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RESUMEN

La fisiopatologia de la esclerosis multiple es incierta; la hipétesis mas fundada es la
existencia de un proceso autoinmune en el que existe predisposicidon genética. El
sistema de grupos sanguineos estd compuesto por antigenos facilmente detectables,
por lo que constituye excelente marcador genético. Para determinar frecuencia de
distribucion de los grupos sanguineos en pacientes con esclerosis multiple, se
estudiaron 70 enfermos, de quienes se obtuvieron datos demograficos, clinicos y de
escalas evolutivas. Se seleccionaron 180 controles al azar simple mediante muestreo
multietapico del universo integrado por 4 747 donantes de sangre. Se determinaron
los grupo sanguineos ABO y RhD. Se calculé X? con precisién del 95 % e intervalo de
confianza de las diferencias porcentuales. En ambos grupos fue mas frecuente el
RhD™* (85,7 % casos y 90 % controles). El grupo sanguineo A estuvo en el 60 % de
los pacientes y el grupo O predomind en los donantes (55 %), con diferencia
significativa p=0,003 y OR=2,85. De acuerdo con este estudio, existe una asociacion
entre el grupo sanguineo A con la esclerosis multiple.

Palabras clave: caso-control, enfermedades autoinmunes, esclerosis multiple,
grupos sanguineos.

ABSTRACT

The physiopathology of multiple sclerosis is uncertain. The best founded hypothesis is
the existence of an autoimmune process in which genetic predisposition plays a role.
The system of blood groups consists of easily detectable antigens; therefore, it is an
excellent genetic marker. To determine the distribution frequency of blood groups in
patients with multiple sclerosis, 70 ill persons were studied, about whom
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demographic, clinical and evolutionary scale data were obtained. 180 controls were
selected by simple random multistage sampling of a universe of 4 747 blood donors.
Blood groups ABO and RhD were determined. X* was calculated with a 95% accuracy
and confidence interval of percent differences. RhD* was more frequent in both
groups (85.7 % cases and 90% controls). Blood group A was found in 60 % patients,
whereas group O prevailed in donors (55 %), with a significant difference of p=0.003
and OR=2.85. According to this study, there is a relationship between blood group A
and multiple sclerosis.

Key words: Case-control, autoimmune diseases, multiple sclerosis, blood groups.

INTRODUCCION

La esclerosis multiple (EM) constituye la causa mas frecuente de invalidez neuroldgica
en el adulto joven.!? Los niveles de prevalencia de esta enfermedad son
aparentemente determinados por la edad, zona geografica, color de la piel, grupo
étnico y género.?

Cuba se encuentra dentro de las areas de bajo riesgo (5 enfermos por cada 100 000
habitantes), aunque estudios realizados por Cabrera y otros! muestran una
prevalencia diferente sin identificar las causas (forma clinica definida de EM 4,9/100
000). La enfermedad resulta mas frecuente entre los cubanos residentes en los
Estados Unidos de Norteamérica (40 casos por 100 000 habitantes), poblacidon
genéticamente similar, expuesta a factores ambientales diferentes.*

Las evidencias de factores genéticos en la EM provienen de estudios que sefalan
predileccion racial y la existencia de varios casos en una misma familia. Aunque no es
una enfermedad que sigue un patréon hereditario caracteristico, parece ser un
desorden oligo o multigenético con un aparente fenotipo similar para diferentes genes
involucrados.® La fisiopatologia de la enfermedad es incierta; la hipdtesis mas fundada
es la existencia de un proceso autoinmune en el que existe predisposicion genética
conferida, entre otros factores, por algunos alelos del sistema mayor de
histocompatibilidad (HLA-DR, o DQ,) y vinculado al contacto genético individual con la
presencia de componentes medioambientales todavia en estudio.®

Entre las caracteristicas genéticas estudiadas en pacientes con EM, se encuentra la
asociacién con determinados antigenos de grupos sanguineos.®> Debido a la diferencia
de criterios hallados en la literatura, realizamos por primera vez en Cuba un estudio
de casos y controles, que tiene como objetivo determinar la frecuencia de distribucién
de los grupos sanguineos en los pacientes con EM y en la poblacion sana de la
provincia Cienfuegos.

METODOS

Se realizé un estudio de casos y controles con controles independientes, en el que se
incluyeron 70 pacientes atendidos en el Hospital "Dr. Gustavo Aldereguia Lima" de
Cienfuegos, con diagndstico clinico de EM de acuerdo con los criterios de Poser;” y
180 controles escogidos al azar entre 4 747 personas con donacién util que acudieron
al Banco de Sangre Provincial en 1 afio.
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De los pacientes se obtuvieron datos demograficos y clinicos: se recogié color de la
piel, edad, forma evolutiva prevalente, criterio de Poser predominante, escala
expandida del estado de discapacidad (EDSS, expanded disability status scale),
numero de brotes y tiempo de padecimiento de la enfermedad.

Los 180 controles se seleccionaron con el uso el programa computarizado "Ale" para
numeros aleatorios, de la Facultad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. Mediante un
muestreo multietapico del universo, en un primer paso se seleccion6 el 18 % del total
de donantes de cada mes (898 en el afio) y posteriormente, el 20 % mensual de esta
primera seleccion, con lo que se obtuvo una muestra final de 180 controles.

Tanto a los casos como a los controles se les determiné grupo sanguineo ABO celular
y seroldgico, asi como la presencia antigeno Rh D con los reactivos Anti A, anti B, anti
AB y anti D producidos por Medicuba.

Para validar las diferencias encontradas entre los casos y los controles se utilizo la
prueba de X2 con precisién del 95 % y p < 0,05. Se determind la razén de los
productos cruzados (odds ratio, OR) e intervalo de confianza (IC) de las diferencias
porcentuales.

RESULTADOS

Entre los pacientes se encontré predominio del grupo de edades entre 30 y 59 afos
(80 %, n=56), el sexo femenino (78,6 %, n=55) y el color de la piel blanca (87,5 %,
n=60). El 71,4 % (n=50) tenia menos de 10 afios de evolucién de la enfermedad; el
58, 6 % (n=41) un EDSS menor de 5; y el 80,0 % (n=56) la forma clinica brote-
remision, como puede apreciarse en la tabla 1, que también describe caracteristicas
generales de los controles.

Tabla 1. Caracteristicas de los casos y los controles

Caracteristicas Casos (n = Controles (n =
70) 80)
n % n %

Edad
¢ 18-29 aFlos 9 12,9 52 28,9
e 30-59 anos 56 80,0 128 71,1
e 60 y mas 5 7,1 0 0
Sexo
. Mascul_ino 15 21,4 156 86,7
e Femenino 55 78,6 24 13,3
Color de la piel
e Blanca 60 85,7 114 67,1
e No blanca 10 15,3 66 38,9

Tiempo de evolucion de la enfermedad

e Menos de 1 afio 0 0,0
e 1-10 anos 50 71,4
Mas de 10 afios 20 28,6
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EDSS

e Menor de 5

e Mayor de 5 41

29

Forma clinica

e Brote- remision

e Primaria progresiva 56

e Secundaria progresiva 0

¢ Progresiva con manifestaciones 14
sobreimpuestas 0

Criterio de Poser predominante

¢ Definida clinicamente 52

e Definida apoyada por el laboratorio 0

» Probable clinicamente 18

e Probable apoyada por el laboratorio 0

No proceden

EDSS: escala expandida del estado de discapacidad.

La positividad en la determinacion del antigeno RhD fue frecuente, tanto en los casos
como en los controles (tabla 2). El grupo sanguineo predominante en los casos fue el
A con 42 enfermos (60 %), mientras que en los controles fue el "O" con 99 individuos

(55 %), segun los resultados expuestos en la tabla 3.

Tabla 2. Frecuencia del antigeno RhD en casos y controles

RhD Casos Controles Total
il %a 1l S S
MNegativo 10 | 14,3 18 10,0 28 12,2
Fositivo 60 | 85,7 | 162 | 90,0 | 222 | 23,8
Total Fiu) 100 180 1ao 250 1ao

OR: 1,5; IC (95 %): 0,65-3,4.
v’=0,55; p = 0,458,
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Tabla 3. Frecuencia de grupos sanguineos del sistema ABO
en casos y controles

Grupos sanguineos Casos Controles Total
n % n % n %
42 | 60,0 | 62 34,5 | 104 | 416
B 2 2,9 15 a,3 17 6,2
4B 1 1,4 4 2,2 5 2,0
(] 25 | 35,7 a9 55,0 | 124 | 49,6
Total 70 100 130 | 100 250 | 100

OR: 2,85; IC (95 %): 1,62-5,0,
7° = 14,073, p = 0,003,

Al analizar la distribucién de los sujetos implicados en la investigacion por grupos
sanguineos y color de la piel, en los casos fue mas frecuente el conjunto integrado por
enfermos de piel blanca y grupo sanguineo A (51,4 %, tabla 4), mientras que en los
controles fue mas comun la piel blanca y grupo sanguineo "0" (55,0%, tabla 5).

Tabla 4. Grupos sanguineos segiun color de la piel

en pacientes con esclerasis multiple

Color de la piel A B 0 AR Total

n % i %in n o n % n %
Blarca 26 214 1 14 22 2314 |1 |14 | 60O | 857
Mo blanca a] 8,6 1 1,4 3 4,3 - - 10 | 14,3
Total 42 |e00 |2 |28 |25 257 [1 | 1,4 |70 | 100

Tabla 5. Grupos sanguineos en los controles,

segun color de la piel

Color de la piel A B 0 AD Total
n Ya n Ya 1 %Ya n %Ua n %
Blanca 40 | 22,2 7 3,9 64 | 25,2 |2 | 1,7 | 114 | 63,3
Mo blanca 22 12,2 a 444 | 35 | 194 |1 | 0,5 | 66 36,6
Total 62 | 34,4 |15 | 82 |90 [s50 (4 [ 2,2 [ 120 | 100
DISCUSION

El predominio del grupo de edades comprendidas entre 30 y 59 afios, el sexo
femenino y el color de la piel blanca, concuerda con la literatura consultada sobre los
pacientes con EM en Cuba' y en otros paises.>>8?°
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El antigeno RhD tuvo una frecuencia similar en casos y controles, mientras que el
grupo sanguineo A se presentd como factor de riesgo para la EM. El predominio del
fenotipo RhD positivo y de grupo sanguineo "O" en los controles, coincide con estudio
realizado por Bencomo y otros en donantes de sangre cubanos.®

Algunos grupos sanguineos se asocian con determinadas enfermedades o condiciones
patoldgicas. Por ejemplo, el grupo sanguineo A es mas frecuente en personas con
cancer de glandulas salivares, estdmago, colon y ovario; asi como en quienes sufren
de trombosis provocadas por niveles elevados de los factores V, VIII y IX de la
coagulacién. El grupo "O" es comun en los pacientes con Ulcera duodenal o gastrica,
artritis reumatoide y enfermedad de von Willebrand.!*? Ciertos antigenos de grupos
sanguineos se asocian con infecciones o con resistencia a estas cuando los
microorganismos se unen o interactlan con estructuras celulares relacionadas con
ellos. De esta forma, es conocido que los eritrocitos con fenotipo Fy (a-b-) no son
infectados por Plasmodium vivax.!?

Los estudios que analizan la posible asociacién de la EM con los grupos sanguineos
muestran resultados diversos. En una investigacion realizada en 1978, se
determinaron los antigenos A;, A,, B y RhD en 129 pacientes polacos y no se
obtuvieron diferencias significativas con los controles.'* Similares conclusiones mostré
un estudio en el que se incluyeron 332 pacientes y 305 controles seleccionados entre
la poblacién caucasica de Nueva York, a quienes se les determinaron los grupos
sanguineo ABO y Rh (antigenos D, C, c, E, e) sin demostrar discrepancias en la
frecuencia de distribucidn de estos entre los pacientes y los controles.® También
Roberts y otros, investigaron a 53 individuos con EM en Orkney, a sus familiares y a
un grupo control, sin que se hubiese demostrado alguna posible asociacién de la
enfermedad con los grupos sanguineos ABO y Rh.®

En Croacia, se determinaron los grupos sanguineos ABO, Rh, Duffy, P, Kell, Kidd, Mn,
Ss y Lewis en 45 pacientes y en 458 sujetos sanos; los pacientes se diferenciaron de
los controles en los grupos ABO, Rh y Lewis. El grupo A fue mas frecuente en el grupo
control con 43,99 %, al igual que el "O" con 40,42 %; mientras que el grupo B estuvo
presente en el 22,22 % de los pacientes. El RhD fue mas comun en los pacientes
(95,5 ‘;/?) y la frecuencia de Le*Le® fue mayor en los casos (13,3 %) que en los
sanos.

En Armenia, se estudiaron 50 pacientes y la poblacién en general, y resultd que el
fenotipo Duffy (a-b+) es mas comun en los pacientes y que los individuos con este
fenotipo tienen mas riesgo de contraer la enfermedad que los que presentan Duffy
(a+b-), por lo que el antigeno Duffy b es considerado un marcador genético de la
enfermedad en los armenios.*®

El color de la piel blanco fue mas comun, tanto en los casos como en los controles. La
frecuencia de blancos en los controles concuerda con datos demograficos del ultimo
censo, que revelan este color de la piel en el 76,6 % de la poblacidn cienfueguera.®

La EM es comun en individuos caucasicos, nolasi en turcos, chinos, japoneses, nativos
de nueva Zelanda, Uzbekistan, Kazajastan y Africa. Existe alto riesgo entre palestinos,
lo que indica que las diferentes susceptibilidades raciales y étnicas son importantes en
su distribucion geografica.”?°

Nuestros resultados describen la frecuencia de grupos sanguineos en pacientes
cubanos con EM y una posible asociacion con el grupo sanguineo A. Futuras
investigaciones deben corroborar estos resultados en grupos mayores de pacientes y
evaluar otros factores genéticos relacionados con la fisiopatologia de esta
enfermedad.
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