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DADES Y GENOTIPOS
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Correlacion de varios descubrimientos.—El cono-
cimiento del factor Rh nace de una coordinacion
feliz al barajar hechos conocidos en el problema
antigeno-anticuerpo. No es ésta ocasion de reiterar
la sucesion historica de los descubrimientos, pero
interesa, para la claridad de la exposicion, circuns-
tancia ésta no siempre bien atendida, ver como si-
multineamente, por distintos caminos, diferentes
autores pusieron de manifiesto propiedades antigé-
nicas con posibles interreacciones, que aclaraban
problemas clinicos relativos a reacciones postrans-
fusionales, a la enfermedad hemolitica del recién
nacido y a posibles causas de aborto repetido.

Los anticuerpos Rh en el conejo.—Inicialmente,
KARL LANDSTEINER y ALEXANDER S. WIENER, en el
ano 1940, publicaron, en un trabajo * de veinte ren-
glones, los resultados obtenidos en sus experimen-
taciones sobre los tipos sanguineos M y N.

Estos autores pusieron de manifiesto que la in-
veccion de globulos rojos de “Macaco Rhesus” al
tonejo provoca la produccién de anticuerpos espe-
cificos capaces de dividir la especie humana en dos
sectores, positivos y negativos, segiin sean los glo-
bulos humanos aglutinados o no por dicho inmuno-
Suero de conejo.

Esta hetero-aglutinacién, llamada asi, en contra-
Posicién con la iso-aglutinacién, por realizarse entre
seres de distinta especie, ocurre en una determi-
hada proporeién para la raza blanca, y que se fijo
€n un 85 por 100 como Rh positivos y el 15 por 100
Testante como Rh negativos.

i ace, pues, con esto el conocimiento de un factor
'8ado a los glébulos rojos del mono “Macaco Rhe-
SUS", que se comporta como un antigeno en el co-
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nejo; factor Rh que da lugar a anticuerpos espe-
cificos o aglutininas anti-Rh y que divide a la
especie humana en Rh positivos ¥y Rh negativos.

Descubrimiento del anticuerpo Rh en las embara-
zadas o puérperas—Casi simultidneamente surgen
una serie de estudios'”, ®°, *! relativos al descubri-
miento del anticuerpo Rh en las embarazadas o en
puérperas, y se llega con esto a la conclusiéon de que
en algunos casos de mujeres que habian sufrido
reiterados abortos o bien que dieron a luz fetos
macerados o nifos eritroblastdsicos el suero sangui-
neo de estas madres se hace portador de una aglu-
tinina “atipica”, cuya funcién de eritro-aglutinacion
no corresponde a los sistemas grupales conocidos.

Es decir, el suero de estas personas puesto en
contacto con diversos hematies iso-grupo (de los
sistemas entonces conocidos) producia una agluti-
nacion positiva en una frecuente proporcion.

Naturalmente este dato se relacioné, y compara-
da la conducta del “suero de embarazada™ con los
resultados recién obtenidos por medio del inmuno-
suero de conejo, se vié6 que podian relacionarse
como Ssimilares, aunque no idénticos, y que las cé-
lulas humanas, negativas para uno, lo eran también
generalmente para el otro. Asimismo se llegé a la
conclusion de que las mujeres portadoras de esta
propiedad de su suero eran Rh— (negativas), ¥y
sus células sanguineas no eran, pues, aglutinadas
ni por el suero de conejo ni por los humanos.

Precisamente esta ultima conclusion, relativa a la
negatividad Rh de las madres portadoras de aglu-
tininas, hizo concebir, o mejor revivir, la hipotesis
de la iso-inmunizacion, que ocurriria en los casos
de embarazo heterogrupal Rh.

Seglin esta hipotesis, se supone que durante el
embarazo puede haber sido engendrado un feto
que, al heredar la propiedad Rh positiva del padre
y por reiteradas filtraciones placentarias, origine en
la madre, de signo contrario en su Rh, un anti-
cuerpo (anti-Rh) causante de la hemolisis en el
feto, que ante estas agresiones hematicas origina
una consecuente respuesta sanguinea, intensamente
regenerativa o eritroblastoésica.

Queda, pues, con esto identificado, o al menos en
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estrecha relacion, el antigeno ligado a los hematies
de macaco con los de las células humanas Rh po-
sitivas, y asimismo queda demostrado gue en la
especie humana hay una capacidad antigénica para
estas células, puesto que sometida a la inmuniza-
cibn es capaz de responder con la produccién de
aglutininas anti-Rh.

Descubrimiento de la intervencion de los anticuer-
pos Rh en las reacciones posttransfusionales.—Con
anterioridad a las coneclusiones que hemos referido
ya los anticuerpos Rh habian sido objeto de estu-
dio 2, 21, 25 % 42 ap los centros bien organizados de
transfusiéon de sangre.

Con el perfeccionamiento en las técnicas de la
transfusion se eliminaron muchas causas de reac-
cién, “piadosamente” acogidas a los capitulos del:
Donante universal peligroso, de la anafilaxia o del
titulo de aglutininas; fantasmas ubicuos y sin rea-
lidad, que las mas de las veces, y aun hoy, intentan
tapar tan s6lo defectos crasos de técnica o ligere-
zas, explicables posiblemente por una urgencia mal
entendida. Pero eliminado esto, existen reacciones
postransfusionales de incompatibilidad, incluso si
se emplea sangre del mismo grupo, y fué entonces,
eliminadas todas las causas que podriamos llamar
superfluas, cuando se pudo precisar que estas reac-
ciones ocurrian siempre en personas con anteceden-
tes de transfusiones previas o bien en mujeres con
una historia de abortos repetidos o con recientes
embarazos y madres de fetos macerados o nihos
victimas de “eritroblastosis fetalis”. En consecuen-
cia justa, la causa de esta particular sensibilidad
se relacioné con la presencia en su suero del anti-
cuerpo especifico anti-Rh. Y asimismo pudo com-
probarse que estas reacciones posttransfusionales
ocurrian en individuos en los que anteriores trans-
fusiones habian sido causantes de una inmunizacion,
por un antigeno ausente en el receptor y origen de
la respuesta antigénica, que da lugar a la presencia
de la aglutinina anti-Rh en el suero del enfermo.

Con esto se llega, pues, a la conclusion de que
eran similares o estaban intimamente relacionadas
las aglutininas elaboradas por:

1. La inmunizacién del conejo mediante eritro-
citos del mono “Macaco Rhesus”.

2" Las provocadas en las madres Rh negativas
por iso-inmunizacion de un feto Rh positivo; y

3. Las que se originan a partir de reiteradas
transfusiones de sangre Rh positiva en sujetos Rh
negativos.

Nomenclatura.—Antes de continuar, tropezamos
ya en el estudio del factor Rh con una dificultad
mas general de lo deseable en muchos capitulos de
la patologia. La nomenclatura es insuficiente y casi
inexplicable, los nombres quedan viejos antes de
nacer. Como en la lista interminable de la morfo-
logia de las células sanguin en las diferentes
escuelas, la terminologia relativa al problema anti-
geno anticuerpo ha ide adaptandose a la evolucién
de las nuevas ideas. EHRLICH cred, a mas de una
utilisima teoria, unos nombres: aglutininas, preci-
pitinas, lisinas, que en aquel momento eran repre-
sentativos de hechos evidentemente demostrables,
pero que hoy sdlo representan para nosotros fases,
estadios, casi indiferenciables en la escala sucesiva,
de una tnica reaccion. Tan indiferenciable a su vez
como es en la morfologia celular determinar la edad
de las células por su apariencia morfolégica, puesto
que desde la célula inicial o embrionaria hasta la
adulta o senecta recorre un gradiente morfolégico
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y sucesivo gue representa una continuidad inseng;.
ble y biolbgica, en la que nosotros, solamente or
sistematizacion pedagoégica, tenemos que distip
escalones diferenciales. Por esto, aunque todavig ¢
pie gran parte de los conceptos de EHRLICH, sug t4,
minos no son utiles.

Concretamente en lo que se refiere a la nomey.
clatura Rh se desenvuelve hoy, segin nos dice gré.
ficamente E. Porter **: “Como las casas de nygs.
tros colonizadores—una pequefia cabina, que er
casi satisfactoria hasta que llegaba el primer .
bé—, y entonces se construia—dice textualmente—
una nueva habitacion al tiempo de anadir un nyeyg
miembro en la familia. La estructura final era ypg
empresa sin planear, poco conveniente y fea en |3
suma y variacion de los distintos estilos de gp
quitectura.” “La familia Rh—sigue diciendo—esti
todavia en la cabina original, a la que se han hechg
muchas adiciones; tal acomodamiento es satisfac.
torio para aquellos que estin acostumbrados, pero
a los no iniciados les perturba demasiado que gl
cuarto que era primitivamente de Juan sea ahora el
de Maria y Marta v gue Juan se encuentre en gl
antiguo.” Insisto en este parrafo porque refleja
exactamente lo que ocurre, no es caprichosa la
comparacién; el término que en el ano 42 repre-
sentaba una cosa, dice hoy exactamente la contraria,
el cuarto que era de Maria hoy es de Marta,

A pesar de la labor del Comité del Dr. L. H. Sny-
DER, nombrado a este efecto, y de las nomenclaturas
propuestas por WIENER, RACE y FISHER, MURRAY,
KHANOLCAR y SANGHVI ', *¢ %7 %% % no se han con
seguido unificar. A continuacion nos referiremos a
las dos primeras, que tienen como unica ventaja
lag de ser las mas universalmente aceptadas, espe-
cialmente la de WIENER, por los americanos y la
de Race y FISHER por los ingleses. )

ol

Variedades del antigeno Rh,—El factor Rh no
constituye, como parecié al principio, un antigeno
tinico presente en el 85 por 100 de los glébulos rojos
humanos, sino que son varios, que bien solos o ba-
rajados entre si constituyen un mosaico antigénico
Rh que da lugar a una numerosa variedad. Tres
caracteres fueron pronto individualizados y podian
presentarse bien aislados, juntos o ausentes ¥
formar individualidades antigénicas distintas.

La variedad mas comun y que fué primeramente
reconocida se encuentra en el 85 por 100 de la po-
blacién blanca de los Estados Unidos y se denomind
Rho. La préxima en razén de frecuencia se en
cuentra en el 70 por 100 y es llamada Rh'. La me-
nos comun es solo contenida en un 30 por 100 ¥
se llamé Rh",

Cuando un solo antigeno de estos tres se encuen-
tre presente en la sangre de una persona, ésta se
considera como Rho, Rh', Rh”, segtin del que sea
portador; pero estos antigenos, que podemos col-
siderar como simples, en raras ocasiones se pre
sentan solos, es decir, es poco frecuente encontrar
personas que sean portadoras de un solo antigeno
“simple”, sino que se encuentran sumados en pro-
piedades antigénicas Rh compuestas, sin que por
esto pierda cada uno su individualidad bioldgica.
Los antigenos compuestos que se presentan con
frecuencia son: el Rho con el Rh' o bien con el Rh'
Al antigeno compuesto Rho-Rh' se llama, por abre:
viarlo, Rho' y también Rhl. El antigeno compuesto
Rho-Rh" se eseribié6 como Rho” o bien Rh2. La in-
frecuente unién del Rh' y el Rh"” se designé como
Rh™ o bien como Rhy. La suma de los tres antige:
nos Rh que hemos llamado simples se llamé usual:
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mente como Rh1Rh2 o bien Rhz. La ausencia de
os tres antigenos simples, como Rh negativos o rh. REPRESENTACION DE LOS ANTIGENOS Rh
Como podemos ver en el cuadro incluido a con- Y SUS FRECUENGIAS, POR MEDIO DE LOS
finuacion : COLORES SIMPLES Y COMPUESTOS.
—
WIENER RACE y FISHER
Rh,
cha
RY' Cde
Rho ¢De Simples 25 75
Hh" cdE
Rho Rh' Rhl CDe
Rho Rh" — Rh2 cDE g f00
Rh' Rh" Rhy CdE Compuestos
Rho Rh' Rh” Rhz CE
th cde
Race y FISHER designaron cada uno de los anti-

genos que hemos llamado simples por las letras
CDE (maytusculas), y las posibles ausencias de es-
tos antigenos fueron expresadas por la misma letra
correspondiente, en minuscula. Intentaron, al hablar
de los anticuerpos, utilizar letras griegas, pero el
uso ha consagrado el prefijo “anti”. En herencia,
cada factor se duplica y se hace preciso utilizar,
tanto en la nomenclatura de WIENER como en la de
FIsHER, algunas modificaciones, como podemos ver
en &l cuadro siguiente:

WiBNER RACE y FISHER
Rhb' R’ R’ Cde,/Cde
Rho Ro Ro cDe /‘eDe
Rh" R" n cdE cdE
Rh1 8| R1 CDe /CDe
Rh2 — R2 R2 cDE/cDE
Rhy — Ry Ry CdE /CdE
Rhz = Rz Rz CDE/CDE
RH == r cde/cde

Podemos concebir, quizd més claramente, las
iiniones de estos tres antigenos Rh imaginindonos-
o8 representados a su vez por los colores puros
0 simples. Las uniones o mezelas de éstos nos
dan lugar a los colores derivados o compuestos,
representativos de las variedades Rh combinadas.
Si determinamcs un 4rea de color amarillo para
el Rho (cDe), de color rojo para el Rh' (Cde) y
azul para el Rh" (edE), y estos tres colores sim-
ples los superponemos entre si en una precisa y
determinada extension, en razén de la frecuencia
€ncontrada hoy en la raza humana blanca, obten-
dremos (fig. 3) un grafico en que domina el color
dnaranjado (amarillo-rojo), representativo de la
tombinacién Rho-Rh' (CDe), y sucesivamente, en
orden de frecuencia, el negro (rojo-amarillo-azul)
bor Rhz (CDE), el verde (amarillo-azul) por Rh2
(¢DE), el blanco por el rh (ede), el rojo puro por
€l Rh' (Cde), ¢! amarillo puro por el Rho (cDe) y
el azul puro por el Rh" (cdE). La suma de los anti-
8enos Rh' y Rh” (Cde y ¢dE), violeta (rojo y azul),
N0 cabe en esta representacion porcentual porque
S6lo se presenta en el uno por diez mil (fig. 1).

N este grafico solo se pretende aclarar la razén
de frecuencia que di6 lugar a tantas ideas confusas
al titular a los antigenos como del 85 por 100, del
70 bor 100 y del 30 por 100, sin hacer constar la
frecuencia relativa de la suma de antigenos.

It

Naturalmente e¢sta union no prejuzga nada en
cuanto a su futura condueta ni a la individualidad
de su genética.

Antigencs “bases o soportes’”, Xn la constel
del mosaico antigénico Rh yo creo que es comox
suponer que este factor s= encuentra apoyado sobre
una dase, que tiene a su vez una debil pero evidente
propiedad antiginica. La estructura proteicn, donde
reside esta propiedad, es sin duda palidimensional,
v las cosas ocurren, hasta hoy, como si la proteinn
que ge refiere al factor Rh estuviera orientada en
forma de un tripode en que cada rama esta cons-
tituida por el par que integra cada una de las tres
propiedades Rh positivas y Rh negativas. Y asi con-
cebimos que en ausencia del antigeno Rh, es decir,
en un sujeto rh negativo, quede una propiedad anti-
génica, que se denomind Hr por su inversa relacién
con el Rh.

La debilidad antigénica de la propiedad “base” Hr
y su infrecuencia en la raza humana hizo que se
retrasara su descubrimiento, aurguc conoccida una
gse previno ' certeramente la existencia de las va-
riedades correspondientes a los tres antigenos sim-
ples Rh. Fundado en esto, se individualizaron los
antigenos Hro, Hr' y Hr", gque en los individuos
genéticamente homozigotes corresponde a la ausen-
cia absoluta de los factores Rho, Rh' y Rh".

En los graficos (figs. 2, 3, 4), tomados de Wik-
NER ?, se representan de una forma expresiva y
clara algunos tipos Rh y Hr, En ellos, sin embargo,
no queda expresada claramente la constitucion ge-
notipica, que quizd pueda verse mejor en nuestro
esquema de la figura 5.
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Anticuerpos Rh.—Estas propiedades antigénicas
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el antigeno “base” Hr, sino que basta cop
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estudiadas hasta ahora y ligadas a distintos globu- individuo portador sea genéticamente hibrido o hete.
los humanos estin necesariamente en relacién con rozigético. Porque existen globulos humanes que g
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¥, por tanto, a las tres propiedades antigénicas Rh
corresponden tres sueros portadores de anticuerpos
con propiedades anti-Rh, y de la misma forma puede
obtenerse, aunque escasamente, tres sueros anti-Hr

Arti-Rh,

g'._

Rh,

Anti-Rh' Anti-Rh"

Fig. 3.

que individualicen respectivamente cada una de es-
tas tres propiedades “bases”,

La existencia de estos seis sueros, tres anti-Rh y

tres anti-Hr, puso de manifiesto que no es precisa
la ausencia total del antigeno Rh para que aparezca

y suero anti-Hro (anti-d) dan simultaAneamente reac
cion positiva en ambos, y ocurre de forma similar
con las demas propiedades, sin que exista dificultad
alguna para la coexistencia de los dos factores y
sin dominancia ni recesividad entre si, como vere-
mos en la herencia.

Es decir, si los globulos de un individuo dan reac-
cién positiva frente a los tres sueros anti-C, anti-D
y anti-E, podremos decir que es CDE, pero su
constitucién genotipica podra ser: CDE/CDE 0
CDE/cde, etc., y esto podemos ponerlo en evidencia
utilizando los sueros anti-c, anti-d y anti-e. Interesa
reiterar que las mayusculas sobre las minusculas
no tienen dominancia y es facil y muy frecuente
la presentacién simultinea de ambos factores.

En otra ocasién veremos méas detenidamente las
peculiaridades de los anticuerpos Rh, pero ya tene
mos que distinguir dos conductas diferentes de un
suero aglutinante ante sus glébulos correspon
dientes.

Es precisamente esta diferente conducta la que
nos llevé a la perplejidad y a la desconfianza, en él
afo 1945, cuando examinamos el suero de una mu-
Jer, madre de 17 hijos muertos de I. Hemolitica,
y vimos que carecia de propiedades anti-Rh, segubd
las técnicas de determinacién usuales entonces ¥
reiteradamente utilizadas por nosotros en otros
trabajos .

Simultaneamente, DIAMOND °, RACE '*, WIENER %




-~

p XXXIX
Nﬂ-mﬂ 4

en junio de 1944 y enero de 1945, sorprenden y
antualizan este hecho paradéjico, que revive un
concepto conocido en la biologia de la inmunidad
oen las complejas funciones de_’] _pmhlema antigeno-
anticuerpo, y se habla de aglutininas hiper-inmunes,
de anticuerpos bloqueantes, inhibidores o incomple-
t0s, llamandoles también parciales o lentas a las
gustancias encargadas de provocar este fen6meno,

que, aunque separada por diferencias esenciales,
recuerda a lo que en la antigua terminologia inmu-
nolégica se llamé alexina o complemento.

Como se adivina, aparece este fendémeno en las
personas sometidas a una fuerte inmunizacién, y
consiste en que en su suero, a mas de la propiedad
anti correspondiente, se desarrolla una sustancia
capaz de inhibir la aglutinacién “in vitro”.

Es decir, un suero anti puede mostrar la agluti-
nacion con soélo ponerle en contacto los glébulos
correspondientes suspendidos en solucién salina.
Pero cuando el suero, ademéas de la propiedad anti,
posee anticuerpos bloqueantes exige, para la positi-
vidad de la reaccion, la presencia de una albtiimina
existente en los sueros humanos o bovinos, sin la
cual la reaceciébn es negativa. Parece como si esta
sustancia de la albimina anti-bloqueante estable-
ciera contacto intermediario entre el antigeno y el
anticuerpo para cerrar la celosia que constituye la
aglutinacion “in vitro”, seglin el esquema de WIE-
NER :‘nl ﬂ.'i' 31‘ !',.'\’ .'I-'.‘ .'i[]'

Genética del factor Rh-Hr.—Es conocido coémo en
los cromosomas, ocupando un lugar o “locus”, se
hallan presentes los “genes”, que trasmiten los ele-
mentos hereditarios procedentes de los progenitores.

La fusion eromatinica del espermatozoo y del dvu-

lo determina en el hombre 48 cromosomas, donde
van miles de genes, con pares alelomorfos, que
pueden entre si enmascararse. Si esto ocurre, se
lama dominante al que enmascara y recesivo al
que queda disimulado; pero si los dos son de la
misma potencia, se llaman de igual dominancia o
sin dominancia ni recesividad. Esto altimo ocurre
con los grupos M y N, en los que se demuestran
las combinaciones M, N y MN, que representan la
constitucion genotipica MM, NN y MN. Las dos pri-
meras, consideradas como homozigéticas o puras, y
como heterozigética o hibrida el MN. En la genética
de otros grupos sanguineos no puede construirse el
patrén genotipico de una forma tan clara como
para los grupos M, N, y sélo puede determinarse lo
que se ha llamado fenotipo.
_ Asi, para el sistema A BO parece que existen
individuos que son AA, AO, AB, BB, BO, 00, y no
podemos distinguir la diferencia entre el AA y el
AO o entre el BB y el BO, puesto que el O no es
géneralmente antigénico y se comporta como re-
cesivo,

WIENER supuso para el Rh la existencia, primero,
de tres * caracteres alelomorfos, que més tarde am-
plié a cuatro 2%, seis * y ocho ¥, y que ha sido sin
duda causa de error en la interpretacion de su hi-
Dotesis genética. Estos ocho caracteres alelomorfos
0 hereditarios representan las ocho combinaciones
€0 que pueden sumarse lo que venimos llamando
antigenos simples Rh. Como cada individuo hereda
Un par, es decir un factor de estos ocho, procedente
del padre y otro procedente de la madre, pueden
tombinarse 36 genotipos diferentes, resultado de
48 combinaciones entre cada uno de los ocho tipos
fon cada uno de los otros ocho.

Este mismo autor, fundindose en la frecuencia
genética con que los “antigenos sumados” se here-
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daban como tales unidos en sus componentes, es de-
cir, como generalmente a padre Rhl (CDe) corres-
ponden hijos Rhl y no hijos Rh' (Cde) e hijos Rho
(cDe), supuso que el Rhl (CDe) y los demas antige-
nos compuestos eran un bloque antigénico indes-
ligable, pero mas tarde se demostré que no ocurria

2 N2 N2

cde-cde Cde-cde

Fig. 5.—Representaciéon de los 27 genotipos Rh-Hr.

asi %, pues, aunque infrecuentemente, estos elemen-
tos antigénicos pueden transmitirse separadamente
a los hijos (fig. 6).

RACE y FISHER '* entienden que en cada cromoso-
ma van tres “genes”, portadores de tres caracteres
alélicos o alelomorfos. En el lugar donde van éstos
pueden alternarse el Coelc,el Doeld yel E o
el e; es decir, la formula genotipica Rh estid cons-
tituida por seis letras, en que las dobles mayisculas
representan caracteres homozigéticos, las dobles
mintsculas caracteres también homozigéticos, pero
de los antigenos que nosotros hemos llamado “ba-
ses”, y la simultaneidad de la maytscula y su co-

‘
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rrespondiente minfiscula nos marca la existencia de

estos caracteres como heterozigéticos o hibridos.
Segln esta hipétesis, son posibles para cada factor

tres combinaciones: puros mayisculas, CC; puro

minudsculas, ce, e hibrido, Ce. El nimero total de

combinaciones genotipicas diferenciables son 27.
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o bien o biem
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n "
RY Rl
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R R2
" > < .
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L] R R "
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" "
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“ par de .
Rj cromosomas | Rz

TEORIA DE WIENER

Resultan un solo par de genes alélicos, que pueden ser
similares o distintos.

C =0 bien-c < »C =0 bien- ¢

& "d e —0 e
= » L ~E g e
par de
cromosomas

TEORIA DE FISHER
Resultan tres pares de genes alélicos, que pueden ser,
entre sf, similares o distintos.

Fig. 6.

Como se ve, entre las hipétesis genética de Wig-
NER y PISHER existe una fundamental diferencia,
pues concluye WIENER con 36 genotipos y RACE y
FISHER con 27. Nace esta diferencia porque al acep-
tar los ocho alelos y éstos como indesligables, éstos
entran en posibles combinaciones, cuya estructura
genética no podemos distinguir, con el uso de los
seis sueros. Por lo tanto, de las 36 combinaciones
genotipicas, 16 quedan incluidas en estos siete gru-
pos, como se expresa a continuacién:

WIENER FISHER

1.—rRz — cde/CDE

2.—R'R2 —_ Cde/cDE Grupo n.° 1
3.—RoRy _ CdE/cDe Ce Dd Ee
4—R"R1 — cdE/CDe

5—rR1 - cde/CDe Grupo n.» 2
6.—R'Ro —_— Cde/cDe Cc Dd ee
7.—rRy e cde/CdE Grupo n.° 3
8—R'R" — Cde/cdE Cc dd Ee
9.—rR2 —_— cde/cDE Grupo n.° 4
10.—RoR" —_— cDe/cdE cc Dd Ee
11.—RoRz —_ cDe/CDE Grupo n.° 5
12.—R1R2 _— CDe/cDE Ce DD Ee
13.—R'Rz — Cde/CDE Grupo n.° 6
14—RyR1 — CdE/CDe CC Dd Ee
15.—R"Rz  — cdE/CDE Grupo n.° 7
16.—RyR2 - CdE/cDE Cc De EE
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Mapas cromosomdticos—Reiteradas investiga;
nes en genealogias familiares han demostragy u]).
herencia separada de las tres propiedades simpla
Rh, y con esto cobré un fuerte apoyo la hipéte;):
genética de FISHER; pero, sin embargo, queds aiiy
pendiente de aclarar la razon de frecuenciy Que
inspir6 a WIENER su hipétesis, basada en que real.
mente en la practica estos caracteres parecen yyj.
dos y en herencia se transmiten asi casi siemprg
estos antigenos. 1

Desde los trabajos de MORGAN se habia obsery,
do como muchos caracteres hereditarios, a pesar ds
conservar su independencia a través de cientos dé
generaciones, de la mosca Drosophila coincidig
juntos con una extraordinaria frecuencia. Mediant,
una .reiterada determinacion de esta frecuenci
pudo llegarse a la laboriosa precisiéon de situar |
distancia o proximidad de los locus o lugares donge
van situados los factores genéticos; asi, al bars.
jarse y entrecruzarse las varillas cromosomatigs
por régimen de probabilidad, dan lugar un mayeg
nimero de veces a una combinacion dada. La me.
dida de estas distancias constituyen los llamad
“mapas cromosomaticos” (fig. 7).

Con la aplicacibn de esta regla de genétics,
FISHER '? sugirié que la frecuencia con que se hers
dan antigenos compuestos es s6lo por una razm
de contigiiidad o proximidad, y pone en duda que
existan entre ellos una verdadera ligazén. FisHeg
llega también a precisar que estos caracteres es
tan situados en el cromosoma en un orden deter

cd B Efge HYe
Fig. 1.

minado, DCE, y al cruzarse lo hacen segin ut
“crossing-over” (cruzamiento-arriba) que permité
a partir de todos los genotipos, la produccién de
genotipos hijos con una razén de frecuencia similar
a la que se presenta en el hombre,

No cabe duda de que los mecanismos biologicos
de le genética, aunque obligatorios y fatales, dentro
de una posible variabilidad, permiten al hijo unt
individualidad distinta de la madre, e incluso—como
el factor Rh demuestra—perniciosamente incom*
patible; pero esta incompatibilidad es, sin duda, 'E[
fallo de un mecanismo defensivo en la organizacio
biolégica, que permite esta posible variedad libre
de la personalidad del hijo, que de no existir act
baria mediante la eliminacién selectiva de los serés
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RESUMEN,

ge exponen sucintamente las variedades de ios
factores Rh-Hr, sus caracteristicas de nomencla-
yra y hereditarias. Graficamente se representan
or los colores simples y compuestos la frecuencia
de los antigenos Rh y sus variedades.

El autor concibe al genotipo Rh-Hr como un tii-
pode con propiedades antigénicas *“bases” y “peri-
féricas”.
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EL TRATAMIENTO DE LAS ENFERMEDA-
DES DE DISRREACCION CON LAS MOSTA-
ZAS NITROGENADAS

II. Tratamiento del estado asmdtico.

C. JIMENEZ Dfaz, J. PERIANES, A. MERCHANTE,
C. Lanoz, V. BARRANTES y F. LAHOZ.

Clinicas de la Facultad de Medicina y del Hospital Provin-

cial de Madrid.

En una nota previa *, uno de nosotros (J. D.)
€xpuso las bases y primeros resultados del tra-
tamiento de estas enfermedades por las mosta-
Zs — N, y en una nota breve ulterior * ya de-
Clamos nuestros primeras resultados en el tra-
tamiento del estado asmatico. Es conocido el
Influjo beneficioso que puede ejercerse sobre el
estado asmético con la provocacién de fiebre, y
aslmi's’mo con la anestesia, y otros estimulos que

ibién pueden ser los determinantes de la re-
acelon frente al “stress” en el circulo de ideas
de SELYE *; HENCH y cols. hicieron notar tam-
bién el efecto beneficioso de la anestesia sobre
los Teumatismos, que fué una de las razones que
€S Impusieron al tratamiento de estas enferme-
ades con el compuesto E.
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En un trabajo anterior * analizabamos los fac-
tores de cronicidad del asma senalando el efec-
to beneficioso, haciendo a veces desaparecer el
mas grave estado asmatico, de apariencia total-
mente irreversible, de una ictericia, hipotiroi-
dismo o nefrosis, v en alguna ocasién, menos
frecuentemente, de un embarazo. Estos factores
son los mismos que también producen una re-
version varcial del cuadro en las artritis reuma-
toides, que se benefician del tratamiento con
cortisona o ACTH. Es natural, por consiguiente,
que se hayan empleado estas hormonas en el
tratamiento del estado asmatico. THORN * y co-
laboradores mencionan dos casos de éxito; EL-
KINTON * y cols. mencionan otros, asi como
RoSE 7, BORDLEY, CAREY, HARVEY, HOWARD, KAT-
TUS, NEWMAN y WINKERWERDEN ®, SPIES y STO-
NE °, HARVEY, TURIAF y DELBARRE " y DE GEN-
NES ', En estos casos, la inyeccion de ACTH
cada cuatro-seis horas mejor6 rapidamente a
los enfermos e hizo desaparecer el estado, que
luego suele retornar mas atenuado.

Con los mismos fundamentos que nos llevaron
a utilizar la tris-beta cloroetil-amina (H,N) en
el tratamiento de la artritis reumatoide, hemos
querido investigar su efecto en el estado asma-
tico grave. A continuacion referimos la marcha
de los ocho enfermos tratados.
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