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Resumen

Las proteinas del Rh en el humano constituyen el siste-
ma eritrocitario mds polimérfico que existe. Consta
aproximadamente de 48 antigenos y el antigeno Rh D
presenta mdés de 30 epitopes distintos. Se conocen por
lo menos 100 haplotipos, pero hay muchisimos mds
fenotipos similares coexistiendo con diferentes alelos.
En su propuesta filogenética, el gen RHD presenta cua-
tro principales racimos: euroasidtico RHD, racimo DAU,
racimo de la variante D, débil tipo 4, y racimo DIVa
(Cuadro 1). En esta revisién se describen, brevemente,
los aspectos filogenéticos mds relevantes reportados a
la fecha en términos del acompafamiento entre la evo-
lucién de la vida, los genes y proteinas del Rh.

Palabras clave: Proteinas Rh, antigenos, genes, sis-
tema eritrocitario.

En el inicio de la vida

La familia Rh contiene un gran ndmero de ho-
mélogos que conforman una rama Gnica en
el dominio de las células eucariotas. El origen
antiguo y su amplia distribucién implican un
papel central de las diferentes proteinas del
Rh para mantener las condiciones homeosta-
ticas y funcionales celulares. Los genes homo-
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Abstract

In the human body the Rh proteins system, has the most
important polimorphism that can exist. It has clossely 48
antigens and the Rh D antigen system, presents more
than 30 different epitopes. It know about 100 haplotypes,
but there are anymore, at the same time with many
fenotypes but with different alels. In own theory the RhD
gen, presents four differents trees: euroasiatic RHD tree,
DAU tree, variant D and DIVa tree (Table 1). We describe
the most important phylogenetic aspects. By genes and
Rh proteins.

Key words: Rh proteins, antigens, genes, erythrocytic
system.

logos del RH, son el RHAG, RHBG, RHCG vy
RH30, asi como RHP1 y RHP2. La expresion
de la proteina RhP2 ocurre en las algas ver-
des y la estrella de mar. El RhP1 se presenta en
el pez cebra y en la rana, mientras que el res-
to de las proteinas se encuentran en organis-
mos desde el pez cebra, la rana, las aves, has-
ta los mamiferos primates y el hombre. Los
genes primitivos del Rh varian ampliamente
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Cuadro I. Racimos filogenéticos del gen RHD y sus alelos representativos.

Racimo Alelos de RHD
DIVa Ccdes. DIVa. DIl tipo 4, Dlll tipo 5
D-débil tipo 4 D-débil tipo 4.0. D-Débil tipo 4.1. DAR. D-débil tipo 4.2.1. D-débil 4.2.2. RHD(T201R;F223V).

RHD(F223V). DOL, RHDy

DAU DAU4. DAU3. DAUO. DAU1. DAU2

D Euroasiatico

RHD (in cDe). RHD (W 16X). D-débil tipo 1. DVII, DVI tipo 3. RHD (in Cde). RHD deleido

(in CDE). RHD deleido (in cE). RHD (in cDE). DVI tipo 1, DHMI. D-débil tipo 2. RHD-CE(4-7)-D

en el disefio de sus intrones y exones; en los
mamiferos muestran un disefio similar en su
organizaciéon gendémica. La comparacién de
secuencias revela un consenso de 12 caracte-
risticas transmembranales de la familia del Rh.'

La separacién entre los genes RH y RH50,
ocurrié hace aproximadamente 510 millones
de anos, en el Periodo Cdmbrico.? La evolu-
cién de la familia de los genes del RH pre-
senta dos eventos mayores de duplicacién.
El primero ocurrié hace aproximadamente
250-346 millones de afos, y originé los ge-
nes RH50 y RH30, mientras que el segundo
ocurrié hace mds o menos 8.5 (5.1-12) mi-
llones de afos y fue la generacién de los ge-
nes RHD y RHCE,® en un antecesor comin a
los primates. Este evento coincide con la apa-
ricién en esas especies de la mutacién G por
T en el gen RH50 que generd un codén de
paro del trascrito correspondiente. Esto con-
dujo a que el dominio citoplasmético de la
proteina Rh50 se acortara més de lo encon-
trado en el orangutdn y otros primates tem-
pranos.?

Debido a que el gen RH expresa las protei-
nas del sistema Rh, pero no la proteina Rh50,
que es la mds conservada de las del Rh, la
tasa evolucionaria del gen RH50 es 2.6 veces
més lenta que en el gen RH30; esto implica
que la proteina Rh50 tiene el significado fun-
cional de una proteina con distancia evoluti-
va entre la esponja y el humano.

El gen RH50 humano presenta una homo-
logia del 46 y 39% con sus antecesores RHAG
de los nematodos y esponja marina, respecti-
vamente.

Presencia en organismos unicelulares
primitivos

Las proteinas del Rh son homdlogas a las protei-
nas transportadoras de amonio (Amt). La eviden-
cia fisiolégica y estructural muestra que las pro-
teinas Amt son canales para el NH_, pero el
sustrato de las proteinas del Rh lo son para el CO,,
como ocurre en el alga verde o para NH,/NH,,
como ocurre en las células de mamiferos. Final-
mente, el Rh se separbé de Amt mediante un salto
que ocurrié en especies arcaicas, que las llevd a
funciones distintas. La duplicacién del antecesor
del Rh es una sefal de especializacién que con-
duce a nuevas funciones y subfunciones de la fa-
milia del Rh. Las proteinas Rh y Amt coexisten en
microorganismos y ofros invertebrados, pero no
en los hongos, plantas vasculares o vertebrados.*

La duplicacién del gen RH fue muy evidente
en los vertebrados, mientras que las proteinas
epiteliales RABG/RhCG presentaron una fuerte
presién de purificaciéon. La identificacién bio-
quimica y expresién epitelial de las proteinas
RhBG y RhCG en tejido de mamiferos como ri-
Adén, higado, piel, testiculo y cerebro, sugieren
una relacién evolutiva con la familia de las pro-
teinas del Rh, como transportadores en la ho-
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meostasis del amonio. La proteina eritroide
Rh30 y el RhAg (Rh50) experimentaron diferen-
tes episodios de seleccién positiva en cada una
de sus etapas evolutivas en ciertos momentos,
en ciertos codones. Estos cambios en la evolu-
ciéon adaptativa llevaron al aumento de la re-
lacién superficie/volumen del eritrocito bicén-
cavo y esto facilité la difusidon de gases, como
una senal de ganancia en especializacién, a
diferencia de las proteinas Amt, en el trans-
porte de CO,/HCO,, con un importante pa-
pel en la regulacién del pH sistémico.*

Los genes del RH en el suborden
anthropoidea

Los dos genes del Rh, RHD y RHCE, son alta-
mente homélogos, probablemente promovi-
do por el intercambio genético (doble entre-
cruzamiento o conversiéon de genes). Esto ha
quedado demostrado a nivel gendédmico del
gen RHD, el cual codifica variantes cualitati-
vas de RhD, que codifican a los alelos de baja
frecuencia del gen RHD, los cuales muestran
simultdéneamente los mismos cambios en los
exones correspondientes del gen RHCE. La
evidencia sefiala que los cuatro alelos princi-
pales del gen RHCE se derivan del recambio
intergénico y recombinaciones interalélicas
que se presentaron en antecesores comunes
al resto de los primates. En el humano, el ejem-
plo caracteristico es el reemplazo en el exén 2
del RHCE por su contraparte del RHD, llevan-
do a la aparicién del alelo que codifica al
antigeno C.

En términos evolutivos, sélo tres especies de
primates contienen més de un gen del RH:
chimpancé, gorila y el humano. Es decir, los
genes del RH experimentaron una serie de
eventos complejos de recombinacién en un
ancestro comdn al humano, chimpancé, gori-
la, monos del viejo y nuevo mundo.® El evento
mds distintivo es la insercién del elemento Alu-

Sx en el intrén 4 de los genes RH. El gorila
posee dos tipos de intron 3 del RH (el intrén
RHCE 289 pb es mayor que el intréon 3 del gen
RHD) y dos tipos de intrén 4 (intrén 4 RHCE
654 pb es mds largo que el intrén 4 del RHD).
Es decir, el elemento Alu-Sx, estd presente en
los humanos en el gen RHCE intrén 4.¢ El gen
RHD humano difiere del gen RHCE por la au-
sencia del Alu-Sx.> Adicionalmente, el exén 7
presenta una tasa evolucionara de sustitucio-
nes en el humano, que fue introducida des-
pués de la duplicacién.?

El gen RHCE codifica para los polipéptidos
que presentan a los antigenos C, ¢, Ey e. Com-
parando los alelos RhC y Rhe, hay diferencia
en seis nucleétidos, cuatro de los cuales resul-
tan de la sustitucién de aminodcidos en los
polipéptidos correspondientes (W16C exén 1
C178A,_A203G y C307T), que conducen a
L60I, N68S y P103S, respectivamente. En pri-
mates no humanos se sugiere que sélo P103S
es critica para la expresién de Rhc, que es un
sitio polimérfico extracelular. Para la expresién
del antigeno C, esta situacién es mds comple-
ja, pues aunque P103S es critica, también lo
es W16C.

La evolucion del género homo

El origen del hombre ocurrié en Africa, pre-
sentando caracteristicas de desarrollo distin-
tivas que le permitieron adaptarse al medio
ambiente. De los primates prehumanos Aus-
tralopitecus, se tiene registro fésil de su exis-
tencia desde hace mds de 4 millones de anos;
éstos fueron evolucionando en etapas sucesi-
vas hasta hace aproximadamente un millén
de afos, cuando aparecié una de sus Gltimas
especies: el Australopitecus/Paranthropus ro-
bustus. Los antecesores de los primates huma-
nos, a la fecha identificados en el Homo ru-
dolfensis, vivieron hace aproximadamente 2.5
millones de afos y el Ultimo pariente evoluti-
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vo, pero no directo del hombre fue el H. nean-
derthalensis, que existié hace aproximadamen-
te 330-100,000 afos. Nuestra especie, Homo
sapiens se dispersé en los Ultimos 50-100 mil
afos, como resultado de la acelerada evolu-
cién en la complejidad tecnolégica, econé-
mica, social y conducta cognitiva de ciertos
grupos H. sapiens africano que permitieron la
expansiéon demogrdfica favorable.” El andlisis
filogenético sugiere que los alelos de los gru-
pos sanguineos A y B son antiguos, con diver-
gencia de al menos 3 millones de afos, mu-
cho antes del establecimiento de la agricultura,
como pregonan la teoria de grupos sangui-
neos y tipo de alimentacién.

Los primeros pobladores de América

El conocimiento de cudndo y cémo llegaron
los primeros pobladores americanos es un
tema de teorias variadas, que incluye las mi-
graciones sucesivas de tribus del norte de Asia
por el estrecho de Bering (Beringia), desde hace
mds de 30,000 anos; también aquéllas a tra-
vés de la costa de Alaska, de migrantes del
sudeste asidtico e inclusive de las islas del norte
del continente australiano, hace mds de
10,000 anos, pero también de grupos que
abordaron directamente la costa oeste del
hemisferio norte del continente y de los gru-
pos polinesios que llegaron hacia la costa
atldntica de Sudamérica e inclusive hay evi-
dencias de emigracién negra en Sudamérica
de hace aproximadamente 11,500 afos. Esto
sin dejar de mencionar el acceso de grupos
nérdicos por la Peninsula del Labrador. Me-
diante el estudio del DNA mitocondrial se sabe
que los indigenas americanos provienen de
una reserva genética comin dominante, con
combinacién de intensidad variable de mas
de una mezcla (migracién) asidtica. Es intere-
sante que los restos 6seos de la mujer del Pe-
noén (localizado en la zona del Perién de los
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Baros, en la ciudad de México), no tenga ras-
gos mongoloides.

Diversos estudios de morfologia craneofa-
cial han demostrado claras diferencias entre los
modernos indigenas americanos y los pobla-
dores del Este de Asia, donde supuestamente
son descendientes los primeros americanos.
Recientemente se han encontrado evidencias en
México,® a partir de restos humanos fechadas
en el pleistoceno tardio al holoceno temprano.
Los resultados iniciales tienden a demostrar la
asociaciéon entre los primeros pobladores de
México, con los paleoamericanos de Brasil o
Colombia, pero sin semejanza con los indige-
nas americanos modernos, generando la hipé-
tesis de que los paleoamericanos (no descen-
dientes de las tribus migrantes del noreste
asidtico) entraron inicialmente a América por
el continente y luego se dispersaron de Norte a
Sudamérica. Es interesante la importancia que
ha cobrado la participacién de los grupos po-
linesios en la poblacién de América. En la Isla
de Pascua hay evidencia de su origen poline-
sio, pero con evidencia de contribucién de ge-
nes de Sudamérica.’

El origen de la humanidad residié en el
continente africano y de ahi, mediante una
serie de eventos moleculares, de recombina-
ciones y mutaciones puntuales, se generaron
evolutivamente los demds fenotipos. Asi, el
fenotipo ancestral es cDe (Ro) y por ende mds
frecuente en la poblacién negroide (> 60%),
que en la asidtica, europea o mesoamerica-
na. Mediante un evento de recombinacién no
reciproca de secuencias del ex4n 2 de RHD
hacia el alelo ce del gen RHCE se formé el
haplotipo CDe (R1), frecuente en la pobla-
cién asidtica, pero también en la mesoame-
ricana. Mediante un evento de mutacién pun-
tual en el alelo ce, se generé el haplotipo cDE
(R2), frecuente en Mesoamérica y en menor
medida en el resto de poblaciones. Finalmen-
te estd el fenotipo CDE (Rz), comdn en pobla-
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Figura 1. Evolucién de los haplotipos del sistema Rh en diferentes grupos poblacionales.

cién asidtica, seguido de la mesoamericana
y extremadamente raro en europeos y negros
(Figura 1).

Los indigenas mesoamericanos

Existen al menos dos teorias sobre el origen
de los grupos que conformaron la sociedad
azteca o mexica. La primera sefala que los
aztecas provienen de la reorganizacién social
de los grupos indigenas previamente asenta-
dos en el Valle de México después de la caida
de los centros y ciudades mds importantes del
Periodo Cldsico (Teotihuacdn, Tollan), mientras
que la segunda senala que el reemplazo de
la poblacién del Valle de México ocurrié por
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grupos migrantes provenientes del norte. Sin
embargo, los cambios de morfometria facial
y craneal de los restos humanos aztecas ocu-
rrieron en la transicién del Periodo Cldsico a
Postcldsico. Es decir, que ya se encontraban
desde el inicio del Postcldsico y sin presentar
un patréon de pobladores del norte de Meso-
américa. Mds aun, la fuente de poblacién
para los grupos del Postcldsico podria situar-
se en alguna parte de Mesoamérica Occiden-
tal, puesto que los grupos del Norte de Méxi-
co y mesoamericanos del Periodo Preclésico
y Cldsico son claramente divergentes unos de
otros. La semejanza entre los grupos del Pre-
clasico y del Cldsico y éstos de Aridoamérica
podria reflejar el patrén genotipico caracte-
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ristico de los grupos que inicialmente coloni-
zaron Mesoamérica.’

El mestizaje

Durante los ¢ltimos 5 siglos, tres poblaciones
mds o menos diversas: amerindios (un grupo
relativamente homogéneo derivado de la
poblacién asidtica), europeos (mayormente
espafioles y portugueses) y africanos (que fue-
ron traidos como esclavos), entraron en con-
tacto, interactuaron y se mezclaron. Los datos
muestran que casi toda la poblacién mestiza
es dihibrida o trihibrida. Esto significa que el
mestizaje es el principal agente microevolucio-
nario en la mezcla de genes del mexicano.'
Los indigenas mesoamericanos actuales pre-
sentan caracteristicas generales predominan-
tes en términos de grupos sanguineos: son ABO,
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predominantemente O, RhD, Cellano (k), Fya y
Dia. La presencia de los antigenos Lutheran y

Kp sugiere que el ambiente pudiera haber con-
tribuido a la seleccién en estos grupos pobla-
cionales.'? Es dificil estudiar a grupos indige-
nas sin intercambio de genes con grupos
mestizos. Sin embargo, se tiene la experiencia
de diferentes autores que han estudiado el fe-
notipo del sistema Rh en poblaciones indige-

nas contempordneas. De ello resaltan la extre-
madamente baja prevalencia de la condicién
Rh negativo, invariablemente menor a la uni-
dad porcentual. Mediante el empleo de la cla-
sificacién linguistica se han estratificado cua-
tro regiones de los indigenas mesoamericanos,
compilados por Lisker' y que al compararse
con una muestra de mestizos donadores de
sangre en un estudio llevado a cabo por nues-
tro grupo de trabajo, se puede observar que
los fenotipos CCDee, CcDEe, CcDee, ccDEe,
ccDEE, estdn incluidos dentro de los cinco mds
frecuentes en la poblacién indigena y en la
mestiza. Los fenotipos que presentan una fre-
cuencia global menor al 5%, denominado de
baja frecuencia, muestran una amplia variabi-
lidad para cada grupo indigena como una
evidencia de mestizaje (Cuadro II).

El mexicano actual

La frecuencia alélica de los polimorfismos de
distintos locus de HLA entre las poblaciones
de diversas ciudades de la repUblica muestra
una distribucién relativamente homogéneaq,
con variaciones menores.'* En términos de
composicién genética, la poblacién mestizo-
mexicana muestra una contribucién genética

Cuadro II. Frecuencia fenotipica en diversos estratos indigenas y mestizos en la Repiiblica Mexicana.

Baptista Macromixteco Mixes Macronahua Macroyuma Macromaya
Grupos (n 5,271) (n 733) (n 128) (n 915) (n 737) (n 968)
CCDee 27.6 (1) 27.3 (2) 37.1 (1) 32.6 (1) 29.8 (2) 23.1 (2)
CcDEe 26.6 (2) 34.7 (1) 33.7 (2) 30.8 (2) 35.9 (1) 41.6 (1)
CcDee 24.3 (3) 6.6 (5) 0.0 7.4 (4) 14.3 (3) 5.2 (5)
ccDEe 10.8 (4) 6.1 (6) 2.2 (5) 4.7 (6) 6.5 (4) 5.7 (4)
ccDEE 5.7 (5) 11.2 (3) 19.1 (3) 14.3 (3) 6.1 (5) 17.8 (3)
ccdee 3.5 (6) 0.3 (10) 0.0 1.7 9) 1.6 (9) 0.2 (10)
CCDEe 3.1(7) 8.2 (4) 5.6 (4) 5.2 (5) 2.9 (6) 3.6 (6)
ccDee 0.9 (8) 1.0 (9) 0.0 2.0 (8) 2.3 (7) 1.4 (7)
CcDEE 0.9 (9) 4.0 (7) 2.2 (6) 2.7 (7) 1.6 (8) 1.4 (8)
CCDEE 0.1 (10) 4.0 (8) 0.0 0.5 (10) 0.8 (10) 0.8 (9)
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predominantemente espafnola-europea (50-
60%), amerindia (37-49) y africana (1-3%),
demostrando un origen pluriétnico de la po-
blacién.

Esta poblacién ha sido ampliamente anali-
zada, aunque existen abundantes reportes en
la literatura nacional; probablemente la ciu-
dad de México refleja la mayoria de la pobla-
cién.'>17 Se estiman contribuciones de 41% eu-
ropea, 56% amerindia y 3% africana. Sin
embargo, en la costa del Caribe, la contribu-
cién africana aumenta; en Veracruz alcanza
26%, y en Tamiahua, en el mismo estado de
Veracruz, el valor estimado es de 40%, similar
a lo observado en paises africanos (Cuadro Ill).
Es en la poblacién del Valle de México, con toda
su riqueza étnica, donde se han efectuado di-
versos estudios sobre frecuencia fenotipica a lo
largo de los Ultimos 30-40 afos.'®'? Nuestro
grupo de investigacién también ha llevado a
cabo esta actividad con tamafos muestrales
significativos. Los resultados para la poblacién
del Valle de México no son diferentes en térmi-
nos de que las combinaciones alélicas R1/R1 y
R1/R2, son las mds frecuentes. Sin embargo,
aparecen los efectos del mestizaje, pues el ale-
lo cde (r) es mds comin que lo reportado para
poblaciones amerindias (Cuadro IV). En la
identificaciéon genotipica basada en secuencias

del gen RHC se emplean los polimorfismos del
exén 1 (v. gr. G48C), un inserto de 109 bp del
intrén 2 (Gnicamente expresado, en RHC). Mien-
tras que para el gen RHc, se emplean los poli-
morfismos del exén 2. Sin embargo, las secuen-
cias del RHCE pueden variar de acuerdo al
origen étnico de la poblacién estudiada. En po-
blacién blanca con el alelo RHc, ocurre princi-
palmente por la mutacién G48C y muy even-
tualmente el alelo RHce ocurre con G48C. En
poblacién negra la mutacién G48C en el exén
1 del alelo RHc, en ausencia del alelo RHC, se
presenta con frecuencia del 41.9-67.3%. La
complejidad entre fenotipos similares pero di-
ferentes alelos, asi como las diferencias mues-
trales explican cémo las frecuencias alélicas en
poblaciéon de la ciudad de México son relati-
vamente similares en la muestra de sujetos Rh
positivo, pero distinta en el caso de los sujetos
Rh negativo (Cuadro V).

Finalmente, estas diferencias en las frecuen-
cias fenotipicas y alélicas, indican la necesi-
dad de recolectar la informacién nacional y
adicionar los estudios genotipicos y poder
caracterizar, en su mayor aproximacién posi-
ble, a la poblacién mexicana, pluriétnica y
pluricultural, relativamente similar en la mues-
tra de sujetos Rh positivo, pero distinta en el
caso de los sujetos Rh negativo (Cuadro V).

Cuadro Ill. Compilacién de la distribucién de antecedentes étnicos.

Ubicacién Negro-Africano (%) Amerindia (%) Europea (%)
Tlaxcala, Tlaxcala 30 59 11
Veracruz, Ver 26 39 35
Tamiahua, Ver 40 31 29
Le6n, Guanajuato 8.0 51 41
Meérida, Yucatan 6 51 43
Oaxaca, Oaxaca 2 68 30
Saltillo, Coahuila 3.0 52 45
Puebla, Puebla 11 56 33
Ciudad de México 3.0 56 41
Promedio 14.3 51.4 34.5
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Cuadro IV. Comparacion de frecuencias fenotipicas para individuos Rh positivo y Rh en diferentes estudios.

Autor

Rh positivo Tiburcio Grunbaum Lisker Long Baptista
Fenotipo (n 431) (n 1170) (n 2608) (n 570) (n 5707)
CCDee 0.255 0.277 0.283 0.239 0.275

CcDEe 0.237 0.270 0.373 0.223 0.259

CcDee 0.267 0.184 0.068 0.271 0.244

ccDEe 0.128 0.078 0.053 0.144 0.104

CCDEe 0.023 0.039 0.044 0.023 0.026

ccDEE 0.065 0.072 0.140 0.065 0.062

CcDEE = 0.040 0.024 0.005 0.011

ccDee 0.025 0.016 0.007 0.028 0.018

CCDEE = 0.024 0.008 0.002 0.001

Rh Negativo

Fenotipo (n 43) (n 42) (n 8) (n 49) (n 2,559)
ccdee 0.930 0.761 1 0.918 0.925

CCdEE = 0.095 0 = 0.001

ccdEe 0.023 0.048 0 = 0.022

Ccdee 0.047 0.048 0 0.082 0.046

CcdEe - - - - 0.005

ccdEE = 0.048 = - < 0.001

CCdee - - - - < 0.001

Rh positivo Rh negativo
Autor C c E E Autor C C E e
Tiburcio (431) 0.530 0.470 0.259 0.741 Tiburcio (43) 0.023 0.977 0.012 0.988
Grunbaum (1,170) 0.587 0.413 0.329 0.671 Grunbaum (42) 0.119 0.881 0.166 0.833
Lisker (2,608) 0.594 0.406 0.407 0.593 Lisker (8) 0 1 0 1
Long (570) 0.513 0.487 0.266 0.733 Long (49) 0.041 0.959 0 1
Baptista (5,707) 0.559 0.441 0.269 0.731 Baptista (2,559) 0.027 0.973 0.015 0.985
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