre el grupo control ¥ los demas grupos de neona-
tos. Con respecto al sistema ABD. en el grupo general existieron diferen-
cias significativas para el genctipo AR vy 00 (pi{0.05). S$in embarge, la
prueba K-S no es significativa (p»0.05). A pesar de esto. los rieagos rela-
tivos de la relacién AA: todos fue significatiwva (p<0.05) y la de AA: 00
fue altamente significativa (p<0.01). Al analizar las madres con riesgos, a
pesar gue la prueba Z y K-S no fueron significativas. el riesgoe AA: todos
tuvo un wvalor de 2.62. gue es significativo (p<0.05). En las mujeres sin
riesgos. en ningin casoc hubo significacidn (p>0.05).

En relacidn con el sistema Bh no se detectan diferencias significativas
en ningunce de los grupos y pruebas (p»0.05). De aqui se desprende que en
los necnatos de madres con riesgos el genotipo AR es mayor que en ¢l grupo
control, perc no sucede esto con los necnatos de madres sin rieago.

DISCUSION

Los resultados expuestos permiten senalar, en primera instancia. gque
existen evidencias gque permiten suponer 2 cosas esencialmente: gue al pa-
recer existe una base genética en la condicién de prematuridad. y gque el
sistema ABD podrla ser un marcador genético de esta base.

Estas suposiciones estan basadas esencialmente en las inferencias pro-
puestas por Mourant et al. ¥ en los datos obtenidos por Diaz et al. (pro-
puestos para publicar). los cuales coinciden con los hechos de gque los
fenotipos A vy A+ y el genotipo AA son mas frecuentes y ascciados con los
necnatos que provienen de mujeres sin riesgo aparente.

Sin embargo. en este trabajo hay un resultade que no coincide con los de
este Ultime auter. Es el hecho de gue el genotipo AA aparece mas frecuente-
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mente en los neonatos de mujeres con riesgo que en los de las =sin rietgo,
aungque en érte Altime el riesge relativo no es despreciable (R = 2,.26).
Este hecho. a nuestro juicia. no altera la imagen global expuesta antes.
pues es posible que el efecto genédtico, ademas de actuar independientemente
de los Ffactores de riesgo condcides. = puede interactuar con é&ptos. ' Este
fendmene dependera de cubdles factores concretos. desde el punto de vista
genético. estédn actuando realmente y dé codmo éstos lo hacen.

Nn obetante, hay varias restricciones gue, imposibilitan formular una
hipétesis de trabajo definitiva, y precisar atn mas el problema.

La primera se deriva de la propia naturaleza de eata inveatigacidn. que
s6lo permite buscar evidencias (que en lo posible sean sdlidasa), y estos
resultados. aungue las muestran. dJdeben ser sometidos a un contraste mas
duro, es decir. noe obliga a extender este estudio a todos los prematuros
comprendidos en el periodo q&; se realiza este trabajo ¥v. en general, a
todos los BPN del mismoe periocdo, por una parte; y por otra, incluir no
sdle loa riesgos materncs, sino el espectro mayor posible de ellos,. si es
gque datos poseen un peso determinante en los componentes de la variacién de
lax estimaciones efectuadas.

La segunda se refiere a que gdlo fue estudiado este sistema en los neo-
?-tus ¥ no 8u disfrihucidn en+1¢n padres. ¥y no existe evidencia para noso-
tros de que el fenotipo A o A ¥y el genotipo AR tengan un grado de partici-
pacidn directa mediante un mecanismo especificoe en la produccidén de un
fendmeno de este tipo:; es decir, sl admitimos que la seleccidn natural esta
actuando. perc no sabemos cdmo lo hace.

La tercers se desprende de la posible interaccidn de los genntipos de
los padres. no sd4lo en general, sino de una forma particular, como la cual
data asume en la herencia del sistema ABO, que dincluye el sistema Rh.
= trata 23 eliminar en este punto. como en los anteriores., el efecto de
confusidn. ’

Por lo tanto. este problema debe seguirse investigando con la finalidad
de encontrar las evidencias necesarias para formular la hipdtesisa réapec-
tiva.

»

SUMMARY

A study is made of the potential association between the ABO and Rh systems
in prematures with bronchopneumonia in- “Juste Legén Padilla® hospital.
Pinar del Rilo, from 1983-86. The sample consisted of all newborns with
these two conditions. A control group was made and the two groups were com-
pared by means of statistical tests suitable for the characteristics of
these groupa. It is concluded that there iz an association between ABQ ays-
tem and these two conditions: however. the limitations of this study are
reported.’

RESUME

Les auteurs ont é&tudié& - la possible association entre les systémes ABD et
Rh. et - la double condition de prématurité et d'étre atteint de broncho-
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-pneumonie, a L'hépital “"Justo Legdn Padilla”. de Pinar del Rio, entre 1983

et

1986 . L échantillon comprenait tous les nouveau-nés ayant ces condi-

tions. Ils cont fait un groupe de contrdéle en vue de les comparer moyennant

des

tests statistiques adéquats pour les caractéristiques de ces groupes.

Il concluent qu’'il existe une association avec le systéme ABO, mais rap-
portent les restrictions’ de ce travail,
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