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RESUMEN 

Se estudia la asociación entre los grupos sanguíneos ABO, MN y Rhesus 
y los microorganismos causales de la fiebre tifoidea, (Salmonellas) en una 
muestra consecutiva de 360 pacientes admitidos al Hospital de Enfermedades 
Infecciosas de Santiago, Chile, durante los dos meses de mayor incidencia esta­
cional de dicha enfermedad. Los sistemas ABO y MN están en equilibrio 
genotípico de acuerdo con la Ley de Hardy-Weinberg, no así el sistema Rhesus, 
por lo cual se sugiere que algún factor perturbador pudiera estar operando 
en la muestra. El estudio de las probabilidades condicionales de la asociación 
entre los cromosomas del sistema Rhesus y la Salmonella Typhi, reveló que 
los sujetos portadores del cromosoma CDe (Rj) tenían una probabilidad 76% 
mayor que los sujetos no portadores de Rj en contraer la infección con Sal­
monella Typhi. Esta asociación es estadísticamente significativa y mayor que 
la encontrada entre otros grupos sanguíneos y otras enfermedades. Se discute 
el significado de esta asociación a la luz de la hipótesis que las enfermedades 
infecciosas son agentes activos de la selección natural. 

INTRODUCCIÓN 

Algunos invest igadores han p lanteado 
la h ipótes is que las enfermedades infec­
ciosas son agentes activos d e la se lecc ión 
natural ( 1 , 2 ) . Las pruebas que se han 
presentado son, sin embargo, l imitadas y 
débi les ( 1 , 2, 3, 4 ) y se basan indirecta­
m e n t e en la exis tencia d e diferencias sig­
nif icativas e n la distribución de los carac­
teres genét icos en las poblaciones huma­
nas afectadas por enfermedades infeccio­
sas específicas. 

Es m u y difícil d iseñar u n exper imento 
médico para analizar e s t e problema. A ni­
ve l cl ínico hay muchos factores ecológi­
cos q u e afectan la resistencia de los in­
dividuos a las infecciones . Como las en­
fermedades infecciosas son ent idades fe-
notípicas complejas , un e x p e r i m e n t o que 
anal ice la asociación entre u n carácter ge­
nét ico y una enfermedad debe tomar en 

cuenta otros parámetros no genét icos . Por 
esto creemos q u e la asociación entre u n 
gen y una infección d e b e ser estudiada 
más b i e n en relación directa con la pre­
sencia de un microorganismo, que e n re­
lación con la ex i s tenc ia de una entidad 
clínica. 

En una invest igación anterior (4 ) usan­
do el método anterógrado monofactorial 
de Li ( 5 ) , real izamos u n estudio de aso­
ciación d e grupos sanguíneos con micro­
organismos de l tracto urinario de l hom­
bre y encontramos una asociación signi­
f icativa entre e l Grupo B y la e spec ie Es­
cherichia coli. Buscando nuevas pruebas 
indirectas de la hipótes is señalada, hemos 
creído conven iente estudiar es te proble­
m a entre grupos sanguíneos y la especie 
Salmonella typhi, de tan alta frecuencia 
e n la población d e Santiago. 

La especie bacteriana S. typhi es pará­
sito estr icto de l hombre y la causa especí-
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TABLA I 

Distribución de la muestra por edad y sexo 

Edad (años) Varones Mujeres 

5 - 9 16 18 
10 - 14 32 30 
15 - 19 52 38 
20 - 24 43 27 
25 - 29 23 17 
30 - 34 12 11 
35 - 39 16 8 
40 - 44 3 2 
45 - 49 0 2 

sobre 50 6 4 

T o t a l e s 203 157 

fica de la fiebre tifoidea. A u n q u e la fie­
bre tifoidea epidémica ha sido e l iminada 
y a hace t iempo en los países industrial i­
zados, debido a las adecuadas medidas sa­
nitarias, permanece aún en forma endé­
mica e n los países e n vías de desarrollo. 
En Santiago, la prevalencia de la f iebre 
tifoidea e s m u y alta, pues las tasas de 
morbil idad están cercanas de 100 por 
100.000 habitantes y las tasas de mortali­
dad sobre 1,5 por 100.000 (6). La inciden­
cia estacional presenta una cúspide en 
verano y la distr ibución de la mortal i­
dad está fuer temente relacionada con la 
temperatura media y las horas de sol 
mensuales . D u r a n t e la década del cin­
cuenta, la mortal idad d i sminuyó de una 
tasa de 15 hasta menos de 2 por 100.000, 
debido a la introducción de la terapia 
con cloranfenicol . Pero a es te descenso 
no ha seguido una disminución de la mor­
bil idad. 

Como la edad promedio de la mortal i­
dad por f iebre tifoidea e n Sant iago es d e 
17,9 años, una proporción importante de 
jóvenes no alcanzaba la etapa de la vida 
reproductiva (15-44 a ñ o s ) , lo cual m u e s ­
tra una presión se lect iva importante . Con 
e l decl inar de la mortal idad y la man­
tención de alta morbil idad, una gran pro­
porción d e jóvenes puede ahora sobrevi­
vir y reproducirse, relajando las presiones 
se lect ivas por diferencias de mortal idad. 

MATERIAL Y MÉTODO 

El material incluye a los 360 pacientes ad­
mitidos en el Hospital de Enfermedades In­
fecciosas de Santiago, durante Enero y Fe­
brero de 1966. Estos dos meses corresponden 
a la cúspide de incidencia de la fiebre tifoidea. 

La Tabla I presenta la distribución de la 
muestra por edad y sexo. 

Se realizaron los siguientes estudios espe­
ciales en los dos primeros días de hospita­
lización: (a) Determinación del lugar de na­
cimiento del sujeto y de sus antecesores y 
estimación de la consanguinidad parental; 
(b) determinación del hemocultivo con me­
dios especiales para investigar S. typhi, y (c) 
determinación de los grupos sanguíneos ABO, 
MN y Sistema Rhesus, con cinco antisueros. 

La frecuencia de los sistemas ABO y MN 
se calculó de acuerdo con Li (5) y la del 
sistema Rhesus, según Mourant (7 ) . El aná­
lisis estadístico de las probabilidades condi­
cionales y de los riesgos relativos se realizó 
en la forma señalada en un trabajo ante­
rior (4) . 

RESULTADOS 

La Tabla II muestra la frecuencia ob­
servada de los grupos sanguíneos A B O 
y M N y la est imada d e sus alelos. La dis­
tr ibución genotípica de ambos loci está 
en equil ibrio, de acuerdo con la L e y de 
Hardy-Weinberg. La Tabla III muestra 

TABLA II 

Estimación de las frecuencias génicas de los 
alelos de los sistemas ABO* y MN** 

Número Frecuencia 

Sistema ABO 
Fenotipos 

Grupo A 
Grupo B 
Grupo AB 
Grupo O 

122 
33 

6 
199 

0,338888 
0,091667 
0,016666 
0,552779 

360 1,000000 

Alelos 
(P) I A 

(Q) IB 

(r) I 0 

0,197579+0,0155 
0,055819±0,0086 
0,746602+0,0170 

Sistema MN 
Fenotipos 

Grupo MM 
Grupo MN 
Grupo NN 

140 
177 

43 

0,388888 
0,491666 
0,119446 

360 1.000000 

Alelos 
(m) L M 

(n) L N 

0,634722±0,024 
0,365277+0,024 

0,999999 

Equilibrios genotípioos: 
* Sistema ABO: Taytor y Prior z

s = 0,624 P > 0 , 1 0 
** Sistema MN: Fisher x

a = 1.30 P > 0 , 1 0 
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TABLA III 

Distribución de los genotipos más probables y estimación de las 
frecuencias cromosómicas del Sistema Rhesus 

G e n o t i p o m á s p r o b a b l e 
Fenotipo Fisher Wiener Número Frecuencia 

CC D ee CDe/CDe R^ Rj 96 0,266667 
Ce D EE CDe/cDE R-̂  R2 85 0,063889 
ce D EE cDE/cDE R 9 Ro 23 0,036111 
ce d ee ede/ede r r 13 0,236112 
Ce D ee CDe/cde R t r 83 0,230556 
ce D Ee cDE/cde Ro r 46 0,127778 
ce D ee cDe/cde Ro r 12 0,033333 
CC D Ee CDE/CDe R z R x 1 0,002777 
Ce D EE CDE/cDE R z R 2 1 0,002777 

360 1,000000 

Frecuencias cromosómicas estimadas 
cDe R 0 (p) 
CDe Rj (q) 
cDE R 9 (r) 
CDE R~ (s) 
ede r (t) 

0,070860 
0,498700 
0,242534 
0,002688 
0,183218 

1.000000 

Condición de equilibrio genotípico y2 = 50,7; 10 grados de libertad; P < 0,001. 

la distribución d e los genotipos más pro­
bables y la es t imación de las frecuencias 
cromosómicas del s i s tema Rhesus . La 
muestra no está e n equil ibrio de Hardy-
Weinberg con respecto al s i s tema Rhesus . 

El hemocu l t i vo s e practicó en 276 pa­
cientes , y fue posit ivo en 100 ( 3 6 , 2 % ) ; 
87 de el los eran S. typhi, 9 S. paratyphi y 
4 S. shottmullerii. E l hemocul t ivo no se 
practicó en 84 de los 360 pacientes , por­
que los médicos tratantes consideraron 
que estos pacientes presentaban enferme­
dades infecciosas sin relación alguna con 
fiebre tifoidea y donde no había dudas 
respecto al diagnóstico. 

Las Tablas IV y V muestran la distri­
bución de los fenómenos de los loci A B O 
y MN, y de los genotipos del s i s tema Rhe­
sus e n relación con el hemocul t ivo , e n la 
población total y en la población nacida 
en Santiago. La Tabla VI muestra asimis­
mo la distribución de la frecuencia de la 
consanguinidad parental en los diversos 
grupos señalados. H a y un e x c e s o de feno­
tipos CCDee ( R I R T ) en relación a la po­
sit ividad del hemocul t ivo , que no es afec­
tado por la estratif icación según e l lugar 
de nacimiento . 

La Tabla VII muestra los grados de 
asociación y la correlación entre los geno­
tipos con cromosoma C D e ( R i ) y la Sal­
monel la , comparado con los otros genoti ­
pos en exceso (OO y M M ) . 

TABLA I V 

Distribución de los fenotipos de los loci ABO, 
MN y los genotipos del sistema Rhesus en 

relación a i la positividad del hemocultivo 
de Salmonella 

Hemocultivo de Salmonella 
Fenotipos Positivo Negativo 

N<? N<? 
A 32 64 
B 9 13 
AB 0 5 
O 59 94 

100 176 

MM 41 68 
MN 49 82 
NN 10 26 

100 176 

Genotipos 
RJR-J 31 38 
RjR 2 28 38 
R 9 R 2 

4 13 
r r 2 9 
R i r 23 41 
R„r 10 28 

R > 2 7 
R Z R 1 0 1 
R z R 2 0 1 

100 176 
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TABLA V DISCUSIÓN 

Distribución de los fenotipos de loci ABO y 
MN y de los genotipos Rhesus en relación al 

hemocultivo en los sujetos nacidos en 
Santiago 

Hemocultivo de Salmonella 
Positivo Negativo 

N° N° 

Fenotipos 
A 16 29 
B 4 7 
AB 0 3 
O 29 46 

49 85 

MM 21 34 
MN 22 42 
NN 6 11 

49 87 

Genotipos 
15 20 
15 21 

R 2 R 2 1 6 
r r 0 4 
Rjr 15 21 
R 2 r 1 10 
R 0r 2 3 

49 85 

S o l a m e n t e se encontró una asociación 
signif icativa entre el cromosoma CDe (Rj) 
y la Salmonella. Los dos pac ientes que 
fal lecieron por bacteremia con Salmone­
lla eran portadores de cromosoma R ] . 

La distribución d e las frecuencias géni-
cas de los s is temas A B O y M N está de 
acuerdo con el estudio anterior ( 4 ) . La 
edad, s exo y otras características cl ínicas 
de la muestra t a m b i é n son s imilares a un 
estudio anterior de Borgoño ( 8 ) . La 
muestra e s se lecc ionada d e la población 
general , pero dentro d e la población hos­
pitalaria de Sant iago está tomada al azar. 

Los sübgrupos d e pacientes con hemo­
cult ivo posi t ivo o negat ivo son compara­
bles s e g ú n la consanguinidad, e l lugar 
de nacimiento y la distr ibución de los 
grupos sanguíneos A B O y MN. D e este 
modo las diferencias s ignif icativas encon­
tradas no pueden atribuirse a estratifica­
ción étnica. E l exceso d e cromosoma Ri 
en los hemocul t ivos posit ivos se mant ie ­
ne al considerar a los sujetos nacidos en 
Sant iago, separadamente del total de la 
muestra. Los alelos I A y L M e n la pobla­
ción ch i lena son buenos indicadores de la 
hibridización amerindia-caucasoide y per­
miten, con alta probabil idad, exc lu i r la 
ex i s tenc ia de diferencias étnicas e n t r e los 
sübgrupos con hemocul t ivo posit ivo y he­
mocul t ivo negat ivo . 

Infortunadamente no ha sido posible 
analizar d irectamente las presiones selec­
t ivas por diferencias de fecundidad en la 
muestra, debido a q u e la proporción de 
mujeres que han completado e l ciclo de 
vida reproductivo, s e g ú n la Tabla I, al­
canza apenas al 5% del total, debido a 
q u e la enfermedad afecta a las generacio­
nes jóvenes . 

TABLA VI 

Distribución de la frecuencia de la consanguinidad parenteral en la 
muestra de pacientes hospitalizados 

Consanguinidad Salmonella Salmonella Sin 
parental (1) positivo negativo hemocultivo 

Presente 2 5 3 
Ausente 73 135 61 
Ignoradas 25 36 20 

T o t a l 100 176 84 

Sub-total datos 
conocidos 75 140 64 

Porcentaje de 
consanguinidad (1) 2,6 3,5 4,6 

(1) Primos hermanos y parentesco indefinido más lejano. 
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TABLA VII 

Asociación y susceptibilidad relativa a la Salmonella de los 
individuos con diversos fenotipos y genotipos Rhesus 

N° x x 2 P r P 

R t versus no-Rj 276 1,76 7,63 0,01 0,166 0,01 
MM versus NN 145 1,35 1,14 0,10 0,088 0,10 
O versus no-O 276 1,15 0,80 0,10 0,053 0,10 

x, susceptibilidad relativa. 
y1. Test de Ji cuadrado. 

r, coeficiente de correlación v

/ y 2 / N . 

Se conoce la complej idad de l s i s tema 
Rhesus . S in embargo, para analizar la 
muestra en este estudio suponemos , de 
acuerdo con Fisher ( 9 ) , que e l s i s tema 
Rhesus está formado por seis genes prin­
cipales, l igados m u y juntos e n series de 
tres, dando 8 tipos de complejos génicos 
(cromosomas r h e s u s ) . Es posible est imar 
la frecuencia de estos cromosomas, supo­
niendo que la población está en un equi­
librio de Hardy-Weinberg con respecto al 
s i s tema Rhesus . Pero en esta muestra, es­
cogida al azar en relación a los s is temas 
A B O y MN, los genotipos más probables 
de l s i s tema Rhesus no están e n equil ibrio 
génico. Esto sug iere la posibil idad que 
algunos factores es tén operando e n la po­
blación en relación directa con el s i s tema 
Rhesus . 

Nues tra invest igación muestra clara­
m e n t e que los sujetos con cromosoma C D e 
( R i ) t i enen una probabil idad 76% mayor 
que aquel los sujetos sin Ri de hal lazgo de 
una bacteremia por S. typhi. Esta relat iva 
susceptibi l idad es más s ignif icativa que la 
encontrada por nosotros (4) entre el gru­
po B y la E. coli. 

No se ha aclarado aún suf ic ientemente 
el s ignif icado biológico de la asociación 
entre un gen y una enfermedad. Rec ien­
t e m e n t e Edwards ( 1 0 ) , es tudiando es te 
problema e n términos cuanti tat ivos , ha 
est imado q u e la contribución de los genes 
a la varianza total de la enfermedad "aso­
ciada", es del orden del 1 a 2 % . Esto in­
dicaría que la participación de un gen 
en la susceptibi l idad a la enfermedad es 
mínima, por lo cual muestra la ex i s ten­
cia de un componente genét ico m u y pe­
queño en la et io logía de l proceso. A la 
luz de esta est imación, nuestros resulta­
dos estarían dentro del mismo orden. 

Creemos, sin embargo, que si aprecia­
mos este problema desde un punto de v is ­
ta antropológico secular, podríamos abrir 
nuevas interrogantes . La Tabla VIII mues ­
tra como el cromosoma R! t i ene un gra­
diente entre la población amerindia y la 
caucasoide. La población amerindia pre­
colombina estaba compues ta principal­
m e n t e por cromosomas rhesus R, y R 2 

(11) y la fiebre tifoidea no existía. Los 
invasores caucásicos trajeron consigo e l 
cromosoma r ( cde ) y la Salmonella. Las 

TABLA VIII 

Distribución de las frecuencias de los cromosomas Rhesus en relación a diversas poblaciones 
y al hemocultivo positivo de Salmonella 

Ro Rj R 9 R z r R* R" 
cDe CDe cDÉ CDE cde Cde cdE 

Poblaciones 
Ingleses (1) 0,0257 0,4076 0,1411 0,0024 0,3886 0,0098 0,1190 
Chilenos (2) 0,0360 0,4690 0,1930 0 0,2500 0,0039 0,0080 
Araucanos (2) 0,0210 0,6930 0,2550 0 0 0 0 

Hemocultivo 
Positivo 0,0563 0,5650 0,2300 0 0,1487 0 0 
Negativo 0,0740 0,4390 0,2590 0,0030 0,2250 0 0 

Muestra total 0,0708 0,4987 0,2425 0,0026 0,1832 0 0 

(1) Race y Sanger (1962). 

(2) Nagel y Soto (1964). 
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pandemias y la letal idad de 20% diezma­
ron a la poblac ión amerindia joven , por 
lo cual, probablemente , se desarrol ló u n 
proceso d e se lección natural, por diferen­
cias d e mortal idad. 

Nuestro hal lazgo, se correlaciona con e l 
gradiente d e hibridización. El cromosoma 
Ri en los hemocul t ivos posit ivos t iene una 
frecuencia más cercana a la amerindia 
que a la caucasoide, e n tanto que e l cro­
mosoma R 2 parece ¡más b ien neutro. 

E v i d e n t e m e n t e q u e e l flujo génico de l 
cromosoma r desde Europa ha sido factor 
fundamenta l en fijar la distribución de 
las frecuencias cromosómicas en el siste­
ma Rhesus en la población chi lena ( 1 2 ) . 
Pero esta concordancia tan s ignif icat iva 
nos abre el interrogante de la posibili­
dad que las presiones se lect ivas sobre e l 
cromosoma Ri h a y a n influido sufic iente­
m e n t e en fijar la actual estructura del 
s is tema Rhesus e n Chile . 

S U M M A R Y 

A l t h o u g h epidemic typhoid f ever is lar­
g e l y e l iminated i n industr ia l ized coun­
tries, the d isease remains in endemic form 
in countr ies as Chi le w h e r e morbidity rates 
are close to 100 per 100.000 inhabitants . 
Dur ing the decade of fifties mortal i ty rates 
for typhoid fever had decreased from 15 
to less than 2 per 100.000, re laxing-se lec­
t ion pressure by mortal i ty differences. 
W e h a v e showed (4 ) that se l ec t ive for­
ces w h i c h inf luence blood groups poly­
morphisms are act ive at present t ime. 
W e w e r e interested in s tudy ing se lec t ive 
pressure w h i c h inf luences other blood 
groups polymorphism. W e studied a sam­
ple of 360 pat ients admitted to hospital , 
and w e "marked" them w i t h three auto-
somic loci ( A B O , M N , and Rhesus sys­
t e m ) , and blood w a s cultured to asses the 

association of genes w h i t h Salmonella 
typhi in v ivo . 

Our sample w a s not i n equi l ibrium 
condit ion (Hardy Weinberg ) w i t h res­
pect to Rhesus sys tem. This w o u l d sugest 
the possibi l i ty that s o m e disturbing fac­
tor m a y be operating. Our invest igat ion 
shows that the subjects w i t h cromosome 
CDe ( R i ) had a probabil i ty 76% higher 
(Table VI ) than that of non-Ri subjects 
of contracting Salmonel la infection. T h e 
cromosome Ri has an increasing frequen­
cy from europeans to amerindian popul­
ations (Table VIII). A s the European 
carried chromosome cde ( r ) and Salmo­
nella to America , i t is poss ible that the 
re lat ive low frequency of chromosome 
R x in the Chilean populat ion could be due 
to the action of Salmonella on a h igh ly 
suscept ible Rhesus genotype . 
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