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Resumen

Introduccion: Se desconoce si existe una influencia del sistema sanguineo ABO en susceptibilidad y gravedad de la
enfermedad. Objetivo: Analizar si existe una asociacion entre los antigenos del sistema ABO y la susceptibilidad y gravedad
de la infeccién por SARS-CoV-2. Material y métodos: Se compararon las frecuencias de los antigenos del sistema ABO en
73 casos confirmados de infeccion por SARS-CoV-2 y 52 donadores clinicamente sanos. La gravedad de la infeccion se
evalué comparando la frecuencia de los antigenos por gravedad de la enfermedad y la mortalidad. Resultados: El riesgo de
padecer infeccion por SARS-CoV-2 se incrementa en sujetos con antigeno A vs los no-A (OR=1.45; IC95 %:1.061-1.921). El
fenotipo sanguineo O disminuye el riesgo de padecer infeccion por SARS-CoV-2 (OR=0.686; IC95 %: 0.522-0.903). No se
encontraron diferencias entre la gravedad de la enfermedad. En los pacientes graves, el riesgo de mortalidad se incremento
en sujetos con antigeno A vs los no-A (OR= 3.34; IC95 %: 1.417-8.159). Conclusién: El grupo sanguineo A es un factor de
riesgo para padecer infeccion por SARS-CoV-2, no asi en la gravedad de la enfermedad, pero en los pacientes graves fue
un factor de riesgo para la mortalidad.

Grupo sanguineo ABO. Infeccion por SARS-CoV-2. COVID-19.

Blood system ABO antigens as risk factor for severity of SARS-CoV-2 infection

Abstract

Introduction: Whether there is an influence of the ABO blood system on susceptibility to the disease and its severity is
unknown. Objective: To analyze if there is an association between the ABO blood system phenotypes and susceptibility to
SARS-CoV-2 infection and its severity. Material and methods: The frequency of ABO antigens was compared in 73 confirmed
cases of SARS-CoV-2 infection and 52 clinically healthy donors. The severity of the infection was evaluated by comparing the
frequency of antigens by severity of the disease and mortality. Results: The risk of SARS-CoV-2 infection is increased in
subjects with antigen A vs non-A subjects (OR=1.45; 95 %: 1.061-1.921). Blood phenotype O decreases the risk of SARS-
CoV-2 infection (OR= 0.686; 95 % CI: 0.522-0.903). No differences were found regarding disease severity. The mortality risk
is increased in subjects antigen A vs non-A (OR= 3.34; 95% IC:1.417-8.159). Conclusion: Blood group A is a risk factor for
SARS-CoV-2 infection, but not for disease severity, although in critically ill patients it is a risk factor for mortality.

ABO blood group. SARS-CoV-2 infection. COVID-19.
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|ntroducci6n

La infeccion causada por el coronavirus 2 del sin-
drome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2), lla-
mada enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19),
ha cobrado la vida de mas de 549 mil personas en
todo el mundo."? México se ha ubicado como uno de
los paises con mayor nimero de muertes, superando
a paises como ltalia y Espafa. La COVID-19 tiene
caracteristicas clinicas variadas, que van desde casos
asintomaticos, sintomatologia leve, afectacion mode-
rada (neumonia) hasta casos graves, que se manifies-
tan con un sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), que conlleva una elevada mortalidad. La
patogénesis de la COVID-19 grave es poco conocida,
pero factores como la edad, el sexo y la presencia
comorbilidades se han asociado a su mortalidad.3*

En los ultimos dias ha crecido un interés en conocer
si los antigenos del sistema sanguineo ABO tienen
un papel en la susceptibilidad de infeccién por SARS-
CoV-2 o en la gravedad de la enfermedad. Debido a
que los antigenos del sistema ABO se han asociado
a otro tipo de enfermedades,® como las oncoldgicas
(cancer de ovario, gastrico y cancer de prdstata)® e
infecciosas, incluidas las ocasionadas por parasitos
como Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax,5’
infecciones bacterianas como las causadas por
Escherichia coli, Helicobacter pylori®® y también infec-
ciones virales por parvovirus B198, virus de la hepa-
titis B, virus chikungunya y virus de Nilo, entre otras.

Los grupos sanguineos son clasificados en sistemas,
colecciones y antigenos de baja incidencia (< 1 %).° La
caracteristica de un sistema es que se encuentra con-
trolado en un solo locus genético; para el caso del
sistema ABO, este se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 9 en la posicion 34.2 (9g34.2)."° El grupo
sanguineo ABO es el sistema mas importante en medi-
cina transfusional y en el trasplante de 6rganos. Los
antigenos que lo forman (A, B) estan presentes en otros
tejidos, incluyendo endotelio, rifién, corazon, intestino y
pancreas.'" Los antigenos del sistema ABO estan for-
mados por proteinas y carbohidratos unidos a proteinas
0 a lipidos, y consta de cuatro fenotipos determinados
genéticamente: A, B, O y AB, que muestran una dife-
rencia en la expresion y cantidad de antigenos, en los
eritrocitos y en secreciones. El grupo ABO también se
caracteriza por la presencia 0 ausencia de anticuerpos
naturales dirigidos hacia los antigenos A y B (Figura 1).

En vista de que se ha demostrado que el grupo
sanguineo ABO tiene una influencia en enfermedades

infecciosas, se desea conocer si también existe una
asociacion con el SARS-CoV-2.

Material y métodos

Se realizd un estudio de casos y controles, que
incluyd a 73 pacientes que cumplieron con la definicion
operacional de caso confirmado de COVID-19. Todos
los pacientes que se incluyeron contaban con una
prueba de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)
de ARN viral de SARS-CoV-2 de hisopos nasofaringeos
positiva y recibieron atenciéon en el Hospital Central
Militar en el periodo del 23 de junio al 3 de julio del
20202. Para analizar el riesgo de padecer infeccién por
SARS-CoV-2 y los fenotipos sanguineos se compard
con un grupo control, formado por donadores clinica-
mente sanos de acuerdo a la NOM-253-SSA1-2012%
que acudieron como donadores voluntarios al Banco
de Sangre del Hospital Central Militar. Para el analisis
entre la gravedad de presentacion de la COVID-19 y los
fenotipos sanguineos, los pacientes se agruparon de
acuerdo a la gravedad de la enfermedad con sintoma-
tologia leve y casos graves (clinicamente con SDRA).
Se registro el fenotipo sanguineo del sistema ABO vy el
grupo RH, los cuales fueron determinados por un sis-
tema automatizado en el equipo Wadianal (Grifold), por
metodologia de aglutinacién en columna en tarjetas de
gel (DG Geln). Se compard las caracteristicas demogra-
ficas como sexo, edad y las caracteristicas clinicas de
gravedad como presencia de intubacion, ingreso a la
Unidad de Terapia Intensiva y muerte. Los datos se
expresaron en porcentajes, se realizaron comparacio-
nes entre las frecuencias de los fenotipos sanguineos
y los grupos de estudio (donadores sanos versus
pacientes COVID-19) y entre los pacientes con
COVID-19 se realizaron comparaciones entre las fre-
cuencias fenotipicas (ABO) y la gravedad de la enfer-
medad, presencia de intubacion, ingreso a la unidad de
terapia intensiva (UTI) y la presencia de muerte. Se
realizaron tablas cruzadas utilizando la prueba de
chi-cuadrada, se analizé el riesgo mediante la odds
ratio (OR) y su intervalo de confianza del 95 % (IC 95
%), se considerd un valor de p < 0.05 como estadisti-
camente significativo. El andlisis estadistico se realizd
utilizando el Paquete Estadistico para Ciencias Sociales
(SPSS), versién 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, EE.UU.),
con licencia para la Universidad Andhuac Norte. La
presente investigacion se clasifica como investigacion
sin riesgo, de acuerdo con el Reglamento de la Ley
General Investigacion para la Salud de Salud en Materia
de Investigacion para la Salud.
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Esquema de los cuatro fenotipos sanguineos del sistema ABO, las caracteristicas de los antigenos en la membrana eritrocitaria y sus
anticuerpos en el plasma. En la figura se observa una representacion gréfica de los cuatro fenotipos del sistema ABO: en la parte basal en rojo
se encuentra la membrana eritrocitaria y la manera en la que se expresan los dos antigenos del sistema ABO: el antigeno A (hexagono rosa)
y el antigeno B (circulo verde). En la region superior de la imagen se muestra la presencia de los anticuerpos naturales del sistema ABO en
cada fenotipo sanguineo. Todos los fenotipos expresan una sustancia precursora llamada "sustancia H" que estd representado por un trapecio
azul y un rombo negro. A: fenotipo O, compuesto de la sustancia H mas fucosa (rombo negro). B: fenotipo A, compuesto de la sustancia H
mds azucar terminal acetilgalactosamina (hexagono rosa). C: fenotipo B, compuesto de la sustancia H mds azucar terminal galactosa (circulo
verde). D: fenotipo AB, compuesto de la sustancia H mas azucares terminales acetilgalactosamina (hexdgono rosa) y galactosa (circulo verde).

Resultados

Las caracteristicas demograficas de los pacientes
con infeccién por SARS-CoV-2 y los controles se des-
criben en la Tabla 1.

Al comparar la distribucion por edad y sexo en el
grupo de pacientes con COVID-19 y el grupo control
no se encontrd diferencia estadistica en relacion con
el sexo, pero la edad mostré una diferencia, siendo
mayor la edad de los pacientes con COVID-19 que el
grupo control (43.75 + 13.27 versus 24.46 + 7.04, res-
pectivamente; p < 0.001) (Figura 2).

La proporcidn del fenotipo sanguineo A en pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 fue mayor que la de los
controles sanos (24.7 versus 9.6 %; p = 0.032), mientras
que la proporcidn del fenotipo sanguineo O en pacien-
tes infectados con SARS-CoV-2 fue menor que la de
los controles sanos (68.5 versus 86.5 %; p = 0.02).

Para conocer si existe una mayor susceptibilidad de
infeccion por SARS-CoV-2 asociada a los antigenos
del grupo sanguineo ABO, se analizaron las diferen-
cias en las frecuencias entre los portadores de los
diferentes antigenos sanguineos y se compararon con

las de aquellos sin el antigeno, de tal manera que las
comparaciones se realizaron en tres grupos: los indi-
viduos con antigenos A versus no-A, B versus no-B
y O versus No-O (Tabla 2).

Al comparar el grupo de pacientes con COVID-19 y
su gravedad, solo se evidencio una diferencia en la
edad, siendo mayor la edad de los pacientes con for-
mas graves versus formas leves: de 51.38 + 11.67
versus 34.52 + 8.35 (p < 0.001) (Figura 3). No se
identificaron diferencias en el sexo, fenotipo sangui-
neo y grupo Rh (Tabla 3).

Se analizaron las frecuencias de los fenotipos san-
guineos y la necesidad de intubacién, ingreso a una
UTl y la presencia de muerte, identificando una dife-
rencia en la frecuencia observadas en las personas
que fallecieron y el fenotipo sanguineo, siendo mayor
en aquellos con fenotipo A en comparacion con los
otros fenotipos sanguineos (46.7 versus 15.2 %j;
p = 0.017). No se identificaron diferencias entre la
necesidad de intubacion o ingreso a la UTl y su feno-
tipo sanguineo (Tabla 4).

Para conocer si existe un riesgo entre el desenlace
(vivo/fallecido) y los antigenos del grupo sanguineo
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Caracteristicas demograficas y grupo sanguineo ABO en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) versus

controles sanos

Edad
Media (DS) 357+ 146 43.75 £ 13.27 24.46 + 7.04 -7.978* < 0.001
(min-méax) (18-71) (23-71) (18-62)
Sexo
Masculino 103 (82.4%) 60 (82.2%) 43 (82.7%) 0.005 0.942
Femenino 22 (17.6%) 13 (17.8%) 9(17.3%)
Grupo sanguineo
A 23 (18.4%) 18 (24.7%) 5(9.6%) 1528 0.063
B 7(5.6%) 5(6.8%) 2(3.8%)
0 95 (76%) 50 (68.5%) 45 (86.5%)
Grupos de estudio
A 23 (18.4%) 18 (24.7%) 5(9.6%) 4.576 0.032
no-A 102 (81.6%) 55 (75.3%) 47 (90.4%)
B 7(5.6%) 5(6.8%) 2 (3.8%) 0.518 0.472
no-B 118 (94.4%) 68 (93.2%) 50 (96.2%)
0 95 (76%) 50 (68.5%) 45 (86.5%) 5.422 0.02
no-0 30 (24%) 23 (31.5%) 7 (13.5%)
RH
Positivo 123 (98.4%) 71(97.3%) 52 (100%) 2.19 0.139
Negativo 2(1.6) 2(2.7%) 0 (0%)
DS = desviacion estandar.
* Prueba U de Mann-Whitney.
Analisis de riesgo entre los fenotipos sanguineos en .
pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) p <0.001

versus controles sanos

A versus no-A 1.451 (1.061-1.921) 4576 0.032
B versus no-B 1.239 (0.767-2.03) 0.518 0.472
O versus no-O 0.686 (0.522-0.903) 5.422 0.020

OR = odds ratio; IC = intervalo de confianza.

ABO, se analizaron las diferencias entre los diferentes
antigenos sanguineos y aquellos sin el antigeno
(A versus no-A, B versus no-B y O versus No-0), se
observd lo que se muestra en la Tabla 5.

Discusion

La diferencia en la expresion de antigenos del grupo
sanguineo ABO puede incrementar la susceptibilidad
a muchas infecciones. Algunos grupos sanguineos
estan relacionados con receptores de diferentes micror-
ganismos, incluidos los virus, y ademas algunos grupos
sanguineos pueden modificar la inmunidad innata
como respuesta a la infeccion.

14~

m =

SARS-CoV-2 Sanos
Grupos de estudio

Edad

Distribucion de la edad en los grupos de estudio (pacientes
con infeccion por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave
[SARS-CoV-2] versus individuos sanos). En esta gréfica de cajas y
bigotes se muestra la diferencia entre la distribucion de la edad en
los dos grupos de estudio: los limites de edad en los pacientes con
infeccion por SARS-CoV-2 fue de 23 y 71 afios y en los controles de
18 y 62 afios (bigotes de cada una de las cajas), la mediana fue de
54 afios en los pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 y de 23 afios
en los controles (linea que divide a la caja). Se aplicd la prueba U de
Mann-Whitney. *El 114 es un valor atipico que representa la edad de
un paciente del grupo control.

Los antigenos del sistema ABO son un conjunto de
glucolipidos y glucopéptidos celulares secretados y
distribuidos por todo el cuerpo. El sistema sanguineo
ABO se ha asociado a la susceptibilidad por otros
coronavirus. En la epidemia causa por el SARS-CoV-1
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Caracteristicas demograficas y grupo sanguineo ABO en pacientes con enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) versus

grave

Edad
Media (DS) 43.75 + 13.27 3452 +8.35 51.38 + 11.67 5.398* < 0.001
(min-méx) (23-71) (23-48) (26-71)

Sexo
Masculino 60 (82.2%) 29 (87.9%) 31(77.5%) 1.331 0.249
Femenino 13 (17.8%) 4(12.1%) 9 (22.5%)

Fenotipo sanguineo
A 18 (24.7%) 9(27.3%) 11 (27.5%) 0.502 0.778
B 5(6.8%) 2(6.1%) 3(7.5%)
0 50 (68.5%) 24 (72.7%) 26 (65%)

Rh
Positivo 71(97.3%) 32 (97%) 39 (97.5%) 1.019 0.89
Negativo 2(2.7%) 1(3%) 1(2.5%)

DS = desviacién estandar.
* Prueba U de Mann-Whitney.

p<0001

Edad
e

COVID- 19 (leve) COVID- 19 (grave)
Pacientes con infeccién por SARS-CoV-2

Distribucion de la edad en los grupos de estudio (pacientes
con COVID-19 leve versus grave). En esta gréfica de cajas y bigotes
se muestra las diferencia en la distribucion de la edad en los dos gru-
pos de estudio: los limites de edad en los pacientes con infeccion por
SARS-CoV-2 leve fue de 23 y 48 afios y en aquellos con presentacion
grave de 26 'y 71 afos (bigotes de cada una de las cajas); la mediana
en cada uno de los grupos (linea que divide a la caja) fue de 36 afios
en el grupo de la presentacion leve y de 51 afos en las formas graves.
Se aplicd la prueba U de Mann-Whitney. COVID-19 = enfermedad por
coronavirus 2019; SARS-CoV-2 = coronavirus 2 del sindrome respira-
torio agudo grave.

(2002), en Hong Kong se demostré una asociacion
entre la transmision de la enfermedad y el sistema
ABO, ademas de que los individuos del grupo O fue-
ron mas resistentes a la infeccion (OR = 0.18; IC 95
%: 0.04-0.81; p = 0.003)."®

Ellinghaus et al. realizaron un andlisis de asociacion
del genoma completo para identificar posibles factores
genéticos involucrados en el desarrollo de la COVID-
19 y demostraron que existe una asociacién entre un
grupo de genes que se encuentran en los cromoso-
mas 3y 9 (locus 3p21.3 y 9934.2) que coincide con

el locus del sistema sanguineo ABO." En su investi-
gacion concluyen que los pacientes con fenotipo A
tienen mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2
comparado con otros grupos sanguineos (OR = 1.45;
IC 95 %: 1.20-1.75; p = 1.48x10) y un efecto protector
para el fenotipo sanguineo O, en comparacion con los
otros grupos sanguineos (OR = 0.65; IC 95 %: 0.53-
0.79; p = 1.06x1075). En sus resultados genéticos se
confirma que el grupo sanguineo A se asocia con
riesgo de adquirir COVID-19.

Esta investigacion demuestra que el riesgo de
padecer infecciéon por SARS-CoV-2 se incrementa en
45.1 % veces mas (OR = 1.451; IC 95 %: 1.061-1.921;
p = 0.032) en sujetos del grupo sanguineo A compa-
rado con los que tienen otro grupo sanguineo. Estos
resultados son similares a los descrito por Wu et al.,”®
quienes reportaron un incremento del 54 % (OR = 1.54;
IC 95 %: 1.222-2.104; p = 0.006) en el riesgo de pade-
cer infecciéon por SARS-CoV-2 en sujetos de grupo A
versus no-A. Otros estudios, como el realizado por
Goker et al'® también reportaron el riesgo para este
grupo sanguineo, con un aumento de dos veces mas
OR (OR = 2.1; IC 95 %: 1.5-2.9; p < 0.001).

Al comparar a los pacientes por gravedad y por la
necesidad de intubacion, los pacientes con COVID-19
(leve versus grave) y su fenotipo sanguineo, no se
encontraron diferencias entre la gravedad de la enfer-
medad, ni a la intubacién y/o al ingreso a la UTI.
Nuestros resultados son similares a lo descrito por
Goker et al'® y Zietz et al.,'” quienes no encontraron
asociacion entre el grupo sanguineo y la intubacion
y/o el ingreso a la UTI.
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Frecuencias entre los fenotipos sanguineos y caracteristicas de gravedad en la enfermedad (desenlace, intubados, ingreso a

unidad de terapia intensiva de adultos [UTIA])

Desenlace (n = 66)

Vivo 52 (78.8%) 8 (53.3%)

Fallecido 14 (21.2%) 7 (46.7%)
Intubados (n = 73)

No 31 (42.5%) 10 (55.6%)

St 42 (57.5%) 8 (44.4%)
Ingreso UTIA (n = 73)

St 9 (45%) 9 (50%)

No 11 (55%) 9 (50%)

Andlisis de riesgo de mortalidad y los fenotipos
sanguineos

A versus no-A 3.34 (1.417-8.159) 7.526  0.006
Bversusno-B -
O versus no-O 0.435 (0.176-1.077) 3.264  0.071

COVID-19 = enfermedad por coronavirus 2019; OR = odds ratio; IC = intervalo de
confianza.

Con respecto a la mortalidad, se observé que en
los pacientes con COVID-19 el riesgo de morir por la
enfermedad se incrementa tres veces mas (OR = 3.4;
IC 95 %: 1.417-8.159; p = 0.006) en sujetos de grupo
sanguineo A. Nuestros resultados son diferentes a los
descritos por Zietz y Tatonetti,”” quienes en una mues-
tra de 1,559 pacientes de tres regiones geogréficas
(New York, Wuhan y Shenzhen) no identificaron dife-
rencias estadisticas entre los pacientes fallecidos y
los vivos. Es importante mencionar que en su inves-
tigacion el fenotipo sanguineo fue obtenido de los
expedientes electronicos de los pacientes, por lo
tanto, la informacidn por ese medio puede estar sujeta
a un sesgo de informacion.

Esta investigacion confirma que existe una partici-
pacion del sistema ABO en la susceptibilidad de pade-
cer infecciéon por SARS-CoV-2 y en la mortalidad por
la COVID-19, aunque aun no es claro el mecanismo
al cual pueda deberse. Existen dos posibles mecanis-
mos bioldgicos que puedan explicar esta asociacion;
el primero puede estar relacionado con los anticuer-
pos naturales del sistema ABO, en este caso, el efecto
protector en las personas con fenotipo sanguineo O

5 (100%) 39 (84.8%) 8.151 0.017
0 (0%) 7 (15.2%)

3 (60%) 18 (36%) 2.747 0.253
2 (40%) 32 (64%)

3 (60%) 16 (32%) 2.877 0.237
2 (40%) 34 (68%)

se explica por la presencia de anticuerpos anti-A. Por
el contrario, las personas con fenotipo A, que carecen
de este anticuerpo, serian los mas vulnerables a infec-
tarse. Este mecanismo se ha descrito dada la similitud
entre los sacdridos de la membrana de algunos
microorganismos y los sacaridos de los antigenos “A”
y “B”, por lo que no sorprenderia que este fendmeno
ocurra también en la infeccion por el SARS-CoV-2. En
investigaciones con otros coronavirus como el SARS-
CoV-1, la adhesion del virus por la proteina S a las
células diana con receptor de la enzima convertidora
de angiotensina 2 fue inhibida especificamente por un
anticuerpo monoclonal anti-A, lo que indica que estos
anticuerpos pueden bloquear la interaccion entre el
virus y el receptor, proporcionando una proteccion.'
Si esta hipdtesis es cierta, esto puede explicar la
mayor susceptibilidad de los pacientes en edades
mayores (Figuras 2 y 3), ya que los titulos de anticuer-
pos anti-A y anti-B sufren una caida de su titulacion
relacionada con la edad. Desconocemos el papel
especifico que pueda tener la presencia del antigeno
A y sus variantes en la infeccion por SARS-CoV-2,
incluso si esta asociaciéon pueda deberse a la relacion
de los antigenos A y B con otros sistemas sanguineos,
por lo que otros factores deben investigarse.

Conclusion

El fenotipo sanguineo A proporciona un riesgo de
padecer la COVID-19. En esta investigacion, que
incluyé a un grupo de pacientes con sintomatologia
leve, al compararlos con los pacientes con COVID-19
grave no se demostrd asociacion entre los antigenos
del sistema ABO vy la gravedad de la enfermedad, ni
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con la probabilidad de la intubacién o el ingreso a la
UTI, pero si en la mortalidad por la COVID-19.

Se sugiere que las personas que se conozcan con
grupo sanguineo A fortalezcan la protecciéon para
reducir el riesgo de infeccion por el SARS-CoV-2 y en
los hospitales se identifique a los pacientes con este
grupo sanguineo con la finalidad de que tengan una
vigilancia médica mas estrecha.

Limitaciones

Una de las limitaciones de esta investigacion es el
tamafio de la muestra, sin embargo, una de sus for-
talezas es contar con los fenotipos sanguineos de
cada uno de los pacientes y donadores que se inclu-
yeron en el estudio.
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