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Historia del articulo: Introduccion: La infeccién por SARS-CoV-2 presenta gran heterogeneidad clinica, desde asintomatica
Recibido el 3 de mayo de 2020 hasta cuadros clinicos graves con un desenlace fatal. Algunos autores refieren el grupo sanguineo ABO

Aceptado el 12 de junio de 2020

) e como posible marcador bioldgico de susceptibilidad para la enfermedad.
On-line el 9 de julio de 2020

Pacientes y métodos: Se ha recogido a los pacientes ingresados con infeccién por COVID-19 y se ha anali-
zado la incidencia por grupos en relacién con la base poblacional de la Comunidad Foral de Navarra, asi
como sus principales complicaciones y evolucién.

Resultados: Los pacientes de grupo O ingresados con infeccién por COVID-19 son proporcionalmente

Palabras clave:
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SARS-CoV-2 . . . . ‘s .. .
COVID-19 menos respecto a la base poblacional, sin ser la diferencia estadisticamente significativa. Los grupos AB
Factor de von Willebrand y B son un 38% mas en el grupo de infectados que en la poblacién. El grupo B ha presentado significacion
Factores de riesgo estadistica en cuanto al nimero de complicaciones trombéticas junto con mayor tasa de ingreso en
Coronavirus unidades de Cuidados Intensivos.
Conclusion: El estudio sugiere menor susceptibilidad a la infeccion de los pacientes de grupos O y mayor
riesgo de complicaciones en el grupo B. Hacen falta estudios con mayor tamafio muestral para poder
obtener resultados significativos.
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Infection and thrombosis associated with COVID-19: Possible role of the ABO
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Patients and methods: We collected data from patients admitted with COVID-19 infection who had ABO
blood group recorded, and analyzed the incidence by groups, compared with the global population in
Navarre, as well as their main complications and evolution.

Results: Group O was proportionally less represented in the hospitalized patients with respect to the
global population, although the difference was not statistically significant. Group B had significan-
tly higher rates of thrombotic complications and required more admissions in intensive care units.
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Conclusion: The study suggests a lower susceptibility to infection in group O and a higher risk of compli-
cations in group B. Studies with a larger sample size are required in order to obtain significant results.

© 2020 Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La infeccién por SARS-CoV-2, cursa mayoritariamente con sin-
tomatologia leve (80%), aunque la mortalidad aumenta (50%) en
pacientes que precisan ingreso en unidades de Cuidados Intensivos
(UCI) con ventilacién mecanica invasiva'. La mayor edad, el género
masculino y ciertas enfermedades crénicas predisponen a mayor
riesgo de infeccion y gravedad, y eventos tromboembélicos.

Algunos autores sefialan al grupo sanguineo ABO como posible
marcador biolégico de susceptibilidad a COVID-19, sugiriendo que
personas de grupo O tienen menor probabilidad de infeccién?.

Los determinantes antigénicos ABO también se expresan en
células de ciertos tejidos endoteliales y epiteliales como el sistema
respiratorio. La presencia de antigenos Ay B se relaciona con mayor
susceptibilidad para infecciones, enfermedades cardiovasculares y
cancer, mientras que el grupo O suele asociarse con mayor resis-
tencia a enfermedades?.

Los pacientes con COVID-19 presentan complicaciones trom-
béticas frecuentes, incluso utilizando profilaxis®. El factor de von
Willebrand (VWF) es una glucoproteina vinculada con la hemosta-
sia cuyos niveles plasmaticos estan influidos por diversos factores,
incluyendo los «loci» ABO, que condicionan aproximadamente el
30% de sus niveles plasmaticos totales. Los pacientes del grupo O
tienen niveles de VWF mas bajos, pudiendo contribuir este hecho
a que pacientes O afectados de COVID-19 tengan menos complica-
ciones trombéticas.

Nuestro objetivo es describir la distribuciéon de la enfermedad
COVID-19y sus complicaciones por grupos sanguineos en la pobla-
cién navarra e intentar dilucidar una posible relacién con el grupo
ABO.

Pacientes y métodos

Analizamos a pacientes con COVID-19 (PCR frotis nasofaringeo
positiva)y grupo sanguineo previamente documentado, ingresados
en 2 centros publicos la primera quincena de abril del 2020.

Revisamos datos demograficos, parametros analiticos y datos
clinicos, incluyendo complicaciones infecciosas y trombéticas.

Los datos poblacionales de distribucién de grupos sanguineos
ABO se extrajeron de la aplicacién de gestion de donantes y trans-
fusiones e-Delphyn BB version 8.0.17.2 (Hemasoft®, Valladolid,
Espafia). Una base comin y tinica para centros y servicios de trans-
fusién de la red publica Navarra, que permite disponer de una
muestra representativa de nuestra poblacion.

Los datos analiticos se han revisado del programa Cobas® Infi-
nity IT solutions versién 2.5.3.3596 (Roche Diagnostics [Schweiz]
AG Industriestrasse 7 CH-6343 Rotkreuz) y los datos clinicos de la
aplicacion Historia Clinica Informatizada (propiedad del Servicio
Navarro de Salud-Osansunbidea). La base de datos ha sido anoni-
mizada cumpliendo la LOPD.

Para comparar la distribucién por grupos sanguineos, mos-
tramos frecuencias y porcentajes de cada grupo sanguineo en
poblacién general y en pacientes con COVID-19, calculando los
riesgos relativos de pertenencia a cada grupo y el test de la chi al
cuadrado para bondad de ajuste. Los datos demogréficos y clinicos
se describen mediante frecuencias y porcentajes para las variables
categoéricas, y usando media y desviacién tipica o mediana y rango

intercuartilico en las variables cuantitativas. Las variables cuanti-
tativas se compararon por grupo sanguineo usando test Anova o
test de Kruskal-Wallis y las variables categéricas mediante test de
Fisher. Para estudiar diferencias en complicaciones por grupo se
estimaron modelos logisticos multivariantes, ajustando por sexo y
edad, y para estudiar la evolucién analitica, modelos lineales ajus-
tando por sexo, edad y grupo sanguineo. Las comparaciones fueron
bilaterales asumiendo un nivel de significacion de 0,05. El anali-
sis se realiz6 con programas IBM SPSS v. 25.0 y R software v.3.4.3.
(Licencia SNS-0).

Resultados

Analizamos a 226 pacientes con una edad media de 70,9 afios,
de los que un 17,9% ingresé en la UCI y un 16,3% fallecié. El test
de la chi al cuadrado para bondad de ajuste no muestra diferencias
significativas en nuestra comunidad para la distribucién del grupo
ABO en poblacién con COVID frente a poblacién general (tabla 1).
Observamos mayor porcentaje de grupos AB y B en pacientes, pero
el efecto es no significativo y se trata de grupos con pocos casos.
Uniendo los grupos AB y B, el p valor global de bondad de ajuste
continda sin ser significativo, pero la razén de riesgo o el riesgo
relativo del grupo combinado AB + B esta al borde de la significacion,
hay un 38% mads de presencia de estos grupos en los pacientes con
COVID que en la poblacién general.

No se observan diferencias significativas en distribucién por
sexo, edad o grupo sanguineo. Tanto las complicaciones respira-
torias como los fallecimientos aumentan con la edad, pero sin
diferencias significativas por grupo sanguineo. Existe mas riesgo
de presentar otras infecciones en pacientes ingresados en UCl y en
grupos AB-B (tablas 2 y 3).

Observamos asociacidon estadisticamente significativa entre
complicaciones trombéticas e ingreso en UCI con grupo sanguineo.
El grupo B desarrolla mas trombosis (28,6%) con una OR de 6,16
(1,75, 21,8) y precisa mas ingreso en la UCI (38,1%), siendo el grupo
O el que menos ingresa en la UCL. El dimero D aumenta mas en el
grupo A frente al O (diferencia significativa; beta=2392,7)y el fibri-
négeno aumenta significativamente mas en grupos AB-B que en O
(anexo, tabla suplementaria). No encontramos diferencias en com-
plicaciones hemorragicas, siendo poco valorable por escaso tamafio
muestral.

Discusion

En nuestra poblacién el grupo menos prevalente entre los
pacientes con COVID-19 ingresados y con menor incidencia de
ingreso en la UCl es el O, observando mayor incidencia de infeccién
por SARS-CoV-2 entre los grupos ABy B.

La herencia de los antigenos ABH esta asociada con una predis-
posicién a ciertas enfermedades o al riesgo de infecciones>. Hay
estudios que relacionan el grupo B con asma grave®, mientras que
los anticuerpos naturales anti-A se han descrito como protectores
para ciertas infecciones. Al grupo O se le ha asignado también un
papel protector frente a la malaria, mientras que el grupo B se asocia
con mayor riesgo de infeccién grave por malaria.

La relacién de los grupos ABO fue estudiada para otros corona-
virus con hallazgos similares a los encontrados para SARS-CoV-2,
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Tabla 1
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Comparativa distribucién grupos sanguineos poblacién vs. pacientes con COVID-19

Grupo COVID PCR + ingresado Poblacién general Razoén riesgo p valor global?
A 99 (44,0%) 78.402 (43,0%) 1,02 (0,88, 1,19) 0,123
AB 10 (4,4%) 4.652 (2,6%) 1,74 (0,95, 3,20)
B 19 (8,4%) 11.725 (6,4%) 1,31 (0,85, 2,02)
0] 97 (43,1%) 87.605 (48,0%) 0,90 (0,77, 1,04)
2 Test de la chi al cuadrado para bondad de ajuste.
Tabla 2
Comparaciones de variables por grupo
Variable A AB B 0 p valor
Edad 70,1 (15,1) 62,8 (18,6) 67,5(10,8) 73,1(14,5) 0,094°
Linfocitos al diagnéstico 1.372,3(2.487,2) 1.120(528,7) 942,1 (561,1) 1.115,7 (571,1) 0,660°
D-dimero 952,5(1.040,3) 611,5(1.085,5) 743,0 (1.354,0) 797,0 (746,3) 0,794°
Fibringeno al diagnéstico 674,5 (159,1) 573,0(169,2) 715,4(238,7) 651,5(158,1) 0,180°
Linfocitos a la semana 1.583,5 (2.346,2) 1.200,0 (624,5) 1.235,3(890,2) 1240,7 (763,7) 0,560°
D-dimero a la semana 1.104,0 (1.688,0) 748,5(1.141,0) 1.446,0 (6.323,0) 728,0(1.135,5) 0,085"
Fibrin6geno a la semana 620,0 (176,5) 657,6 (275,2) 800,6 (370,7) 642,7 (567,7) 0,516°
Sexo
Mujer 41 (41,4%) 2 (20,0%) 5(26,3%) 33 (34,0%) 0,391°¢
Hombre 58 (58,6%) 8(80,0%) 14 (73,7%) 64 (66,0%)
Complicaciones respiratorias
No 4 (4,4%) 0(0,0%) 1(5,3%) 5(6,0%) 0,667¢
Si 87 (95,6%) 8(100,0%) 18(94,7%) 78 (94,0%)
Complicaciones trombéticas
No 86 (94,5%) 6 (85,7%) 13 (68,4%) 75 (89,3%) 0,012¢
Si 5(5,5%) 1(14,3%) 6(31,6%) 9(10,7%)
Complicaciones hemorrdgicas
No 89 (97,8%) 7 (100,0%) 19 (100,0%) 79 (94,0%) 0,494¢
Si 2(2,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(6,0%)
Otras infecciones
No 77 (84,6%) 6(85,7%) 11(57,9%) 60 (71,4%) 0,033¢
Si 14 (15,4%) 1(14,3%) 8 (41,2%) 24 (28,6%)
uct
No 76 (83,5%) 7(77.8%) 11(57.9%) 76 (86,4%) 0,037¢
Si 15(16,5%) 2(22,2%) 8(42,1%) 12 (13,6%)
Fallecimiento
No 89 (89,9%) 8(80,0%) 19 (100,0%) 83 (85,6%) 0,182°¢
Si 10(10,1%) 2 (20,0%) 0(0,0%) 14 (14,4%)

2 Test Anova y los valores son media (desviacién estandar).
b Test de Kruskal-Wallis y los valores son mediana (IQR).
¢ Test de Fisher.

encontrando menores tasas de infeccién en el grupo O”. EI SARS-
CoV-2 se replica en células epiteliales de vias respiratorias y
digestivas con capacidad de sintetizar los epitopos de hidratos de
carbono ABH, por lo que la proteina S de los viriones podria unirse
a epitopos de hidratos de carbono A o B.

Los coronavirus son virus RNA cuyo dominio de unién presenta
importantes similitudes con el receptor de la angiotensina 2 (ACE2).
Los anticuerpos anti-A o anti-B naturales podrian unirse a la pro-
teina S viral y bloquear su interaccién con ACE2, proporcionando
proteccion al bloquear la interaccién entre el virus y su receptor. Un
modelo matematico del 2008 sobre la dinamica de transmision del
virus indicé que el polimorfismo ABO podria contribuir a reducir
sustancialmente la transmisién viral, afectando tanto al nimero de
individuos infectados como a la cinética de la epidemia®.

Otro dato interesante observado es el mayor porcentaje de
complicaciones trombdticas diagnosticadas en el grupo B (28,6%),
coincidiendo también con una mayor proporcién de ingreso en la
UCI (38,1%). El andlisis evolutivo del dimero D en estos pacientes
muestra un aumento mayor a la semana del ingreso en el grupo Ay
un aumento del fibrin6geno mayor en los grupos AB y B frente al O.
Los sujetos de grupo O tienen un titulo de factor viil y de VWF infe-
rior a la media que podria justificarlo®. Los pacientes con COVID-19

fallecidos presentaban niveles elevados de dimero D significati-
vamente mayores y el 71,4% de los fallecidos cumplian criterios
de coagulacion intravascular diseminada frente al 0,6% de los que
sobrevivieron a la infeccion®. Si se confirma la relacién del grupo
ABO con los niveles de dimero D con estudios mas amplios, el grupo
ABO podria utilizarse también como factor de riesgo de forma simi-
lar a lo que sugiere el estudio de Zhou et al., que concluye que un
valor de dimero D superiora 1 pg/l permitiria identificar a pacientes
con peor prondstico en estadios tempranos!?,

Concluimos que es posible que exista una relacién entre el grupo
sanguineo y la predisposicién a la COVID-19y a sus complicaciones,
con menor incidencia en el grupo O y una peor evolucién de los
pacientes del grupo B. No obstante, consideramos que se trata de
un estudio de tamafio modesto sobre una poblacién ubicada en
un ambito geografico limitado, que llama a la realizacién analisis
multicéntricos con mayor tamafo muestral.

Etica

No se ha experimentado con animales. Se respeté la Declaracién
de Helsinki.



S. Zalba Marcos et al. / Med Clin (Barc). 2020;155(8):340-343 343

Tabla 3
Complicaciones por grupos

Respiratorias

Variable Categoria OR (IC del 95%) p valor
Edad 0,93(0,87,0,99) 0,023
Sexo Hombre Ref 0,775
Mujer 0,82 (0,21, 3,16)
Grupo 0 Ref 0,958
A 1,22 (0,31, 4,84)
AB-B 1,01 (0,10, 9,82)
Trombdticas
Variable Categoria OR (IC del 95%) p valor
Edad 0,99 (0,96, 1,02) 0,627
Sexo Hombre Ref 0,970
Mujer 0,98 (0,36, 2,65)
Grupo A Ref 0,017
AB-B 6,16 (1,75, 21,8)
0] 2,09 (0,67, 6,54)
Otras infecciones
Variable Categoria OR (IC del 95%) p valor
Edad 0,99 (0,97,1,01) 0,254
Sexo Hombre Ref 0,114
Mujer 1,74 (0,88, 3,48)
Grupo A Ref 0,035
AB-B 3,05(1,11, 8,39)
0] 2,36 (1,11, 5.01)

Ref: referencia; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Se ha solicitado una exencién del consentimiento informado
para la recogida de datos retrospectivos de pacientes que siguen
vivos, han fallecido o se han perdido para el seguimiento. Los auto-
res justifican dicho proceder basandose en 2 premisas: la primera
de ellas es que en el momento de recopilacién de los datos de este
estudio varios pacientes han fallecido. La segunda es que los investi-
gadores consideran que, incluso aunque se pueda hacer un esfuerzo
por localizar a los pacientes vivos, ponerse en contacto con ellos o
con los familiares de pacientes ya fallecidos supone una carga emo-
cional innecesariay no lo consideran justificado, ya que el estudio se
basa en la recogida observacional retrospectiva de los datos ya dis-
ponibles y no tiene implicaciones terapéuticas ni pronésticas para
los pacientes.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en https://doi.org/10.
1016/j.medcli.2020.06.020.
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