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RESUMEN

Introduccién: entre las enfermedades cardiovasculares (ECV) se incluye el infarto
agudo del miocardio (IAM), enfermedad que representa en la actualidad el 30 % del
total de las defunciones mundiales. La predisposicién individual y la presencia de
factores de riesgo clasicos de ECV determinan la ocurrencia de un IAM; sin embargo,
hay individuos que sufren un IAM y carecen de estos factores. Esto podria ser
explicado por la presencia de factores de riesgo emergentes, entre los cuales
encontramos al grupo sanguineo ABO.

Objetivo: determinar la frecuencia de los grupos del sistema sanguineo ABO en
pacientes con IAM y asociar la influencia que podria ejercer sobre el riesgo de padecer
esta condicion.

Métodos: se seleccionaron 60 pacientes con diagnoéstico de IAM y 60 sin antecedentes
de IAM, a los cuales se les determind el fenotipo y genotipo ABO. Se utilizé el Chi-
cuadrado para establecer asociaciones entre el fenotipo ABO y la presencia de IAM. Los
andlisis de riesgo asociado fueron desarrollados calculando el odds ratio(OR) con un
intervalo de confianza del 95 %.

Resultados: se encontré que en los individuos sin 1AM existe una frecuencia del 71,7
% del fenotipo «O». En la categoria indicada como «No O» que incluye los fenotipos A,
B y AB, se obtuvo un OR de 2,21 para IAM (IC 95 %: 1,04-4,72 p=0,038). En relacion
con el genotipo, los individuos con IAM que presentan genotipos heterocigotos para el



alelo O tienen un OR de 3,17 (IC95 %: 1,09-9,17 p=0,034) respecto a los
homocigotos. Se pudo establecer un grupo de bajo riesgo para IAM asociado al
fenotipo-genotipo homocigoto O y un grupo de mayor riesgo conformado por los
fenotipos-genotipos A, B y AB.

Palabras clave: Infarto Agudo del Miocardio, Sistema Sanguineo ABO, factor de
riesgo, enfermedades cardiovasculares.

ABSTRACT

Background: among cardiovascular diseases (CVD) acute myocardial infarction (AMI)
is included, a disease that currently represents 30 % of total global deaths. The
individual predisposition and the presence of traditional risk factors for CVD determine
the occurrence of AMI, but there are individuals who suffer an AMI and without these
factors. This could be explained by the presence of emerging risk factors, among which
is the ABO system blood group.

Aim: to assess the frequency of ABO blood group system in patients with AMI and to
investigate the influence it could have on the risk of developing that condition.
Methods: we selected 60 patients with a diagnosis of AMI and 60 with no history of
AMI, to which were determined ABO group phenotype and genotype were determined.
We used the Chi-square for association between ABO phenotype and the presence of
AMI. The associated risk analysis was developed by calculating the odds ratio (OR)
with a confidence interval of 95 %.

Results: it was found that in individuals without AMI exists a frequency of 71.7 % of
the phenotype «O» exists. In the category marked «No O» phenotypes including A, B
and AB, an OR of 2.21 for Ml (95% CI 1.04 to 4.72 p = 0.038) was obtained. In
relation to genotype, individuals presenting with AMI heterozygous genotypes for allele
OR have an OR of 3.17 (95% ClI: 1.09 to 9.17 p = 0.034) compared to homozygous. It
was established A group of low risk for MI associated with the phenotype-genotype
homozygous O and a higher risk group consists of the phenotypes, genotypes A, B and
AB was established.

Key words: Acute myocardial Infarction, ABO blood system, risk factor, cardiovascular
disease.

INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son un grupo heterogéneo de padecimientos
que afectan al sistema circulatorio y al corazén; entre ellas podemos mencionar el
infarto agudo del miocardio (IAM). En Chile, esta enfermedad es la principal causa de
muerte en ambos sexos, representando en el afio 2009 alrededor del 9 % de estas y
en la Region del Maule, el 8,21 % de las muertes anuales.?!



La ocurrencia de un 1AM es producto de la interrelacion entre los factores individuales,
ademas de la presencia de factores de riesgo (FR) clasicos como diabetes mellitus,
hipercolesterolemia, hipertensién, entre otros.? En la actualidad, los FR emergentes
explican la aparicién de 1AM en personas jovenes que no tienen FR clasicos, 2 entre los
que se encuentra el grupo sanguineo ABO, del cual existen estudios que datan de los
afos 70 del siglo pasado, donde se reporto la asociacion de este sistema con un mayor
riesgo para IAM, ateroesclerosis y trombosis venosas.*® Este riesgo estaria asociado
con la influencia del grupo ABO sobre los niveles plasmaticos del factor von Willerbrand
(FVW), 7 influencia que esta completamente dilucidada y que indica que los individuos
de fenotipo O presentan niveles de FvW y Factor VIII significativamente menores que
los individuos de los grupos A, B y AB. Esta influencia se explica por un efecto
pleiotrépico del locus del gen ABO sobre la concentracion de FvYW en los fenotipos A y
B .8 lo que hace que la depuracion hepatica de esta proteina en estos fenotipos
sanguineos sea menor. Ello lleva a incrementar su concentracion plasmatica y asi
aumentar el riesgo de sufrir eventos cardiovasculares.*

Los esfuerzos actuales, tanto a nivel mundial como local, apuntan a prevenir la
ocurrencia de las ECV, por lo que es vital contar con la mayor cantidad de informacion
en relacion con los factores emergentes que son predisponentes para esta enfermedad.
Por ello, se buscé determinar la asociacidon entre pertenecer a un determinado grupo
sanguineo ABO vy el riesgo de desarrollar un 1AM.

METODOS

Grupos de estudio

Grupo IAM: entre Abril-Junio de 2006 se reclutaron 60 pacientes con diagnoéstico de
IAM con al menos 3 meses de evolucidon, quienes se controlaban en el Policlinico de
Especialidades Cardiologicas del Hospital Regional de Talca. El diagnéstico fue
confirmado a través de la revision de la ficha clinica, en busca de evidencias
electrocardiograficas y bioquimicas de IAM y presencia de otros factores de riesgo
cardiovascular (FRCV).

Grupo Sin IAM: de la base de datos de 1 007 personas reclutadas para el estudio
«Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular clasicos en poblacion adulta de Talca,
Chile, 2005» ,° se seleccion6 aleatoriamente a 60 individuos que habian respondido a
la pregunta que estaba contenida en la encuesta aplicada para dicho estudio, no tener
antecedentes de IAM diagnosticado por un médico. En esta seleccidon se considero la
misma distribucién por edad y sexo que tenia el grupo 1AM.

Cada individuo seleccionado habia emitido en forma libre y voluntaria el
consentimiento informado para participar en el estudio. El trabajo fue aprobado por el
comité de Bioética de la Universidad de Talca y Servicio de Salud del Maule.

Para el tamarfio de las muestras se considerd una precision del 15 %, una potencia del
80 % y un nivel de confianza del 95 %.

Fenotipo y Genotipo ABO



A todas las muestras de sangre obtenidas se les realizé inmunofenotipificacion ABO
mediante técnica convencional en tubo, de acuerdo con el protocolo establecido en el
manual técnico de la AABB.1°

La genotipificacion ABO se realiz6 a partir de DNA obtenido y extraido de leucocitos
presentes en sangre total colectada con EDTA seglin el método de Lahiri y col. ! La
técnica de amplificacion utilizada fue el PCR alelo especifico, realizada segun el
protocolo descrito por Pearson S y col, 1998. 1?2 Se modificaron la siguientes etapas de
este trabajo: a) en lugar de un PCR multiplex, se realizé una amplificacién de cada
alelo, utilizando para esto solo los alelos A%, B, O y O?; la presencia del alelo Al fue
determinada de forma indirecta por la ausencia de los otros alelos; b) en cada reaccion
se utilizaron 300 ng de DNA; c) se usaron 30 ciclos de amplificacion de 1 min a 95 °C,
1mina95 °C,1mina63°C,1mina 72 °C: y extension final de 10 min a 72 °C en
equipo Termociclador Applied Biosystem 2720. El volumen final de reaccién de PCR de
50 mL, la concentracién de la Taq polimerasa (Invitrogen, Brazil) y la secuencia y
concentracion de los primers utilizados (Invitrogen, Brazil) fueron las mismas utilizadas
por Pearson S. y col. Finalmente, la amplificacion de los alelos se analiz6 en una
electroforesis de agarosa al 2 %, usando un marcador de peso molecular de 100 pb
(Invitrogen, Brazil).

Para determinar la asociacion entre los fenotiopos ABO y el riesgo de IAM se agrup6 a
los pacientes segun el fenotipo: a) grupo de bajo riesgo para IAM, denominado
fenotipo «Ox»; y b) grupo de alto riesgo denominado fenotipos «No Ox».

Para el estudio de la influencia de la cigocidad del alelo O en el riesgo para esta
enfermedad se agrup6 a la poblaciéon en: individuos homocigotos (O/0), heterocigotos
(O/-) a los genes A o B asociados y carentes del alelo O (-/-).

Analisis estadistico

Las variables con distribucién normal se expresaron como media + DS; en caso
contrario se expresaron a través de mediana y rango intercuartilico. Para establecer
asociaciones entre el fenotipo ABO y la presencia de 1AM se utiliz6 el test estadistico de
Chi-cuadrado. Los andlisis de riesgo asociados, tanto para el fenotipo como para el
genotipo ABO, fueron determinados mediante el calculo del odds ratio (OR) con un
intervalo de confianza del 95 %. Para establecer el efecto del genotipo ABO sobre el
IAM, ajustado por edad e hipertensién arterial (HTA), se utilizé un analisis de regresiéon
logistica binaria. -1 Todos los andlisis estadisticos se realizaron mediante el programa
SPSS 14.0 para Windows y se consideraron estadisticamente significativos los valores
de p < 0,05.

RESULTADOS

Caracteristicas de los grupos en estudio

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas principales que describen a los dos grupos
del estudio. Ambos estaban conformados por el 70 % de hombres y el 30 % de
mujeres.



Es posible observar que existe una diferencia significativa en la edad de ambos grupos
(p< 0,001), siendo mayor la de los pacientes con IAM. Esta diferencia se produce en
los hombres, cuyo promedio fue de 60,6 + 11,8 y 49,0 = 14,9 (p<0,001), en el grupo
con 1AM y sin 1AM, respectivamente.

En el caso de las mujeres, el promedio de edad, tanto en el grupo con IAM como el sin
IAM, fue de 63,8 + 10,0 y 59,1 + 10,5 (p=0,18), respectivamente.

Respecto de la frecuencia de otros factores de riesgo cardiovascular presentes en
ambas poblaciones, se destacé la alta frecuencia de HTA en el grupo 1AM con relacion
a los individuos sin 1AM (p < 0,001).

Determinacién de Fenotipos y Genotipos ABO

La tabla 2 muestra los patrones de amplificacion molecular obtenidos, los que
permitieron determinar las diferentes combinaciones fenotipicas y genotipicas del
sistema ABO de los grupos en estudio. No existieron discrepancias entre el fenotipo y
el genotipo de las muestras estudiadas.

Frecuencia de fenotipo y genotipo ABO

La distribuciéon de los fenotipos entre pacientes con IAM y sin 1AM no resulté
significativa (p=0,098); sin embargo, es posible observar que el grupo con 1AM tiene
una menor prevalencia de fenotipo O y una mayor prevalencia de los fenotipos A, By
AB comparado con grupo sin IAM (figura 1).

De acuerdo con esto fue posible observar que la presencia de los fenotipos "No O" se
asocian significativamente a la presencia de 1AM (p = 0,038), y presentaron dos veces
mas riesgo de sufrir IAM que los pacientes que tienen fenotipo «O» (OR = 2,21 IC 95
%: 1,04-4,72) (tabla 3). Sin embargo, el analisis de regresion logistica binaria para la
presencia de infarto, ajustando por edad e HTA del fenotipo "O" vs "No O", no result6
estadisticamente significativo para explicar la presencia de infarto ( p = 0,466). (OR
ajustado: 1,38 IC 95 %: 0,58-3,31).

Por otra parte, también se observé una mayor frecuencia de los genotipos homocigotos
para el alelo O en la poblacién sin 1AM respecto al grupo I1AM.

En la tabla 4 se muestran las frecuencias obtenidas para estas categorias en los grupos
analizados. Se observé que la proporcién de individuos homocigotos, heterocigotos y
carentes, difiere entre ambos grupos (p = 0,003). Al ajustar un modelo de regresion
logistica binaria para la presencia de I1AM por edad e HTA, la cigocidad del alelo O
mantiene su significacién (p = 0,003) que demuestra que los individuos con genotipo
heterocigoto tienen tres veces mas riesgo de tener IAM que los individuos homocigotos
(OR = 3,17 IC 95 %: 1,09-9,17, p = 0,034).

DISCUSION

En este estudio se investigd la asociacion entre los alelos mas comunes del gen ABO y
el 1AM, usando una poblaciéon de 60 pacientes con diagnostico de 1AM y una poblacion



de 60 individuos sin antecedentes de esta enfermedad considerando la distribuciéon por
edad y sexo, presencia de FR cardiovascular clasicos.

La distribucién de las frecuencias de fenotipos sanguineos ABO de la poblacion 1AM
sigui6 la misma tendencia que la informada en la poblacién chilena por Palomo 1 y col,
en 1995, ¢ a diferencia de las frecuencias mostradas en la poblacién sin 1AM.

Se reconoce que en este trabajo el tamafio de la muestra es limitado y es necesario
fortalecerlo con un mayor tamafio muestral que permita obtener frecuencias
representativas de todos los genotipos sanguineos, que reflejen claramente la
prevalencia de estos y asi poder asociarlos con alguna enfermedad. No obstante,
considerando esta limitacion se discuten los resultados

Respecto a la asociacion de los fenotipos sanguineos del sistema ABO y el riesgo de
1AM, se encontrd que los individuos categorizados con fenotipo "No O" (A, By AB)
presentan dos veces mas riesgo de sufrir IAM que quienes presentan el fenotipo "O".
Estos resultados son similares a los obtenidos por Nydegger W y col., en 2003,%” que
determinaron que el grupo sanguineo B presenta un riesgo 2,7 veces mayor para IAM
que otros fenotipos.

La distribucién de los genotipos homocigoto, heterocigoto y carente del alelo O, fue
significativamente diferente en los grupos estudiados (p = 0,003). Se destaca una alta
frecuencia del genotipo homocigoto (71,7 %) en los individuos sin IAM. Situacion
similar fue informada por Schleef M y col, en 2004, 18 al comparar las frecuencias
genotipicas entre pacientes con trombosis y sin ella.

El analisis de regresion logistica binaria para la asociacion entre la cigocidad del

alelo O y el IAM, demostré que el genotipo heterocigoto tiene tres veces mas riesgo de
sufrir IAM que el homocigoto; resultados similares fueron obtenidos por Von Beckerath
N y col en 2004. En dicho estudio concluyeron que el incremento en el nidmero de
alelos O en el genotipo de un individuo, se asocia con una disminucién en el riesgo de
1AM, lo que permite pensar que este alelo ejerce un efecto protector para el IAM*° y
nuestros resultados apoyan esta conclusién. Sin embargo, es importante mencionar
que la ocurrencia de un IAM es producto de la interrelacién de varios factores
(medioambientales, predisposicion individual, entre otros) y que los esfuerzos de las
investigaciones actuales estan enfocadas en definir factores genéticos que predisponen
a la enfermedad, siendo esta la base para identificar a los individuos con mayor riesgo.

Es conocida la influencia que ejerce el grupo sanguineo ABO sobre los niveles
plasmaticos de FvW. 48 Al respecto, en el 2002, O'Donnell y col demostraron esta
influencia a nivel genotipico, comprobando que la concentracién plasmatica de FvW
disminuia de acuerdo con el orden genotipico

siguiente: A'A'>A® O'>A20'>00. 2° Dado que los niveles plasmaticos de esta
proteina se incrementan durante la fase aguda del 1AM, este efecto se descarta en
nuestro estudio porque los individuos que conformaron el grupo 1AM llevaban al menos
3 meses de evolucién de producido el evento.

Los niveles plasmaticos de FvW son influenciados significativamente por el fenotipo
sanguineo ABO. Clasicamente los individuos de grupo sanguineo O presentan
aproximadamente el 25 % menos de concentracion plasmatica de esta proteina que los
otros fenotipos sanguineos. Esta demostrado, ademas, que los individuos que han
sufrido IAM presentan altos niveles de FvW. 56



En conclusion, este estudio mostré que los individuos con fenotipo «No O» presentan
mayor riesgo de sufrir un 1AM que los individuos con fenotipo «O», y se podria afirmar
que esta Ultima categoria tiene un efecto protector para el 1AM, que se relaciona, de
acuerdo con la literatura, con menores niveles plasmaticos de FvYW circulantes, y
establece al grupo sanguineo como factor de riesgo para este padecimiento. Por lo
tanto, la determinacion del grupo sanguineo asociado a la determinacion plasmatica
del FvW podria contribuir en la practica clinica en el manejo de individuos que
presenten factores de riesgo para IAM.

Se destaca que este estudio es el primero que se realiza en la poblacion chilena, donde
se determina la frecuencia de los diferentes genotipos ABO y su asociacion con el
riesgo de 1AM.
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