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RESUMEN

Introduccion: la longevidad humana es un fenotipo de determinacién compleja donde estan
implicados factores genéticos y ambientales, no completamente comprendidos.

Objetivos: determinar la heredabilidad de la longevidad en un grupo de familias de excepcional
larga vida.

Métodos: con el objetivo de estudiar la epidemiologia genética de la longevidad, se confecciono el
arbol genealdgico a 340 longevos procedentes de familias de excepcional larga vida de Villa Clara;
se analizé la concordancia del fenotipo en hermanos y cényuges, la correlacién del fenotipo
mediante coeficiente de correlacion de Pearson en 2 125 parejas de hermanos, evaluadas segun
sexo, y en 302 parejas longevo-conyuge. La heredabilidad fue determinada en sentido estrecho,
sobre la base de la correlacién intraclase entre hermanos y de la correlacién entre cényuges.
Resultados: el fenotipo tuvo elevada concordancia entre hermanos del probando, superior a la
encontrada entre los cényuges; la heredabilidad, en un disefio que considera parejas que incluyen
el probando, fue de 0,35. En el disefio que utilizé a todas las parejas independientes de hermanos,
donde se excluy6 el probando, la heredabilidad fue de 0,39 para familias con probando masculino y
de 0,58 para familias de probandos femeninos.
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Conclusiones: la heredabilidad moderada muestra el incremento de afios vividos, como un
genotipo de determinacion continua. La concordancia elevada para la longevidad entre los
esposos, sin que existiera parentesco entre ellos, indica que el componente ambiental del fenotipo
no es insignificante.

DeCS: longevidad/genética.

ABSTRACT

Introduction: human longevity is a complex phenotype with multiple determinants where
incomprehensible genetic and environmental factors are involved.

Objective: to determine heritability of longevity in a group of families with exceptionally long life.
Methods: a genealogical tree of 340 people belonging to families from Villa Clara with exceptionally
long life was made for studying genetic epidemiology of longevity; concordance of phenotype in
siblings and spouses was analyzed, as well as, the correlation of phenotype in 2 125 couples of
siblings evaluated according to gender and in 302 couples of long-lived probands and spouses was
analyzed by means of Pearson correlation coefficient. Heritability in the narrow sense was
determined according to the intraclass correlation coefficient between siblings and according to the
correlation between spouses.

Results: phenotype had a high concordance between siblings of the proband, being higher than the
one found between spouses; heritability estimate was 0.35 in a design that consider couples
including the proband. In the design, where all independent couples of siblings were used, but the
proband was excluded, heritability was 0.39 for families with a male proband and 0.58 for families
with female probands.

Conclusions: moderate heritability shows an increase of years lived as a continuous phenotype.
High concordance for longevity between spouses without any parenthood between them
demonstrates that environmental factor of the phenotype is not insignificant.

DeCS: longevity/genetics.

INTRODUCCION

La longevidad humana satisfactoria es una aspiracion del hombre, casi tan vieja como la
humanidad; solo en los Ultimos afios, los portentosos avances en la medicina y la biologia han
realizado aportes significativos al incremento notable de la esperanza de vida al nacer, aparejado,
sin duda, a una mayor calidad de vida, dado el desarrollo tecnoldgico. Este incremento ha sido méas
notorio en los paises desarrollados, si bien se ha experimentado en todos los paises.
En el mundo existen 600 millones de longevos. La poblaciéon centenaria en las Américas, para
mediados del siglo, habra ascendido a cerca de 689 000.*
Cuba presenta una de las mayores expectativas de vida y también una de las poblaciones mas
envejecidas de América Latina. La esperanza de vida es de 78,97 afios para los hombres y de 80,0
para las mujeres; con una poblacion mayor de 60 afios de 19,3% para 2016, es uno de los paises
mas envejecidos de América Latina y tendra la poblacion mas longeva del continente en el 2025.
En los préximos 15 afios, las personas mayores de 80 afios van a aumentar de forma acelerada, y
llegaran a ser casi medio millén. En Cuba viven 2 500 centenarios.
La provincia de Villa Clara es considerada como la de mayor expectativa de vida al nacer, y la
esperanza de hacer factible los 80 afios para todos es una meta de salud inmediata, en la que
existe un empefio especial.?
La duracion de la vida parece estar genéticamente determinada; al menos, algunas caracteristicas
asociadas asi lo evidencian. Los individuos de una misma especie tienen una duracion
caracteristica, pero existe, no obstante, una considerable variacion; aquellos que, dentro de una
misma especie, sobreviven mas que el promedio, se dice que son longevos. Numerosos estudios
de cohorte —que han seguido la evolucién de adultos envejecidos por un tiempo suficiente para
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identificar muchos factores determinantes en la duracidon excepcional de la vida y de la esperanza
de vida, asi como los que han examinado a personas longevas y controles mediante estudios de
asociacion del amplio genoma— han identificado variantes genéticas asociadas con la longevidad.
Con el creciente reconocimiento de la importancia de las variaciones raras, los estudios que utilizan
disefios familiares de longevidad seran muy Utiles. Esta area, reconocida como epidemiologia de la
longevidad, se ha expandido rapidamente. No obstante, existen controversias, por lo que dilucidar
el papel de los diferentes genes sera un trabajo arduo, como corresponde a un fenotipo complejo.’

Més recientemente, el secuenciado del exoma y de la expresion del amplio genoma, asi como los
estudios de epigenética, han comenzado a permitir entender mejor la variaciéon funcional y la
regulacién de genoma en las vias biolégicas de la longevidad.*

Los estudios genéticos resultan complejos, y su investigacion en el campo de la biologia celular y
molecular requiere de cuantiosos recursos tecnologicos. Si se procede con estrategias
investigativas que permitan identificar a las familias con mas de una persona longeva (nonagenaria
0 centenaria), el costo de los estudios podria resultar menor, puesto que se estima que dichas
personas presentan la combinacion magistral de genes protectores contra los fendmenos
oxidativos de la vejez, asi como la ausencia de variantes genéticas y bioquimicas
desencadenantes de las enfermedades comunes en los ancianos, que constituyen las principales
causas de muerte en la tercera edad. Los descendientes de estas familias, por la carga genética
que reciben, podrian ser sujetos de dichas investigaciones para lograr un mayor aprovechamiento
de los recursos humanos y materiales que se destinen a este propaosito.

La heredabilidad describe la proporcion de la variacion fenotipica de un caracter que se debe a
factores genéticos, y ha sido muy empleada en los estudios de genética cuantitativa en muchas
especies con fines cientificos y practicos. Hoy dia es una técnica muy empleada en epidemiologia
genética humana, que esta ayudando a caracterizar el componente genético de la variabilidad total
de un caracter en una poblacién determinada; ella mide los roles relativos de la herencia y el
ambiente que son especificos en cada lugar, en funcion, sobre todo, de la diversidad de la
variabilidad ambiental, y de un componente genético que, en los fenotipos de determinacion
compleja, es de base poligénica; por tanto, la heredabilidad es, por definicién, la proporcion de la
varianza fenotipica total de un rasgo provocado por la varianza genética aditiva.

No se han realizado antes, en Villa Clara, estudios genéticos de la longevidad humana, ni existe el
registro de familias informativas de este fenotipo; este trabajo informa los resultados de una
investigacion que tuvo el objetivo de determinar la concordancia y heredabilidad del fenotipo de
longevidad humana, segun el sexo, en familias de excepcional larga vida.

METODOS

Se realizd un estudio genético de base poblacional —coordinado por el Laboratorio de
Epidemiologia Genética, de la Unidad de Investigaciones Biomédicas— de 340 familias nucleares
de larga vida procedentes de cuatro municipios (Santa Clara: 206, Sagua: 45, Ranchuelo: 29 y
Remedios: 60), las que fueron seleccionadas de las familias informativas de longevidad de dichos
municipios, por muestreo no probabilistico a conveniencia.

Se confeccioné el arbol genealdgico de los individuos considerados casos indices o probandos de
estas 340 familias nucleares o informativas para la longevidad, se incluyeron en ellos a todos los
parientes de cualquier grado, y se establecieron los grados de parentesco a partir del probando,
que fue siempre un longevo vivo de estas familias, residente en uno de los cuatro municipios
participantes. De esta manera, se conformd lo que se considera en epidemiologia genética, una
cohorte transversal, reconstruida de familias nucleares para el fenotipo longevo, que
proporcionaron un total de 8 084 familiares de primer, segundo o tercer grados, vivos o fallecidos.

Como criterios de inclusién se consideraron:

- Anciano con fenotipo de longevidad satisfactoria: Individuo que vive mas que el promedio de
los individuos de la poblacién de la cual proviene, teniendo en cuenta la expectativa de vida en
la provincia de 75 afios como promedio; se consideraron aquellos ancianos con validisimo
septuagenario (a partir de 75 afos), octogenario, nonagenario o centenario.
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- Validisimo: se midi6 aplicando los indices de Katz y Lawton, instrumentos previstos para
evaluar la capacidad funcional de los ancianos.

- Familia informativa de longevidad satisfactoria: Existe certeza de que hay mas de un longevo
en la familia, vivo o fallecido, de primer, segundo o tercer grados, o sea, existe agregacién
familiar.

Para los estudios de concordancia del fenotipo, fueron seleccionadas las parejas de longevo
probando con hermanos y con un hermano diferente con pareamiento por sexo (vivo o fallecido).
Del mismo modo, se formaron parejas probando cényuge.

Se constituyeron parejas entre el longevo probando y el hermano, considerando por separado las
parejas segun el sexo: longevo/hermano, longevo/hermana, longeva/hermana y longeva/hermano.
Se determiné la concordancia simple (porciento) para la longevidad, considerando parejas
concordantes a aquellas en las cuales ambos miembros alcanzaron los 75 afios, sin limitacion
importante en las funciones fisicas y psiquicas. Fueron discordantes aquellas parejas en que solo
el probando era longevo. La misma consideracion fue hecha para parejas longevo-cényuge.

Las proporciones de concordancia entre los distintos tipos de parejas de hermanos con probando
longevo masculino, se compararon mediante prueba de comparacion de proporciones para
muestras independientes, con la concordancia general de las parejas de longevo masculino y
cényuge femenino. Se procedié de la misma forma con los probandos femeninos.

La heredabilidad, en esta situacion donde se incluyé el probando, se obtuvo de la diferencia de la
concordancia simple, siguiendo la siguiente ecuacion:

h?=Correlacién parientes-Correlacion conyuges
h?=(Parientes C/C+D) - (Cényuges C/C+D)

Donde: C=Concordantes y D= Discordantes

Para este estimado de heredabilidad, fueron consideradas las 2 125 parejas longevo- hermano
(901 parejas integradas por un propésito masculino longevo con un hermano o hermana, y 1 224
parejas entre un propésito femenino longevo con un hermano o hermana) y 302 parejas longevo-
cényuge (121 parejas longevo masculino—coényuge y 181 parejas longevo femenino—cényuge).

Se calculo, ademds, la heredabilidad en sentido estrecho por un disefio de vias, empleando la
correlacién del fenotipo en todas las parejas independientes de hermanos que se formaron en las
familias nucleares de excepcional larga vida, respecto a las parejas probando conyuge. En estos
calculos, el probando es excluido de las parejas de hermanos, como se ha sugerido en la literatura,
para evitar sesgos de muestreo.

De modo que cuando se excluyo el probando, la heredabilidad en sentido estrecho se determing
por la férmula habitual, considerando la varianza genética como correlacion intraclase en parejas
independientes de hermanos, segun sexo, siguiendo la siguiente ecuacion:

h’=VG/VP

donde: Vp (Varianza fenotipica total)= varianza genética(VG) + varianza ambiental(VA)
VG: varianza entre hermanos y VA: varianza entre conyuges

La heredabilidad es la relacién entre la varianza genotipica y la varianza fenotipica; cuando se
estima en sentido estrecho, la varianza genética es la varianza del efecto aditivo de los genes, la
gue se estima segun el grado de semejanza entre familiares, expresado en forma de coeficiente de
correlacién; como en la variabilidad del fenotipo, interviene la correlacion ambiental entre
individuos, se determiné la correlacion del fenotipo entre coényuges, la cual es debida al efecto de
factores ambientales comunes, ya que no comparten dotaciones genéticas del mismo origen; dicha
correlaciébn ambiental, se supuso, no tiene diferencias significativas con la existente entre los
parientes. La varianza fenotipica total se consideré la suma de la correlacion existente entre
hermanos (varianza genética aditiva), y la correlacién entre cényuges, la varianza ambiental. El
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resultado del cociente entre la varianza genética aditiva y la varianza fenotipica total se interpret6
como la heredabilidad debida exclusivamente al efecto aditivo de los genes (sentido estrecho).
Para calcular la heredabilidad (en sentido estrecho) se consideraron 3 539 parejas independientes
de hermanos, resultado del numero de observaciones de covarianzas realizadas en funcién del
tamafio de los grupos de hermanos y el sexo. Fueron procesados 1 039 hermanos masculinos que
formaron 1 562 parejas, y 1 086 hermanos femeninos que formaron 1 977 parejas independientes.
Para calcular las parejas de hermanos independientes, se empled la formula n= m (m-1)/2, donde
m es el tamafio del grupo de hermanos.

Para los andlisis de heredabilidad, se calculé la correlacion entre parejas de hermanos asi como en
cényuges, mediante el calculo del coeficiente de correlacidn intraclase de Pearson, con el paquete
SPSS 21.0. Se trabajé con una confiabilidad del 95 %.

La interpretacion de los valores de heredabilidad se hace considerando que valores de h? por
debajo de 0,30 se consideran bajos; la heredabilidad entre 0,30 y 0,59 se valora como moderada, y
es elevada cuando su valor es igual o mayor que 0,60.°

RESULTADOS

La evaluacion de la concordancia del fenotipo longevidad entre el longevo masculino (probando) y
la pareja que se forma con sus hermanos, mostré que concordaron el 63,47 % y con sus hermanas
el 62,85 %. Los longevos concordaron con sus esposas en el 27,3 %. Cuando las parejas se
formaron entre una longeva con sus hermanos, coincidieron el 63,7 %; con las hermanas, el
66,1%. Las longevas concordaron con sus esposos en el 30,4 % de los casos (tabla 1).

Tabla 1. Concordancia y heredabilidad del fenotipo en parejas probando-hermano y parejas
probando-conyuge segln sexo.

Tipo de pareja Total de Parejas Conc Pareja Significacién

Longevo-Hno. parejas conc. (%) Longevo-conyuge (Hno/cony)*
longevidad Total Conc, Conc. (P)

longevidad (%)

Familias prob.masc.

Longevo-Hno. 438 278 63.47 121 33 27,3 0,00

Longevo-Hna. 463 291 62.85 0,00

Longevo/Hno(a) 901 569 63,15 0,00

h* =0,35

Familias prob. Fem.

Longeva-Hno 601 383 63,73 181 55 30,4 0,00

Longeva-Hna 623 412 66,13 0,00

Longeva/Hno(a) 1224 795 64,95 0,00

h® =0,34

Total familias

Long(a)-Hno(a) 2125 1364 64,2 302 88 29,1

h® =0,355

Parej Longevo/Hno vs. Longeva/Hno. p=0,947993

Parej Longevo/Hna vs. Longeva/Hna. p=0,275306

Parej Long /Hno(a) vs Long /Hno(a). p=0,409989

Fuente: Encuesta

Simbologia: Conc: Concordancia, Hno: Hermano, Hna: Hermana, Cony: cényuge, Long: Longevo
Masc: masculino Fem: femenino Prob: probando Parej: pareja
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Se muestran los resultados de la comparacion de la proporcidon de concordancia de las parejas
formadas por el longevo y su correspondiente hermano respecto a las parejas integradas por el
longevo y su conyuge, las que muestran diferencias significativas.

Al considerar el sexo del longevo, no se encontraron diferencias estadisticas entre la proporcion de
concordancia para el fenotipo alcanzada entre los probandos con sus hermanos para los hombres
longevos, respecto a las mujeres longevas; las comparaciones entre parejas de hermanos,
respecto a los sexos, no difieren significativamente.

La concordancia general de la longevidad es de 64,2 %, toda vez que de los 2 125 hermanos de
las familias nucleares, 1 364 llegaron a ser longevos. La heredabilidad, medida por la concordancia
simple del fenotipo entre longevos probandos y sus hermanos y parejas longevo-cényuge, fue de
0,355, asumiendo que la concordancia observada entre los esposos de 29,13 % (concordaron 88
de 302 conyuges) fue la misma que estuvo presente entre hermanos

En la tabla 2, aparece la correlacion intraclase respecto a la longevidad en las parejas de
hermanos de igual sexo, excluyendo el probando, que se forman como parejas independientes de
hermanos en las familias estudiadas de excepcional larga vida. La correlacion fue positiva,
moderada y significativa en los hermanos masculinos, en los femeninos y en la totalidad de
hermanos, sin considerar el sexo. La correlacién intraclase en los cényuges de probandos
masculinos (sexo femenino) fue significativa, al igual que la encontrada en los cényuges de
probandos femeninos (individuos masculinos).

Tabla 2. Correlacion intraclase de la longevidad en parejas independientes de hermanos,
excluyendo el probando, y en cényuges con larga convivencia con longevos.

Sexo Total Parej. Hnos. Hnos. r p Cényuges
Hnos. | Hnos. |ndepenc_j|ente long. intra Prob. | Parej.| Long r D
s del mismo clase |
ntra
Sexo clase
Masc. 1039 1473 661 0,354 0,000 Masc. 121 33 0,449 | 0,000
Fem. 1086 1324 703 0,562 0,000 Fem. 181 55 0,283 | 0,000
Total 2125 2797 1364 0,334 0,000 Total 302 88 0,551 | 0,000
Hnos.
N = 340

Fuente: Encuesta
Simbologia: Conc: Concordancia, Hno: Hermano, Hna: Hermana, Cony: cényuge, Long: Longevo
Masc: masculino Fem: femenino Prob: probando Parej: pareja.

En la tabla 3, se presenta la heredabilidad en sentido estrecho mediante el disefio de parejas de
hermanos, considerando el sexo del probando (el cual es excluido en los analisis de correlacion
intraclase). La heredabilidad fue de 0,42 en el total de las familias nucleares, segun este disefio.
La heredabilidad fue de 0,39 en las familias de probandos masculinos y de 0,58 en las familias de
probandos femeninos. Como varianza ambiental en este disefio, se utilizd la correlacion intraclase
en coényuges, que fue de 0,44 en familias de probandos masculinos y de 0,28 en familias con
probando femenino. En esta tabla pueden observarse los valores de la correlacion genética,
resultado de la correlacion intraclase del fenotipo entre hermanos en las distintos tipos de familias.
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Tabla 3. Heredabilidad del fenotipo longevo en el disefio de parejas de
hermanos con igual o diferente sexo y parejas de longevo-cényuge.

Tipo de pareja de hermanos seguin Correlacién en parejas de hermanos
sexo
Total de r p
parejas
Familias con probando masculino
Masculino-masculino 691 0,321 0,000
Masculino-femenino 290 -0,097 0,253
Femenino-femenino 581 0,600 0,000
Total 1562 0.299 0,000
h“=0,39
Familias con probando femenino
Femenino-femenino 743 0,544 0.000
Femenino-masculino 452 0,095 0,180
Masculino-masculino 782 0,392 0,000
Total 1977 0,399 0,000
h*=0,58
Total familias 3539 0,355 0,000
h*=0,42
Correlacion intraclase en pareja de conyuge
Familia probando masculino 121 0,449 0,000
Familia probando femenino 181 0,283 0,000
Total familias 302 0,551 0,000

Fuente: Encuesta

DISCUSION

Los estudios de base poblacional tienen una gran importancia, en la actualidad, para dilucidar el
papel de los genes y el ambiente en la determinacion de la longevidad y el envejecimiento
humanos.’

Los estudios de concordancia mostraron que, en los longevos, las parejas formadas entre el
longevo con sus hermanos, independiente del sexo, tuvieron porcientos superiores a 60, a pesar
de que los estilos de vida de los hermanos pueden variar mucho al llegar a la adultez, y emprender
sus vidas independientes en nuevas familias, o que algunos hermanos no hayan alcanzado aun el
fenotipo longevo, aunque posean los determinantes genéticos.

Los hallazgos descritos de mayor concordancia entre parejas de parientes de primer grado que
entre las parejas de los cényuges, avalan el componente genético. Estos determinantes genéticos
son poligenes de determinacién y funciones complejas, algunos de los cuales se han publicado.
Asi el gen de la ag)olipoprotel'na E (APOE) y la HSP 70.1 fueron mostrados asociados a la
longevidad humana.

El componente genético que esta en la base de la mayor concordancia del fenotipo longevo entre
hermanos que entre conyuges ha sido ampliamente estudiado, pero en los estudios de genes
candidatos, basados en estudios de asociacion; hasta el presente, la mayoria de los datos apuntan
a vias especificas, no solamente a nuevos loci puntuales de longevidad, si bien existen dificultades
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para replicar los hallazgos de los estudios de asociacidn, con independencia de la poblacion
estudiada, y persisten dificultades para identificar polimorfismos de longevidad universales.’

El gen AKT1 ha sido considerado como un posible candidato funcional, ademas de APOE y FOX3,
y se ha encontrado asociacion en varios estudios, aunque una evaluaciéon en nonagenarios y
centenarios daneses y alemanes no confirmaron esta asociacion; por ello, no puede decirse que
sea un gen universal asociado a la longevidad. Se planteé la existencia de clister de genes para la
longevidad, se rastrearon las regiones cromosémicas de 6p y 11 p, en busca de genes candidatos
para la longevidad, y se encontraron tres genes (TNFalpha, TNFbeta, HSP70.1) en 6p21.3 y cinco
genes (SIRT3, HRASL, IGF2, INS, TH) en 11p15.5, pero no se han confirmado universalmente.®
Numerosos estudios de asociacion de polimorfismos genéticos y longevidad no solo han
considerado el numero de afios cumplidos, sino que han buscado asociaciones especificas de los
alelos favorecedores a los hallazgos concretos en las pruebas que evaltan la capacidad cognitiva y
funcional de ancianos nonagenarios y centenarios.’

La concordancia en los conyuges fue importante, si se tiene en cuenta que no hay base genética
del mismo origen; la concordancia para las esposas de los hombres longevos fue bastante
elevada. En los esposos de las mujeres longevas de estas familias nucleares, la concordancia
result6é igualmente inferior, lo que avala la agregacion familiar y el componente de heredabilidad de
la longevidad humana; pero, sin dudas, lo anterior permite hacer otras interpretaciones, puesto que
este fenotipo presenta también una elevada concordancia entre conyuges que solo comparten un
ambiente comun, por lo que quedan abiertas importantes puertas al componente ambiental de la
longevidad.

En el sentido de explicar el componente ambiental presente en estas familias, que puede inferirse
indirectamente a partir de los resultados alcanzados, se comentan algunas evidencias de la
literatura. La metilacion de islotes CpG es generalmente observada cerca de los promotores de
genes que regulan la expresion de otros genes,10 aunque también se han descrito ciertos niveles
de metilacion en islotes CpG fuera de los promotores de los genes, pero relacionados con su
expresion. En el tépico que nos ocupa, la deficiencia de folato puede perturbar la expresion de
genes que estan controlados por metilacion. Se ha observado que los niveles de metilacion del
ADN cambian con la edad, lo que implica que las alteraciones en los patrones de metilaciéon son
una consecuencia inevitable del envejecimiento. Una variedad de alteraciones epigenéticas afectan
todas las células y tejidos a lo largo de la vida.**

El envejecimiento es un proceso que ocurre por cambios en varios niveles de las células debidos a
la funcion de los genes. La longevidad es la habilidad de copiar y reparar el dafio que resulta de
estos cambios; esta bien descrito como resultado de un 6ptimo funcionamiento del sistema inmune
y la sobrexpresion de variantes de secuencias antinflamatorias de genes de inmunidad e
inflamacion.

Se han considerado algunos factores ambientales relacionados con la expresion de genes
involucrados en las vias bioldgicas de la longevidad, como la resistencia al estrés y elementos de
la dieta, como es el caso del zinc; se ha informado una asociacién entre polimorfismos del gen
A2M (alfa 2 macroglobulinemia) y los procesos inflamatorios mediados por la homeostasis del Zn.
Recientes trabajos en Caenorhabditis elegans han identificado la existencia de parejas genes-
dieta, donde la consecuencia de una mutaciéon de un gen especifico solamente se realiza con una
dieta especifica. Muchas vias metabdlicas han sido conservadas entre esta especie y los humanos;
por tanto, aunque hasta ahora solo se han descubierto completamente unos pocos de estos pares,
se espera que, potencialmente, no sean cientos sino miles de estas interacciones que podrian
explicar la variabilidad en la proporcién de envejecimiento humano y la incidencia de enfermedades
relacionadas con la edad.™

Los valores de heredabilidad encontrados atestiguan que, en el contexto de esta investigacion, el
fenotipo longevo tuvo una heredabilidad moderada de 0,35 cuando se incluy6 el probando en los
estudios, lo que resulta ligeramente superior a lo informado por algunos autores.

La longevidad y el envejecimiento favorable se encuentran entre los fenotipos mas complejos
estudiados hasta la fecha. La heredabilidad de la edad, al morir en la adultez, es aproximadamente
de 25 % segun varias investigaciones.*®

Los estudios realizados en individuos con excepcional larga vida muestran que la heredabilidad es
mayor, mientras mayor sea la edad del longevo. Los estudios de ligamiento de familias con
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excepcional larga vida soportan ahora la existencia de un locus de longevidad en el cromosoma 3,
mientras que otros posibles loci difieren entre estudios. Evaluaciones de genes candidatos han
identificado variantes de APOE y FOXO3A asociados con la longevidad; otros genes muestran
resultados inconsistentes. Estudios de asociacion del amplio genoma (GWAS) de centenarios,
respecto a controles jovenes, revelan solamente APOE como significativo a nivel de genoma
completo.

Aunque en 1996 se plante6 que los factores genéticos contribuyen a la variacion de la duracion de
la vida, aproximadamente en un 25 %, esta contribucion se considera ahora minima antes de los
60 afos, y mas importante desde los 85 afios en adelante. Fuera de definir que la heredabilidad es
de 25-32 %, el componente genético de la longevidad no esta profundamente explicado.®

Respecto a los disefios de estudio de la heredabilidad, se han informado numerosos métodos, y en
algunos de ellos se ha sugerido no incluir en los andlisis los probandos, por lo que en esta
investigacion, ademas de la determinacion de la diferencia simple de la concordancia del fenotipo
entre el probando longevo con la encontrada en sus parejas de conyuges, que se acaba de
discutir, se hicieron otros andlisis donde el probando fue excluido, y se evaluaron los hermanos,
como se discutird mas adelante.™

Al analizar los resultados de la influencia del sexo en los estudios de concordancia del fenotipo en
las distintas parejas, aunque estos no mostraron diferencias significativas, indican que pudieran
relacionarse, de alguna forma, con los hallazgos reiterados de una mayor longevidad en el sexo
femenino, lo que podria tener alguna conexion con una base genética en su determinacion. La
comparaciéon de la concordancia, segun sexo, en las parejas longevo/hermano respecto a las
parejas longeva/hermano, y longevo/hermana respecto a las parejas longeva/hermana, no
mostraron diferencias estadisticas significativas, con mayor concordancia para el sexo femenino.
Resumiendo: en todos los casos, la concordancia para la longevidad con un tipo de pariente
especifico fue mayor en las longevas que en los longevos.

Por otra parte, la correlacion intraclase del fenotipo, en la totalidad de los hermanos femeninos de
esta cohorte de familias con excepcional larga vida, fue mayor que la de los hermanos masculinos;
este es otro elemento que apunta a las diferencias de la prevalencia del fenotipo entre los sexos y
que se convierte en justificacion para realizar los andlisis de longevidad por separado, segun el
sexo del longevo. Debe observarse que para los conyuges ocurre lo mismo; la correlacion
intraclase es mayor en las familias con probandos masculinos, que obviamente son los conyuges
del sexo femenino, a pesar de que han convivido con probandos masculinos, en los que la
longevidad fue menor.

Al encontrar menor correlacién de la longevidad entre parejas de hermanos masculinos, —contrario
a lo que sucede en hermanas hembras, donde hubo una correlacion del fenotipo elevada, que es
incluso superior al 0,5 esperado para hermanos si se tratara de un modelo dominante— se sugiere
que, al menos en el sexo femenino, la heredabilidad del fenotipo longevo debe ser importante vy,
con ello, la contribucién de poligenes de efecto aditivo.

En los resultados de la heredabilidad que finalmente se encuentran en el estudio, intervienen los
factores ambientales, que pueden hacer disminuir el peso relativo de la influencia de los genes; es
por ello que la influencia genética es valorada, en lo fundamental, por la correlacion del fenotipo
entre hermanos; asi, por ejemplo, mecanismos epigenéticos estan rapidamente emergiendo como
un aspecto critico del envejecimiento y la longevidad. Los centenarios retardan cambios en la
metilacion relacionados con la edad; ellos pueden transmitir la habilidad de preservar la metilacion
a sus descendientes, a través de factores no genéticos.™

Los polimorfismos de los genes ADIPOQ y LEP pueden desempefiar roles especificos, diferentes
en cada género, en las vias biolégicas de la longevidad en el hombre.™

La heredabilidad de la longevidad, considerando solo hermanos y excluyendo el probando, fue
superior a la encontrada mediante el disefio que incluyd los probandos, pero también resultd
moderada.

Sin embargo, al considerar el sexo del longevo, estos resultados de la heredabilidad, por uno u otro
método, son diferentes para los sexos, y si bien resultaron solo ligeramente superiores en las
familias con probando masculino (0,399 vs 0,345), fueron evidentemente superiores en las familias
con probandos femeninos (0,58 vs 0,35). Ello repercute en que la heredabilidad general del
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conjunto de familias sea superior a la encontrada en el otro método (0,42 vs 0,355). En este
disefio, la heredabilidad también resulté moderada.

Los hallazgos de diferencias para la heredabilidad de la longevidad en parejas, segin el sexo,
coincide con una caracteristica comun descrita en los trastornos genéticos de base multifactorial;
se ha evaluado que la esperanza de vida o tasa de envejecimiento esta determinada por miles de
genes que funcionan en mecanismos altamente complejos, Unicos para cada célula o tejido del
organismo. Podria pensarse en genes dialélicos determinantes de la longevidad, que resulten
diferenciados en los sexos; estudios recientes en ratas para evaluar el efecto citotéxico de
guimioterapicos en el cerebro envejecido, han mostrado diferencias en el comportamiento de los
genes en los sexos; la mayoria de los cambios inducidos por la quimio en los tejidos de la corteza
prefrontal ocurren durante el envejecimiento del cerebro, y se observé que decrece la metilacion y
se incrementa la hidroximetilacion del DNA, en especifico en los tejidos de ratas hembras; de modo
gue los cambios en la expresién génica son mas pronunciados en los tejidos cerebrales de las
hembras;*® por otro lado, estan los hallazgos de los efectos de asociacion y regiones genémicas
iguales por descendencia en 234 trios integrados por un centenario-hijo-sobrino, concordantes o
discordantes para la longevidad.?

Aunque varios estudios plantean que la repercusion genética en la duracion maxima de la vida esta
determinada entre un 25 y 30 % por la expresion fenotipica, referida a polimorfismos que modulan
el tiempo de vida individual, en este grupo de familias la influencia fue mayor.

Recientemente se ha mostrado que la esperanza de vida es influenciada simultdneamente por
muchos polimorfismos de simple nucleétidos (SNPs, por sus siglas en inglés), cada uno con un
pequefio efecto individual, y se ha dilucidado el posible mecanismo bioldgico de su accién; muchos
de estos 27 SNP se encontraban dentro de los genes (74 %). La relevancia funcional de los
respectivos genes de envejecimiento y enfermedades mayores soporta la relacion causal entre
SNP identificados y la esperanza de vida.'’

Esta influencia de mdltiples genes en la longevidad se ha probado, no solo para modelos
poligénicos, sino para modelos epistaticos.™®

Estos resultados sugieren un componente genético de base poligénica. Estudios de epidemiologia
y demografia genética similares se han efectuado en otros paises. Se ha encontrado un nimero
elevado de asociaciones entre longevidad y variantes alélicas de genes, donde se destacan las
evaluaciones de polimorfismos en centenarios; no obstante, se recogen controversias, y muchos
estudios no han podido replicarse, tal vez por errores metodolégicos o por la existencia de
diferencias étnicas reales.™

Aparte del status de APOE, las variaciones en el gen FOXO3A estan solamente confirmadas como
una contribucion genética a la supervivencia dentro de la edad adulta mayor, y la actividad de este
esta subregulado en varios canceres, lo que indica que la larga vida pudiera estar relacionada con
genes que disminuyen la probabilidad de sufrir determinadas enfermedades caracteristicas del
envejecimiento.”

Por ultimo, cabe especificar que los valores de heredabilidad —como resultado de una frecuencia
relativa— dependen de ambos componentes del cociente y que, por tanto, solo son validos en un
contexto determinado y en condiciones especificas; de ahi el valor de haber determinado esta en
un grupo de familias procedentes de nuestra provincia.

CONCLUSIONES

Esta investigacion aporté evidencias para afirmar que la longevidad tuvo una elevada prevalencia
en las familias nucleares estudiadas; existi6 una elevada concordancia del fenotipo longevidad
entre hermanos, que fue superior, en todos los casos, a la encontrada entre parejas de conyuges.
La concordancia encontrada para este fenotipo entre los esposos fue lo suficientemente alta como
para inferir que, no existiendo parentesco entre ellos, el componente ambiental en la determinacion
del fenotipo no es insignificante. La mayor prevalencia de longevidad entre los parientes femeninos
de esta cohorte, asi como la mayor concordancia del fenotipo en todas las parejas formadas con
tipos de parientes especificos, cuando el longevo es femenino, sugieren un fuerte componente
genético en la longevidad humana que avala la contribucidn de los genes a la base de la duracion
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de

la vida; ello indica el incremento de afios vividos con validismo, como un genotipo de

determinacién continua aditiva o multiplicativa, como sugieren los valores encontrados de
heredabilidad moderada.
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