Gacera Mipica ve Mixico
Tomo XCV N¢ 11
Noviembre de 1965

CARACTERISTICAS GENETICAS HEMATOLOGICAS
DE LA POBLACION MEXICANA®
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N 1873, cuando csta corporacién tomé el nombre de Academia de Medicina de

México, decidié hacer indefinido el ntimero de socios correspondientes para

que “diseminados en la extensién de nuestro vasto territorio, enviaran noticias del

clima de los lugares que habitan, de su inexplorada flora y de su desconocida fauna:

hicieran conocer las aguas medicinales y las enfermedades endémicas, v se pudiera
con el tizmpo, formar la geografia médica de nuestro pais™.!

Este tltimo objetivo es en verdad importante, pero creemos que debe ampliarse
mds aun y que es necesario obtener informacién no sélo acerca de las enlermedades
sino también sobre la estructura hereditaria de los distintos grupos que habitan
Meéxico, El conocimiente de dicha estructura permite entender los fenémenos de
variabilidad y adaptabilidad humanas y ayuda a planear los programas de salud
phblica. Por tales motivos, creimos pertinente presentar como trabajo de ingreso a
esta Academia, los resultados resumicdos de uma serie de estudios que sobre las carac-
teristicas genéticas hematoldgicas de la poblacién mexicana venimos realizando des-
de hace 6 afios.

MATERIAL ¥ METODOS

Segtin el censo de 1950, existen en México 2.5 millones de indigenas (mayores
de 5 afios) que hablan alrededor de 50 lenguas y que Swadesh ha agrupado en
cinco grupos principales.2 El propésito nicial de nuestra invest'gacién es el de
estudiar a varios representantes, con habitats diferentes, de los principales grupos
lingiiisticos. A la fecha se han estudiado 2,000 sujetos cuva filiacién lingiiistica y

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina leido por su autor en la
sesién del 7 de julio de 1965. (Este trabajo fue financado desde 1963 con el donative
HD-00862 de los Institutos Nacionales de Salud de los E.UA

#% Del Departamento de Hematologia del Instituto Nacional de la Nutricion,
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distribucién geogrifica puede apreciarse en el mapa que aqui aparece. Los relativos
al muestreo, manejo de las sangres y téenicas de laboratorio empleados ya han sido
descritos en detalle y queremos sefialar micamente que las caracteristicas investi-
gadas son: 1) los antigenos de grupos sanguincos A, B,M,N,C c,D E, e P, Kell
Duffy y Diego; 2) haptoglobinas séricas; 3) transferrinas séricas; 4) grupos gama
plasméticos; 5) pseudocolinesterasa sérica; 6) hemoglobinas anormales: v 7 defi-
ciencia de Ja glucosa‘6-fosfato dehidrogenasa eritrocitica.
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Distribucién geogralica y filiacién lingiiistica de los grupos estudiados,

Ademis de los grupos indigenas y por motivos que més adelante examinaremos.
se investigaron en forma similar 2,434 mestizos residentes en la Costa Chica de
Oaxaca y de Guerrero,

ResuLTADOS ¥ DISCUSION

Grupos Sanguineos. Los resultados obtenidos en 826 sujetos pertenecientes
a 9 grupos lingiiisticos coinciden con lo que se ha informado para los amerindios. *
Alta frecuencia de los genes O, M, Fy(a) y los cromosomas Ry (CDe) v Ra (cDE) :
baja frecuencia del cromosoma 1 (cde) ; ausencia del antigeno Kell y presencia
de] Diego. El dato de mayor interés antropolégico se refiere a este Gltimo antigenn
¥a que se encontré una frecuencia fenotipica mayor del 10% en todas las pobla-
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ciones investigadas con excepcién de yaquis y tarahumaras en quienes fue de 5.41%
v 2.06%, respectivamente, Esta distribucién parece adaptarse a un patrén carac-
teristico de Di(a) en América: frecuencias relativamente elevadas al sur del Tro-
pico de Céncer v hajas al norte de este paralelo, Lo anterior sugiere que los pri-
meros habitantes de América posefan una frecuencia de] antigeno Diego significa-
tivamente mas elevada que los subsecuentes.

Asimismo conviene recordar los numerosos trabajos recientes (10-18) en que se
sefiala la prevalencia de algunas enfermedades en personas de determinado grupo
sanguineo. Si bien el panorama de esta correlacién es atn obscuro, parece solida
la observacién de que en todas las latitudes incluyendo a México, los sujetos de
grupo sanguineo A tienen mayor probabilidad de tener carcinoma géstrico y los
de grupo O, tleera duodenal.

Haptoglobinas y transferrinas séricas, Las haptoglobinas son proteinas plasmd-
ticas cuya funcién conocida es la de combinarse con la hemoglobina cuando estd
libre en el plasma. Srnithies en 1935' sefiald que era posible distinguir 3 patrones
de haptoglobinas que representan la expresién fenotipica de dos genes aleles lla-
mados Hp; v Hpy. Estudios postericres han mostrado la existencia de genes mu-
tantes como ¢l HpyM, muy raro en caucasoides v mongoloides y frecuentes entre
los negroides.?®

La distribucién geografica no es afin bien conocida pero parece que ¢l gen Hp,
tiene su méaxima frecuencia en Africa y la més baja en Asia, particularmente cn
la India.2! En los amerindios se han encontrado cifras bastante variables atin
cuando con tendencia a frecuencias elevadas.22 28 Unicamente hemos estudiado
un grupo indigena al respecto, el mazateco, que mostrd una frecuencia alta de
Hpy (0.647). El hallazgo de un sujeto con haptoglobina 2-1M en este grupc
sugiere que la mezcla de negros con nuestros indigenas pudiera estar mas disemi-
nada de lo que generalmente se supone.

Las transferrinas del plasma tienen como prineipal funcién la de acarrear el
hierro. A la fecha se han descrito cuando menos 13 variantes genéticas y de ellas, la
llamada C es la mds comiin va que predomina en todas las poblaciones investi-
gadas hasta ahora.?!

La distribucién geografica de transferrinas es poco conocida y sélo es de interés
mencionar que la variante D, es aparentemente un marcador del grupo mon-
goloide.? En los 136 mazatecos no hubo ningiin hallazgo especial a este respecto.

Grupos gama. Desde 1956%0 se describié la existencia de variabilidad genética-
mente condicionada de estas proteinas. Se conocen numercsos [enotipos deter-
minados por una serie de genes aleles. En términos generales las poblaciones cau-
césicas poseen los genes Gm?, GmP, y Gm®*; Jas mongoloides tienen un gen Gmeb
en lugar del GmP mientras que las negroides poseen tGnicamente el gen Gm#h*
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Recientemente se ha sefialado que las poblaciones negras poseen ademas el gen
Gmabe 28

Los estudios en amerindios son escasos y lo sobresaliente es un hallazgo reciente
de investigadores venezolanos que encontraron una frecuencia inusitadamente alta
de Gme** en una tribu de Venezuela, planteando asi la posibilidad de que est:
gen se convierta en un marcador indigena importante.?! Nuestros estudios iniciales
de 299 indigenas, no confirman este hallazgo pero no son atin lo suficientemente
amplios como para permitir conelusiones definitivas al respecto,

Pseudocolinesterasa sérica. A la fecha se han descrito cuatro genes aleles que
determinan la variedad de pseudocolinesterasa sérica 20 Aquellos individuos que
poseen la pseudocolinesterasa lamada atipica son muy sensibles a la administra-
cion de la succinileolina vy presentan apneas prolongadas que incluso pueden ser
mortales,

La frecuencia de la enzima atipica parece ser uniforme en todas las poblaciones
estudiadas, 3 * incluyendo los indigenas mexicanos de los cuales hemos ya estu-
diado alrededor de 900. Como los homezigotos para clla tienen, una frecuencia
aproximada de | por cada 3,000 sujetos, es recomendable que todo sujeto que pre-
sente apnea prolongada después de recibir succinileolina, deba ser sometido a un
estudio familiar completo a fin de evitar el uso de la droga en los sujetos que posean
la variedad atipica

Hemoglobinas anormales y deficiencia en la glucosa-6-fosfato dehidrogenasa
eritrocitica (G-6-FD). A partir de 1949, afio en que Pauling y colaboradores3s
mostraron que la movilidad electroforética de la hemoglobina presente en sujetos
cen anemia africana era diferente a la del sujeto normal, se ha multiplicado el
nimero de variantes hemoglobin‘cas. Se han deserito mas de 20 y debe recordarse
que algunas de ellas son muy frecuentes en ciertas poblacions y sirven como marea-
dores antropoldgicos® La deficiencia en G-6-FD eritrocitica estd también gené-
ticamente condicionada y se traduce en los cuadros clinices de favismo vy sensibi-
lidad exagerada a muchas drogas, entre ellas la primaquina®’ Su frecuencia es
clevada en las poblaciones medit

raneas v africanas.®

Los resultados de nuestros estudios al respecto se pueden observar en la tabla 1.
En 2,000 sujetos se encontraren seis con hemoglobinas anormales: dos nahuas de
Puebla con hemoglobina México, una mazateco de Oaxaca con hemoglobina
Guelatao, un chol con hemoglobina Chiapas y dos chontales de Tabasco con hemo-
globina S. De los 1,409 varones examinados para la deficiencia en G-6-FD eritro-
citica, ocho fueron anormales: cuatro nahuas de Veracruz, 2 chontales de Ta-
hasco y 2 mixtecos residentes de la Costa Chica.

Las caracteristicas clinicas, hematolégicas, genéticas y bioquimicas de las hemo-
globinas México Guelatao y Chiapas ya han sido descritas en forma extensa® 11 y
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para los propésitos del presente trabajo creemos sea suliciente el sefalar que no
tienen traduccién clinica aparente en el estado heterovigético y que parece cada
una estar confinada a una sola familia. Hasta ahora tenemos la impresién de que
estas mutantes constituyen ejemplos de variabilidad normal sin importancia mé-
dica o antropolégica,

La baja [recuencia de hemoglobina S y de defliciencia en la G-6-FD eritrocitica,
vista en los indigenas mexicanos va de acuerdo con lo que se ha descrito previa-
mente en los amerindios.?* 1% %8 Ademads, debe hacerse notar que todos los casos
con estas anomalias se encontraron en las zonas costeras de México, donde, por datos
histéricos, sabemos que desde la Conquista fue traido un nimero considerable
de esclavos africanos.*

En 1962 la Comisién Nacional para la Erradicacién del Paludismo planteé la
necesidad de llevar a cabo un tratamiento en masa con primaquina en la Costa
Chica. Ello cred la necesidad de averigunar si el hallazgo de 2 indigenas con la
deficiencia enzimatica representaba la existencia de un problema generalizado.
Con este fin se realizé una encuesta amplia que permitié observar que en un muni-
cipio hasta el 7.25% de los varones tenian la deficiencia.®® Un resumen de los
resultaclos se puede observar en la tabla 2, en la que ademas se anota la distribucién
de hemoglobina S en la zona,

TaBLa 2

FRECUENCIA DE DEFICIENCIA EN GLUCOSA-6-FOSFATO DEHIDROGENASA
ERITROCITICA Y HEMOGLOBINA 5 EN LA COSTA CHICA

Municipio No. de casos pg{cljgtu pﬂgtsgentv
Xochistlahuaca 41 0.0 0.0
Tlaxiaco 50 0.0 0.0
Jamiltepec 64 3.1 0.0
Miahuatlan 11 0.0 0.0
Coyuca 15 6.6 0.0
San Marcos 50 2.0 8.0
Acapuleo 119 1.6 10.0
Juguila (8. Pedro Mixtepec) 235 2.1 2.5
Ometepec. 317 2.9 4.1
Cuajinicuilapa 496 42 11.8
Candelaria ({Pochutla) 647 0.0 0.4

En Xochistlahuaca, Tlaxiaco y Jamiltepec, se muestrearon indigenas supuestamente pu-
ros. Los de Jamiltepec son Mixtecos. En el resto de los municipios el muestreo fue al azar.

Los hallazgos, ademds de cumpliv en proporcionar la informacién deseads,
sugirieron que la presencia de la deficiencia enzimética en esta regién se dehe
a mezcla variable con sujetos de la raza negra.®® Parece probable que la misma
de la deficiencia en zona paliidica. Esta impresién se basé en que la frecuencia de
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paludismo es ignal en toda la zona estudiada y en cambio la distribucién del efecto
varié en forma importante en zonas cercanas. Para reforzar dicha impresion se
realizd una segunda encuesta en que se estucdiaron {‘micamente las poblaciones
de Cuajinicuilapa, Ometepee, San Pedro Mixtepec v Pochutla, como represen-
tantes de sitios con [recuencia elevada, intermedia y baja de Jas anomalias en
estudio, En cada una de estas poblaciones se corrobord la exactitud de los datos
obtenidos en la primera encuesta y se investigd la distribucion de otras caracteris-
ticas negroides: el antigeno V,3' la haptoglobina 2-1M y el factor Gm(c). Los
resultados (tabla 3) mostraron un gran paralelismo en la distribucion de todas Jas
caracteristicas negroides investigadas sugiriendo asi, fuertemente, que la presencia
de hemoglobina S y de deficiencia en la G46-FD eritrocitica en esta zona se debe
a mezcla variable con sujetos de la raza negra.52 Parece probable que la misma
explicacién sea cierta para explicar los hallazgos ocasionales de ambas anomalias en
‘ndigenas de la costa del Golfo de México,

TaprLa 3

DISTRIBUCION DE EFICIENCIA EN G-6-FD ERITROCITICA, HEMOGLOBINA
S, ANTIGENO V, HAPTOGLOBINA 2.1M Y FACTOR Gm(c) EN
4 POBLACIONES DE LA COSTA CHICA

Frecuencia fenotipica de

Poblacion G-6-FD) Hb. S Antigeno V Qcptzo;[afmm Gme)
San Pedro Mixtepec 0.2 (346) 10.0 (418) 23.7 (136) 2.1 (91 ) 11.1 (63)
Cuajinicuilapa 6.2 (418) 10.0 (418) 23.7 (156) 2:1 (91 ) 11.1 (63)
Ometepec 99 (405) 4.1 (406) 144 (159) 1.0 (94 ) 2.4 (82)
San Pedro Mixtepee 1.7 (335) 2.6 (335) 8.1 (B1 ) 0.0 (100) 2.1 (94)
Pochutla 0.2 (346) 0.0 {346) 2.0 (146} 0.0 (86 ) 2.2 (88

Los niimeros entre paréntesis se refieren al niimero de sujetos estudiados,

En este trabajo hemos presentado en forma muy resumida los resultados de una
serie de investigaciones sobre algunas caracteristicas genéticas hematolégicas de la
poblacién mexicana. Esperamos que ademas de haber logrado mostrar la pro-
veceién multidisciplinaria de este tipe de proyectos, pueda ser considerado come
aportacién al objetivo planteado en est misma Academia hace 92 afios, de conocer
la geografia médica de nuestro pais.
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