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RESUMEN

Introduccion: los antigenos eritrocitarios ABO se han asociado a diversas enfermedades y a la
longevidad humana Objetivos: Identificar posible asociacion alélica especifica entre la longevidad y
el locus del sistema antigénico ABO, considerando grupos étnicos.

Metodologia: se realizé un estudio caso control, dirigido a la busqueda de posible asociacion
alélica del fenotipo longevo a los alelos del locus del sistema ABO en 280 longevos de Villa Clara.
Se probaron varias hipétesis, suponiendo asociacidn del fenotipo longevo al alelo A, al B 0 a
ambos. Se evalué si alguno de los alelos es mas frecuente entre longevos que en donantes de
sangre utilizados como controles. Los estudios de asociacidon se efectuaron por estratos segun
grupos étnicos.

Resultados: el alelo A fue més frecuente entre los longevos que en los donantes de sangre en el
estrato no blanco. En los estudios de asociacion alélica, en los individuos longevos no blancos,
para modelos de dominancia y efecto favorecedor, la razén de productos cruzados para el alelo A
fue superior a la unidad, sin significacion estadistica. En el modelo que prueba el efecto
desfavorecedor, los alelos no B estuvieron asociados a la longevidad (p = 0,02). En la muestra de
blancos, el alelo mas frecuente en los longevos fue el B.

Conclusiones: se encontrd asociacion alélica de alelos no B a la longevidad en el estrato no
blanco.

DeCS: alelos, antigenos de grupos sanguineos, sistema del grupo sanguineo ABO, longevidad,
grupos étnicos.
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ABSTRACT

Introduction: ABO erythrocyte antigens have been associated with various diseases and human
longevity.

Objectives: to identify possible specific allelic association between longevity and the locus of the
ABO antigenic system, considering ethnic groups.

Methodology: a control case study was conducted, aimed at searching for possible allelic
association of the longevity phenotype to the locus alleles of the ABO system in 280 elders of Villa
Clara. Several hypotheses were tested, assuming the association of the longevity phenotype with
the allele A, B or both. We evaluated whether any of the alleles was more frequent among elders
than in blood donors who were used as control. The association studies were conducted by strata
depending on ethnic groups.

Results: allele A was more frequent among elders than in blood donors in the non- white stratum.
In allelic association studies, in non-white elders, for dominance models and favoring effect, the
cross-product ratio for allele A was greater than unity, with no statistical significance. In the model
that tested the unfavorable effect, non-B alleles were associated with longevity (p = 0.02). In the
sample that included white people, the most frequent allele in the elders was the B.

Conclusions: allelic association of non-B alleles in elders of the non-white stratum was found.

DeCS: alleles, blood group antigens, ABO blood-group system, longevity, ethnic groups.

INTRODUCCION

Los estudios de asociacion de marcadores genéticos y fenotipos humanos son ampliamente
referenciados en la literatura, ya que estos se han podido mostrar como mecanismo de accién de
la seleccion natural en el mantenimiento de sistemas genéticos polimérficos y, en especifico, las
enfermedades humanas idéneas para este tipo de investigaciones resultan las epidemias
recurrentes, las infecciones cronicas, las infecciones intestinales, sobre todo en la infancia, y las
enfermedades tropicales.l

Un polimorfismo genético es un sistema, en el cual existen varios alelos en la poblacién, todos con
una frecuencia relativamente alta, de modo que el alelo menos probable esta presente al menos en
el 1 % de los individuos de la poblacion.

El mantenimiento de un polimorfismo se ha explicado sobre la base de las siguientes teorias:
selectivas, estratificacion étnica, desequilibrio de ligamiento y neutras.’

El grupo sanguineo O, determinado por el alelo del mismo nombre, resulté de una mutacion por
deleccidn de una base nitrogenada del alelo ancestral A, que provoca un corrimiento del marco de
lectura que,3 sin embargo, ha llegado a alcanzar las frecuencias mas elevadas entre los alelos del
sistema ABO en todos los paises del mundo, lo que sugiere que pudiera haber conferido alguna
ventaja selectiva de mucha importancia en el pasado, en el presente, o en ambos.?

Los antigenos del sistema de grupo sanguineo ABO (A, B y H) descubiertos en 1901, por Karl
Landsteiner, son moléculas de carbohidratos complejos en la superficie extracelular de las células
rojas de la sangre. Pero estos antigenos son fuertemente expresados en una gran variedad de
células y tejidos humanos, incluidos epitelios, neuronas sensoriales, plaquetas y endotelio vascular.
El significado clinico del sistema ABO se extiende de la transfusion de sangre a un importante
involucramiento en el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, oncolégicas y otras. En
particular, un nimero de estudios y revisiones han documentado una positiva asociacién entre
grupos no-O y el riesgo de desarrollar procesos venosos y arteriales trombdticos. Aunque el
mecanismo molecular no esta completamente comprendido, la relacion se piensa estd mediada por
modificaciones que efectlan los carbohidratos ABO al factor de von Willebrand (VWF, por sus
siglas en inglés) resultando en su protedlisis y altos niveles del factor VWF y, consecuentemente,
altos niveles de factor VIl en plasma de individuos con sangre de tipo no-, respecto a los individuos
con fenotipo O. Considerando esta asociacion con los hallazgos independientes de que la
mortalidad cardiovascular es la primera causa de muerte en el hombre, no es sorprendente que
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numerosas investigaciones publicadas correlacionen el grupo sanguineo ABO con la expectativa
de vida. No obstante, esas investigaciones tienen resultados contradictorios,* los gue podrian estar
en relacion con calidad de los registros, causa principal de muerte considerada, seguridad de
incluir solo las causas de muertes naturales, disefios de estudio que poseen gran complejidad
relacionada con la dificultad de encontrar controles en un fenotipo que se alcanza en la ontogenia
Yy, por tanto, resulta dificil asegurar que un individuo no sera en el futuro un longevo, o ser debidos
a diferencias reales entre poblaciones humanas.*

Murray fue el primero que publicé el hallazgo del incremento del grupo A entre longevos; ocho afos
mas tarde, un estudio en habitantes de Turquia de mas de 90 afios no encontré correlacion. En
una revision de médicos alemanes de >75, el grupo O aparecié asociado con larga expectativa de
vida. Mientras Shimizu y colaboradores encontraron que el tipo B estaba asociado con longevidad,
Mengoli y colaboradores, y Brecher y Hay concluyeron que grupo B estaba inversamente
correlacionado con la edad. Ademas, existen informes aislados, de que el grupo A y el grupo O
estan asociados a longevidad. Finalmente, ni Vasto y colaboradores ni Sturgen y colaboradores
encontraron correlacién entre expectativa de vida y sistema ABO.”

La distribucién del grupo sanguineo ABO en la poblacién humana no es uniforme. EI mas comun
es O, mientras que el mas escaso es AB. Ademas, hay variaciones en la distribucion en las
distintas subpoblaciones humanas." En este sentido, es de sefialar gue si bien la raza humana es
una sola (homo sapiens sapiens - hombre que sabe que sabe), y que las diferencias generales
entre individuos de distintos continentes no superan el 15 al 20 %, siendo en lo fundamental
diferencias en genes no esenciales, existen diferencias de frecuencias, a nivel de polimorfismos
genéticos, que caracterizan vy tipifican la variabilidad individual humana y permiten caracterizar a
determinadas etnias o grupos poblacionales concretos, asi esta demostrado que la poblacién de
Villa Clara es genéticamente heterogénea, con estratos raciales bien definidos, segun estudio de
mas de diez sistemas genéticos polimorficos eritrocitarios, leucocitarios y séricos.®

El locus ABO en 9934 es el mas importante determinante genético de los niveles plasmaticos del
complejo VWF-FVIII después de los genes VWF (12p12) y F8 (Xg28). Los niveles en plasma de
VWF son 25-35 % mas bajos en sujetos con grupo O que en individuos con grupo no-O. Algunos
investigadores han estudiado las implicaciones clinicas de esa interaccién biolégica, incluyendo la
influencia del grupo ABO en el riesgo de desarrollar sangrados y complicaciones trombéticas.”®

En los dltimos cien afios, se han publicado muchos trabajos con la relacién entre sistema ABO y la
predisposicion a enfermedades, como anemia perniciosa, cancer gastrico y pancreatico, trombosis
venosa, enfermedad arterial coronaria, Ulcera duodenal, infarto del miocardio, angina pectoral y
otros procesos isquémicos; a pesar de la era del estudio de los genes; el grupo sanguineo ABO no
pierde interés genético.’

Los genes que deben ser estudiados porque tienen plausibilidad biolégica para intervenir en las
vias y mecanismos de la longevidad, pueden ser separados en las siguientes categorias:
inflamatorios, relacionados con inmunidad, elementos de respuesta al estrés, mediadores del
metabolismo de glucosa y lipidos, reparacién del DNA, componentes de proliferacion celular,
haplogrupos de DNA. En los estudios que han relacionado la esperanza de vida con polimorfismo
de simple nucledtido (SNP, por sus siglas en inglés), los efectos poligénicos pueden explicar una
parte importante de cémo se produce la influencia genética.10

La forma concreta en que los posibles genes de envejecimiento o longevidad realizan su funcién no
esta todavia precisada; asi, la aparicion y evolucion de los genes reguladores que mantienen los
procesos vitales de la vida por mas tiempo suministran una ventaja selectiva para las especies, si
bien la forma especifica en que actian no es completamente comprendida.

Los estudios de epidemiologia genética estan destinados, en lo fundamental, a la blsqueda
-mediante métodos especificos de esta area del conocimiento— de los factores genéticos y
ambientales que estan en la base de las enfermedades complejas. Entre estos métodos; los
estudios de asociacién alélicas, analizados en esta investigacion, tienen un peso importante, sobre
todo, en un fenotipo complejo como la longevidad humana.

En esta investigacion se disefia un estudio con el objetivo de identificar la posible asociacién de
determinados alelos ABO a la longevidad, y analizar dicho comportamiento por estratos étnicos.
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METODOS

Se realizd un estudio observacional analitico de casos y controles; se consideraron como casos
aquellos individuos longevos de mas de 75 afios provenientes de familias de excepcional larga
vida, registradas en la provincia de Villa Clara entre enero de 2012 y diciembre de 2016.

La muestra del estudio de asociacion de alelos de antigeno ABO al fenotipo longevo fueron 280
individuos longevos procedentes de un universo de 340 familias registradas, que fueron aquellos
donde fue posible obtener una muestra de sangre total. De ellos, 165 (58,93 %) pertenecian al
sexo femenino, y 54 (19,28 %) eran no blancos.

Para la muestra control, se utilizaron estudios anteriores en la caracterizaciéon genética de la
poblacién de Villa Clara, lo que permitié disponer de la informacién de las frecuencias alélicas del
fenotipo antigénico ABO de una muestra numerosa de individuos supuestamente sanos, adultos
jovenes donantes voluntarios de sangre, integrada por 478 individuos; de ellos, 323 eran no
blancos, cuyo fenotipo ABO fue determinado con la misma técnica y las frecuencias génicas
calculadas con igual metodologia; como los fenotipos antigénicos son marcadores génicos
estables, se considera valida la utilizacion de esta muestra control, la cual es considerada la
caracterizacién genética de la provincia central del pais.®

Para los andlisis de las frecuencias alélicas en la muestras de estudio, se realiz6 una clasificacion
en grupos étnicos, considerando los grupos blancos y no blancos en base a criterios de tipo
morfolégico.™

Los investigadores visitaron los hogares de los ancianos con longevidad satisfactoria. En aquellos
casos que expresaron su consentimiento, después del llenado de la encuesta, se procedi6 a la
extraccion de muestra de sangre total anticoagulada en heparina por un personal capacitado y
autorizado, con el fin de realizar estudio del Antigeno ABO. Se trasladé la muestra al laboratorio de
Epidemiologia Genética de la Unidad de Investigaciones Biomédicas (UNIB), en condiciones
adecuadas, y procesada antes de las 48 horas, segun la técnica de aglutinaciéon en laminas. La
identificacién de los fenotipos fue realizada por un personal con experiencia. Se empleé como
reactivo el monoclonal murino de especificidad conocida, Anti A, Anti B, Anti A+B, método valido
para la determinacién cualitativa del antigeno A, B, o ambos, en sangre humana.

Para la determinacién de la frecuencia génica de los alelos ABO, se empleé la técnica descrita
para los sistemas genéticos con alelos multiples, relaciones de dominancia completa y alelos con
codominancia, para lo cual se determiné la frecuencia del alelo O, como la raiz cuadrada de su
frecuencia fenotipica y mediante un sistema de ecuaciones derivada del trinomio (p+ q +r )2 =1,
donde p = frecuencia de A, g = frecuencia de B y r = frecuencia de O, se calculé la frecuencia
génica del resto de los alelos” sabiendo que el total de alelos ABO en la muestra de longevos es
280 x 2 =560y que:

- Frecuencia Alelo A: Proporcion en que aparece el alelo A entre los individuos con genotipo AA,
AO y AB respecto al total de alelos de ese locus de todos los longevos.

- Frecuencia Alelo B: Proporcion en que aparece el alelo B entre los individuos con genotipo BB,
BO y AB respecto al total de alelos de ese locus de todos los longevos.

- Frecuencia Alelo O: Proporcién en que aparece el alelo O entre los individuos con genotipo
AO, BO y OO respecto al total de alelos de ese locus de todos los longevos.

Dada la existencia de dominancia, los genotipos no pueden ser identificados directamente de los
fenotipos A y B, por lo que, para calcularlos, se partié de artificios matematicos y del supuesto de
equilibrio génico poblacional, lo que permitié encontrar las frecuencias alélicas.

Para comparar las frecuencias alélicas calculadas entre la muestra control y la de estudio, se utilizd
la prueba de diferencias de proporciones de muestras independientes, usando el programa
INFOSTAT. A partir de la base de datos, se calculé la proporcién de alelos, una vez que se habia
encontrado la frecuencia génica de la forma antes descrita; se procedié a hallar la frecuencia para
los seis genotipos ABO (AA, AO, BB, BO, AB, O0) y conociendo entonces la frecuencia genotipica,
se calcularon los alelos de cada tipo existentes en cada muestra.' Los analisis se hicieron por
separado para estratos considerados, toda vez que esta demostrado que la poblacion de Villa
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Clara es genéticamente heterogénea, con estratos étnicos bien definidos.® Las frecuencias
fenotipicas fueron comparadas en cada estrato entre los controles y los longevos, y en cada grupo
muestral se compararon las frecuencias del mismo fenotipo entre estratos blanco y no blanco.

Para los analisis de asociacion de los alelo A, B y O al fenotipo longevo, se realizé un disefio caso
control no pareado para comparar la presencia de un alelo determinado entre donantes y longevos;
la muestra empleada en el estudio en el estrato no blanco tuvo una proporcion de controles a
casos de 5,7. En el estrato blanco la proporcion de controles a casos fue de 0,70.

Para evaluar los resultados de las asociaciones encontradas entre alelos especificos ABO al
fenotipo longevo, se probaron tres hip()tesis.12

En la primera, que asume un modelo de asociacién de dominancia completa con efecto
favorecedor sobre la longevidad del alelo dominante, se probé de forma independiente si la
presencia de, al menos un alelo A, se asocia con la longevidad; por tanto, se construyeron tablas
de contingencia con celdas (AO, AA, AB) sobre (BB, BO, OO) o si la presencia de al menos un
alelo B se asocia con la longevidad, donde las celdas fueron construidas para (BO, BB, AB) sobre
(AA, AO, 00), comparando si algun alelo (A o B) estaba mas frecuentemente asociado a los
longevos que a los controles. Las evaluaciones se realizaron por estratos, considerando grupo
étnico por separado, donde en cada estrato, tanto casos como controles, pertenecen al mismo
grupo étnico, por lo que se eliminan las diferencias que existen en la distribucion de las frecuencias
alélicas en los estratos étnicos. Se trabaj6é con 758 individuos: 280 longevos y 478 controles, con
un estrato no blanco de 377 y un estrato blanco de 381.

En el segundo grupo de hipétesis, se analizaron modelos de relacion de dominancia para los alelos
ABO de tipo detrimental, o sea, que la presencia de al menos un alelo A desfavorece la condicién
longeva; por tanto, se construyeron tablas de contingencia adecuadas a la situacion en estudio con
celdas (BB, BO, OO) sobre (AA, AO, AB) y para aquellas en las que se pruebe que la longevidad la
desfavorece la presencia de al menos un alelo B y, por tanto, las tablas se construyeron de celdas
con (AA, AO, OO) sobre (BB, BO, AB).

En el tercer grupo de hipétesis, se considerd que el alelo O es desfavorecedor para la longevidad;
para ello, se prob6 un modelo recesivo, donde el efecto favorecedor de la longevidad esta dado por
la presencia de dos alelos A, o de dos alelos B, o de un alelo A y uno B (complementacion). Por
tanto, se construyeron tablas de contingencia adecuadas a la situacion en estudio, con celdas (AA,
AB) sobre (BB, AO, BO, OO) para la exploracién de la condicién de homocigosis favorecedora de
A. Y tablas de contingencia para explorar la condicion de homocigosis favorecedora de B, con
celdas (BB, AB) sobre (BO; AO; OO; AA).

El calculo de la razén de productos cruzados (RPC) y el intervalo de confianza al 90 % se
realizaron con apoyo del Programa EPINFO. Mediante la prueba de Ji al cuadrado, bajo hipdtesis
de independencia, se determind si existia asociacion, y si alguno de los valores esperados era
menor de 5 se uso la prueba de Fisher. Los estudios de asociacion se efectuaron estratificando las
muestras para los grupos étnicos blancos y no blancos.

Se trabajé con una confiabilidad del 90 %, y se consider6 significativo todo resultado con p < 0,10.

RESULTADOS

La tabla 1 presenta los resultados de la frecuencia fenotipica y la frecuencia génica de los
marcadores antigénicos ABO en las muestras de control y en longevos, por separado, segun
estratos étnicos asumidos, asi como los resultados de la comparacion efectuada para la frecuencia
de dichos fenotipos y alelos en ambas muestras y estratos.

Las frecuencias fenotipicas en el estrato no blanco resultaron menores en los grupos AB y B en los
longevos que en los controles, mientras el grupo A, presentd frecuencia de 42,6 % en los longevos
y de 30 % en los controles, diferencia que resulté significativa. En el estrato blanco, las frecuencias
fenotipicas de controles y longevos fueron similares.

Al efectuar la comparacion entre los estratos en los controles, el grupo A represent6 el 30 % de los
no blancos y el 38 % de los blancos, por lo que existié una diferencia estadistica significativa. El
fenotipo B fue menos frecuente en los blancos, pero sin diferencias significativas.
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Al analizar la muestra de longevos, para los estratos, el comportamiento fue diferente: el grupo A
estuvo mas representado en los no blancos y el B lo fue mas en los blancos. Las diferencias no
resultaron significativas.

La frecuencia génica, en no blancos, muestra que el alelo B fue mas frecuente en controles que en
longevos de ese mismo grupo étnico, con una diferencia significativa (p < 0,10). En el estrato
blanco, las frecuencias alélicas de controles y longevos fueron similares.

Al comparar las frecuencias génicas entre los estratos, considerando que en ambos estratos las
frecuencias alélicas estan distribuidas de forma homogénea, segun la ley de Hardy Weinberg del
equilibrio poblacional, puede apreciarse que, en la muestra usada como control, las frecuencias del
fenotipo A y del alelo A fueron significativamente mayores en el estrato blanco.

Mientras que en la muestra de longevos, si bien el alelo A fue mas frecuente en los no blancos,
estas diferencias no fueron significativas. Lo contrario ocurrié en el grupo B, aunque la diferencia
no alcanzé significacion.

Tabla 1. Frecuencias fenotipicas y alélicas del sistema ABO en longevos y controles segun la

etnia.
Donantes voluntarios Longevos Significacién entre
de sangre las muestras
Muestra No. Frec. Frec. génica’ No. Frec. | Frec. génica Frec. Frec.
Fenot. fenot. fenot. génica
(%) (%) (9] (9]
Estrato no
blanco
AB 14 43 A(p)=0,1896 0 - A(p)=0,2423 0,49 A=0,24
B(q)=0,1062 B(q)=0,0506 B=0,05*
A 9 [300 Tomn=07042 |2 4239 lom=07071 | %08 o=001
B 51 15,8 4 7,41 0,14
e} 161 49,8 27 50,00 0,88
total 323 54 -
Estrato
blanco
AB 4 2,58 A(p)=0,2303 9 3,98 A(p)=0,2243 0,57 A=0,86
B(q)=0,0704 B(q)=0,0781 B=0,78
A 9 1381 I or=06905 |8 | 3984 | o(=0,6977 0.66 | 0=0,90
B 17 10,9 26 11,50 0,99
¢} 75 48,4 110 48,67 0,98
total 155 226 -
Significac. p p p p
entre
estratos
(p)
AB - 0,45 A=0.07* - 0,69 A=0,70
B=0.13 B=0,30
A - 0,09 | 0=0.04 - 1043 1 0=0,99
B - 0,16 - 0,47
(@] - 0,77 - 0,99

Frec. Fenot.: Frecuencia fenotipica Frec. génica: Frecuencia génica Signif: Significacion
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La tabla 2 muestra el andlisis realizado para evaluar la existencia de asociaciones especificas de
alelos ABO que favorecen la longevidad, suponiendo una hipétesis de efecto tipo dominancia
completa de A o de B.

Cuando se prueba la hipétesis de que el alelo A, con efecto dominante, se asocia a la longevidad
—aunque en el estrato no blanco la proporcién de longevos con el alelo A fue de 42,6% y en
controles de 34,3 %-, el alelo A en condicién dominante resultdé mas frecuente en longevos que en
donantes, pero sin significacion estadistica. Cuando se prueba la hipétesis de que B dominante se
asocia a la longevidad, la proporcién de individuos con alelo B entre los longevos fue de 7,4% y en
controles de 20,1 %, de modo que, en este estrato, el alelo B aparecid mas en los donantes de
sangre que en los longevos: RPC = 0,32 (0,09-0,969) (p < 0,05); segun este modelo, la presencia
de alelos no B, se comporta como factor de proteccion de la longevidad en este estrato.

En el estrato blanco la proporcién de longevos con alelo A fue 39,8 % y en controles de 40,6 %, sin
diferencias. La proporcion de longevos con alelo B fue 15,5 % y en controles de 13,5 %. Estas
frecuencias no resultaron diferentes.

Tabla 2. Asociaciones de alelos ABO que favorecen al fenotipo longevo, segin modelo dominante.

Estrato no blanco Alelo A No Alelo A RPC (IC) p
Longevo 23 31 1,42(0,76-2.65) 0,249
Control 111 212

Alelo B No Alelo B
Longevo 4 50 0,32 (0,09-0,96) 0,025 *
Control 65 258
Estrato blanco Alelo A No Alelo A
Longevo 90 136 0,97(0,62-1,50) 0,872
Control 63 92

Alelo B No Alelo B
Longevo 35 191 1,17(0,63-2,19) 0,600
Control 21 134

Al analizar modelos de relacion de dominancia para los alelos ABO de tipo desfavorecedor, o sea,
gue la presencia de al menos un alelo A no favorece la condicion longeva, o que no la favorece la
presencia de al menos un alelo B, los resultados aparecen en la tabla 3. En el estrato no blanco,
los alelos no B estuvieron asociados a la longevidad (p = 0,02), aparecieron en el 92,6 % de los
longevos y en el 79,9 % de los controles. No tener alelo B represento tres veces mas probabilidad
de alcanzar la longevidad.

En el estrato blanco, los alelos no A aparecieron en el 60,2 % de los longevos y en el 59,4 % de los
controles de su mismo grupo étnico; las diferencias no fueron significativas. En este mismo estrato,
los alelos no B aparecieron en el 84, 5 % de los longevos y en el 86,4 % de los controles, sin
diferencias.
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Tabla 3. Asociaciones de alelos ABO que no favorecen al fenotipo longevo segin modelo

dominante.

Estrato no blanco No alelo A Alelo A RPC (IC) p
Longevo 31 23 0,71(0,38-1.32) 0,243
Control 212 111

No Alelo B Alelo B
Longevo 50 4 3,15 (1,04-10,66) 0,025 *
Control 258 65
Estrato blanco No Alelo A Alelo A
Longevo 136 90 1,03(0,67-1,60) 0,872
Control 92 63

No Alelo B Alelo B
Longevo 191 35 0,86(0,46-1,59) 0,600
Control 134 21

En la tabla 4 se presenta la evaluacién de asociaciones especificas de alelos ABO (A y B) a la
longevidad, segun una hipétesis que asume que los alelos A o B son favorecedores y los alelos O
no favorecedores para el fenotipo; aqui los alelos A o B actlan solo en el fenotipo cuando estan en
estado homocigoto, como corresponde al estado recesivo, y aceptando complementacion entre
ellos; igualmente habria efecto favorecedor sobre la longevidad en el genotipo AB.

Se encontré que en el estrato blanco, el alelo B en estado homocigoto o complementandose con A,
cuando se supuso para este alelo una asociacién a la longevidad de tipo recesiva, fue més
frecuente encontrarlo en longevos que en donantes; esta aparicion del estado del alelo B,
explorado como favorecedor de longevidad, aunque fue la Unica razén de frecuencia superior a la
unidad, no se diferenci6 del comportamiento en los controles.

Tabla 4. Asociaciones de alelos ABO al fenotipo longevo segun modelo recesivo.

Estrato no blanco AA, AB AO; BO; OO0, BB RPC (IC) p
Longevo 4 50 0,95(0,27-3,05) 0,590
Control 25 298

BB, AB AO, BO, OO0, AA
Longevo 2 52 0,69 (0,11-3,26) 0.470
Control 17 306
Estrato blanco AA, AB AO; BO; OO0, BB
Longevo 19 207 1,00(0,45-2,23) 0,994
Control 13 142

BB, AB AO, BO, OO0, AA
Longevo 11 215 1,27(0,42-3,95) 0,644
Control 6 149
DISCUSION

Respecto a las frecuencias fenotipicas y alélicas del sistema ABO en los longevos del estrato no
blanco, el grupo A tuvo una frecuencia significativamente mayor. En este mismo estrato étnico, el
alelo B fue significativamente menos frecuente en longevos. Dentro de los controles, el grupo A
estuvo significativamente mas representado en los blancos, y el alelo A significativamente més
frecuente; el grupo B fue menos frecuente en los blancos, pero sin diferencias. Dentro de los
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longevos, el grupo A estuvo mas representado en los no blancos y el alelo A fue mas frecuente; el
grupo B, mas representado en los blancos, pero no resultaron diferentes.

Estas diferencias por estratos étnicos, tanto en la poblacién de donantes como de longevos,
explican los hallazgos en las frecuencias alélicas en las dos muestras y avalan la necesidad de
estudiar este polimorfismo estratificado por grupos étnicos. El alelo O se mantuvo con una
frecuencia casi constante, entre longevos y donantes de ambos estratos y muy similares en los
estratos.

En cambio, el alelo A fue mas frecuente entre los longevos que en los adultos sanos donantes de
sangre en los no blancos, lo que, como es légico, refleja el incremento significativo de la frecuencia
del fenotipo A en el estrato no blanco en la poblacion longeva. Por su parte, el alelo B refleja una
disminucién en el estrato no blanco, consistente con el importante descenso de la frecuencia
fenotipica en longevos de ese estrato. En el estrato blanco no se observaron diferencias
importantes entre las frecuencia alélicas de donantes y longevos.

Este comportamiento diferente para los estratos podria indicar alguna diferencia entre estas dos
subpoblaciones de longevos, lo que estaria en concordancia con una mayor longevidad descrita en
los individuos de la etnia blanca, donde el alelo B es mas frecuente, lo que podria estar interfiriendo
de algin modo con las observaciones en subpoblaciones de longevos. De todas formas, la
complejidad de los andlisis y los criterios actuales de que los mecanismos de seleccién podrian ser
multilocus dificulta IIe%ar a conclusiones definitivas, pero el interés de estos analisis se mantiene
con estos resultados.”

Al explorar una posible asociacion alélica de alelos ABO como favorecedores de la longevidad, en
una hipotesis de efecto tipo dominancia completa de A, o de B, en el estrato no blanco, A aparecio
mas veces en longevos que en controles; el alelo B aparecié mas en los donantes de sangre que
en los longevos. En el estrato blanco, las frecuencias de aparicién de los alelos fueron similares.

En un modelo de relacién de dominancia para alelos ABO de tipo no favorecedor, en el estrato no
blanco, los alelos no B estuvieron asociados a la longevidad. En el estrato blanco, la frecuencia de
aparicion de estos alelos entre donantes y longevos no fue diferente.

En la hipotesis evaluada, que asume un modelo recesivo —donde los alelos A o B son
favorecedores y los alelos O no favorecedores para el fenotipo-, en el estrato blanco, el alelo B
—explorado como favorecedor de longevidad—- aunque fue superior a la unidad, no se diferencio del
comportamiento en los controles.

Un estudio no encontrd el grupo B asociado a la longevidad y encuentra una correlacién negativa
para el grupo AB con la edad, aunque solo fue significativa en hembras, asi como que la
proporcién de sujetos con el grupo A se incrementa con la edad, pero también solo significativa en
hembras.4 Revisando 772 muertes en hospitales de Estados Unidos, Brecher y Hay concluyeron
que el tipo B, mas que estar asociado a la longevidad fue un marcador de muerte temprana.**
Como dato curioso en ese estudio, el 70 % de los sujetos de mas de 99 afios tenian grupo
sanguineo O. En nuestro estudio, en el estrato del grupo étnico no blanco, por el contrario, la
frecuencia del grupo O disminuy6 en los centenarios y se mantuvo estable en los blancos.

En este estudio, en el estrato del grupo étnico blanco, el alelo que aparecié mas en los longevos
fue el B, aunque sin diferencias; ello se corresponde con lo que cabria esperar seguin algunos
resultados de la literatura, pues se ha demostrado mayor riesgo de enfermedades complejas de la
adultez; con alta morbilidad y mortalidad asociadas al grupo A; por tanto, es de suponer que el
grupo B esté entonces asociado con la longevidad. Asi se demostr6 que tanto el grupo A como los
no O, en general, son un factor de riesgo de enfermedad arterial coronaria.™

En un estudio japonés, al comparar el grupo sanguineo ABO en 269 centenarios con controles
pareados, el grupo B fue mas frecuente en centenarios ()(2 =8,41, p = 0,04).°

Estos resultados coinciden con los del presente estudio en el estrato blanco.

En contraste, en el Gnico estudio que tipifica molecularmente el locus, Vasto y colaboradores
fallaron en encontrar diferencias significativas en 38 centenarios y controles del oeste de Sicilia.*®
Otro estudio, para comprobar si el grupo B es un marcador de longevidad, al revisar los informes
de pacientes que fallecieron en el 2004 en hospitales, encuentra que el porcentaje con el grupo B
declina con la edad. La curva de supervivencia del grupo B es peor que la de los grupos A, O y AB.
Concluyen que el grupo B, en su poblacion, no es un marcador de longevidad y que podria ser un
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marcador de muerte mas temprana. Estos resultados coinciden con los del estrato no blanco de
esta investigacion.
En definitiva, los resultados en la literatura para este polimorfismo, con respecto a la longevidad
humana, son contradictorios.
La asociacién de los alelos ABO y la longevidad ha sido estudiada de forma indirecta por algunos
autores, mediante la blsqueda de asociacién a enfermedades que podrian explicar entonces la
relacién con la longevidad; existen numerosos resultados informados, algunos contradictorios. Hay
evidencias de asociacion a enfermedades cardiovasculares, trombdéticas, céancer, infecciones,
preclampsia, enfermedades neurodegenerativas y muchas otras. Los hallazgos de que algunos
alelos ABO (A y O) son mas proclives a las enfermedades respiratorias agudas, podria explicar que
dichos ancianos tengan una respuesta inmune defensiva diferencial a ellas, las que resultan muy
graves en los adultos mayores.l7 El riesgo de cancer varia en personas con diferente tipo
sanguineo ABO, con elevado riesgo de cancer de estdbmago asociado con tipo A y cancer
pancreatico asociado con tipos no-O (A, B, y AB).*®
Existen estudios que han informado evidencias de asociacion entre antigeno ABO y varios tipos de
cancer, pero la relaciébn con la supervivencia no esta tan clara y se han sugerido diversos
mecanismos, que incluyen inflamacion, immunosupervivencia de células malignas, adhesion
intercelular y sefiales de membrana; se plantea que las glicosiltransferasas ABO desempefien una
funcion en la carcinogénesis, principalmente por afectacién de la proliferaciéon celular, invasion
tumoral y metastasis."
Se evalud la relacién entre grupo ABO y riesgo de enfermedad cardiovascular en la puntuacion
Cardiorisk, y los individuos con riesgo =20, considerados con alto riesgo cardiovascular, fueron
seguidos de forma evolutiva; de ellos, el 14,5 % desarrollé6 una complicacion cardiovascular en los
siguientes 5,3 afios. En ese grupo, hubo asociacién estadistica significativa entre los tipos
sanguineos no-O Y el riesgo de desarrollar una complicacion cardiovascular, subclinica o clinica.
Los autores sugieren la necesidad de incluir el grupo ABO en la puntuacion Cardiorisk.”
Del mismo modo, se ha publicado el hallazgo de precocidad de la enfermedad arterial coronaria en
individuos con grupo sanguineo O, lo que no ha sido corroborado en otros estudios provenientes
de otras poblaciones humanas, estudiadas con similar metodologia.20
En algunos estudios de enfermedad arterial coronaria, se ha incluido el infarto del miocardio, y se
considera que podria alterar los resultados de estudios de asociacion con ABO; se hizo un analisis
destinado a focalizar el infarto agudo del miocardio (IMA), y se tomaron 17 estudios de caso control
y cohorte, y se reevaluaron. Los resultados combinados del metandlisis muestran que el riesgo de
esta enfermedad fue significativamente més alto en el grupo A y méas bajo en O, aun cuando el
IMA fue removido de los andlisis y se demostré que, tanto el grupo A como los no O, son un factor
de riesgo para padecerla.™
Los estudios de asociacidon —con miras a encontrar explicaciones para mecanismos de seleccion
natural- se han centrado en las enfermedades infecciosas, ya que cambios en la respuesta inmune
del organismo, por diferente susceptibilidad a estas, puede causar mortalidad diferencial en los
nifos y los adolescentes;"’ parece existir asociacion de alelos ABO a enfermedades y, por ende, a
longevidad diferencial, pero no necesariamente debe llevar al hallazgo de una diferencia en la
frecuencia alélica en la subpoblacién conformada por estos individuos, toda vez que son procesos
que se verifican después de la etapa reproductiva.
Entre las posibles explicaciones, al no encontrar asociacion significativa y existencia de
discrepancias en los resultados, pueden estar presentes muchas causas; asi se ha planteado que
determinados resultados publicados pueden ser locales especificos, diferencias y errores
metodolégicos; uno de los que se han considerado es la existencia de estratificacion racial real en
las poblaciones con diferencias en los grupos étnicos, que parece estar presente en este trabajo, y
gue se resolvio a través de la estratificacion de los analisis por grupos étnicos, ya que el grupo
ABO puede tener diferencias en su distribucion de 5 a 20 % entre grupos de un mismo pais; de
forma similar, errores de muestreo pueden llevar a diferencias hasta de 4 % entre muestras de
hasta 1000 individuos. Desafortunadamente, las investigaciones entre el sistema ABO y ciertas
enfermedades, con la expectativa de vida, son inconsistentes,’ y pueden estar presentes multiples
factores potenciales de confusién,”* tanto como errores metodolégicos o diferencias étnicas
reales.”
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CONCLUSIONES

Al establecer las frecuencias génicas de los alelos del sistema ABO para longevos, se contribuye a
la caracterizacién genética del fenotipo. La complejidad de los analisis y los criterios actuales de
gue los mecanismos de seleccion podrian ser multilocus, dificulta llegar a conclusiones definitivas
sobre la asociacion, pero el interés de estos andlisis se mantiene. Podria tratarse de un
polimorfismo basado en la estratificacion étnica, con efecto favorecedor de los alelos no B en los
individuos no blancos.
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