ORIGINAL BREVE

Relacién entre los grupos sanguineos A, By O y mortalidad por infecciéon con
SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados

Teodoro J. Oscanoa* '"»?; José Amado Tineo "*?; Ricardo Ayala Garcia **; Roxana Mamani Quiroz *°; Javier Matta Pérez *<;
Angel Ardiles Melgarejo *<; Carlos Marcos Hernandez *¢; Waldo Taype Huamani *P; Jefferson Rojas Guimaray *<;
Sthephany Matos Santivanez *9; Loyda Miranda Chavez *9; Ana Deza Sime *¢; Moisés Apolaya Segura *>f

RESUMEN

El objetivo del estudio fue investigar la relacion entre los grupos sanguineos A, By O y la mortalidad en pacientes
hospitalizados por una infeccion grave por SARS-CoV-2. La investigacion fue observacional retrospectiva en un hospital
de tercer nivel en Lima, Per(. Se incluyd a 203 pacientes, con una edad media de 62,58 + 16,45 anos, y el 71,92 %
eran varones. La frecuencia de los grupos sanguineos O, Ay B fue del 75,37 %, 17,24 %y 7,39 %, respectivamente.
Se encontro asociacion con la mortalidad por infeccion grave por COVID-19 con los grupos sanguineos que no son A
(grupo O, grupo B), con un PR (razdn de prevalencia) de 2,25 IC (intervalo de confianza) 95 % 1,07-4,71. Al ajustar
por las principales variables, la asociacion con RP persistio en 2,78 IC 95 % 1,06-7,24. En conclusion, en los pacientes
hospitalizados por una infeccion grave por SARS-CoV-2, los grupos sanguineos O y B estarian asociados con una
mayor mortalidad que los pacientes del grupo sanguineo A.

Palabras clave: Sistema de Grupo Sanguineo ABO; COVID-19; Infecciones por Coronavirus; Mortalidad; Factores de Riesgo
(Fuente: DeCS BIREME).

Relationship between ABO blood groups and mortality from SARS-CoV-2 infection
in hospitalized patients

ABSTRACT

This study aimed to determine the relationship between ABO blood groups and mortality in patients hospitalized for severe
SARS-CoV-2 infection. An observational and retrospective research was conducted in a tertiary care hospital in Lima, Peru. A
total of 203 patients with a mean age of 62.58 + 16.45 years were included in the research, out of whom 71.92 % were males.
The frequency of O, Aand B blood groups were 75.37 %, 17.24 % and 7.39 %, respectively. An association with mortality from
severe COVID-19 infection was found with non-A blood groups (O group or B group), with a PR (prevalence ratio) of 2.25 and
95% Cl (confidence interval) of 1.07 - 4.71. When adjusting the main variables, the association with PR remained in 2.78 and
95% Clin 1.06 - 7.24. In conclusion, patients hospitalized for severe SARS-CoV-2 infection with O and B blood groups seem to
be associated with higher mortality rates than those with A blood group.

Keywords: ABO Blood-Group System; Coronavirus Infections; Mortality; Risk Factors (Source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Desde su descubrimiento hace mas de 120 afos, el
sistema de grupo sanguineo ABO ha sido motivo de muchas
investigaciones, todas ellas interesantes (. Por ejemplo,
las causas de la diferencia en su distribucion de los
diferentes fenotipos en el mundo; o el hecho de que la
preponderancia de la delecion de un solo par de bases,
que define el grupo O en la posicion de nucledtidos 261, se
haya encontrado tanto en neandertales ® como en momias
egipcias antiguas ©®. Por otro lado, la frecuencia alta del
grupo O en Africa y Australia ha sustentado la hipétesis de
una probable ventaja evolutiva de este grupo sanguineo
frente al paludismo y otros parasitos (. Actualmente,
existe evidencia de una asociacion de determinados grupos
sanguineos ABO que son mas susceptibles de desarrollar
formas severas de infecciones “, como SARS-CoV-1 ©),
P. falciparum ©, H. pylori @, virus Norwalk ® virus de la
hepatitis B ), N. gonorrhoeae "9, dengue " y norovirus (2.

Durante la pandemia por COVID-19, ha sido de gran interés
conocer los probables factores de riesgo genéticos asociados
a severidad y mortalidad. Recientes estudios de asociacion
del genoma completo han identificado un clister de genes
3p21.31 como un locus de susceptibilidad genética en
pacientes con COVID-19 con insuficiencia respiratoria. Este
gen forma parte del sistema de grupos sanguineos ABO (3,
Antes de la pandemia del SARS-CoV-2, se sabia que las
personas con determinados grupos sanguineos ABO tenian
mayor riesgo de mostrar comorbilidades que, actualmente,
son consideradas como factores de riesgo para el desarrollo
de formas severas de COVID-19. Estudios de asociacion del
genoma completo han encontrado relacion entre el sistema
ABO con mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo 2 (%1% y tromboembolismo venoso (7. Ademas, un
metaanalisis ha encontrado asociacion entre el grupo
sanguineo que no es O y el tromboembolismo venoso ®.
El objetivo de este estudio es investigar la relacion entre
los grupos sanguineos ABO y la mortalidad en pacientes
hospitalizados por enfermedad grave por COVID-19.

EL ESTUDIO

Ambito de estudio

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo desarrollado
en un hospital del tercer nivel de atencion, que es un centro
de alta complejidad y de referencia en Lima, Perd. Se
revisaron las historias clinicas de pacientes hospitalizados
entre marzo y mayo del 2020 en el Servicio de Emergencia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins de EsSalud,
con diagnostico de infeccion grave por SARS-CoV-2, que
se confirmé mediante pruebas moleculares (PCR con
transcriptasa reversa).

Criterios de inclusion
Se incluyd las historias clinicas de las personas adultas

(mayores de 18 anos) con enfermedad grave por SARS-CoV-2 y
que fueron atendidas en el periodo del estudio. Las historias de
los pacientes que no documentaban el grupo sanguineo fueron
excluidas. La enfermedad grave por COVID-19 se definié por
una saturacion periférica de oxigeno al ingreso menor de 93 %
(sin oxigeno suplementario) o un compromiso pulmonar mayor
a 30 % en la tomografia pulmonar .

Variables de estudio

En la revision de las historias clinicas se extrajeron datos
como edad, sexo, qSOFA (quick Sequential Organ Failure
Assessment) al ingreso, antecedentes de diabetes mellitus
tipo 2, hipertension arterial, obesidad y alta hospitalaria
o fallecimiento del paciente. Ademas, se recopild
informacion del recuento de linfocitos, los valores del
dimero D, fibrindgeno y ferritina sérica.

Analisis estadistico

Se utilizd la desviacion media y estandar, asi como la
frecuencia y los porcentajes para la descripcion de los datos.
En las variables continuas, las comparaciones entre los casos
graves y la mortalidad se hicieron con la prueba t de Student
para las variables distribuidas normalmente, y la prueba de
Mann-Whitney para aquellas sin distribucion normal. En tanto,
para los datos nominales se utilizo la prueba de ji al cuadrado.
En el analisis bivariado se empleo la regresion logistica binaria,
considerando como variable dependiente la mortalidad, y
se calcularon las razones de prevalencia de las principales
variables clinicas. En el analisis multivariado, se incluyeron
al modelo de regresion logistica las variables clinicamente
relevantes y aquellas que obtuvieron un valor p < 0,20 en el
analisis bivariado. Se consideré como nivel de significancia 95 %.

Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica en Investigacion para COVID-19, por revision
expedida el 18 de mayo del 2020 en concordancia con la
resolucion n.* 42-1ETSI-ESSALUD-2020. Se establecieron
las estrategias necesarias para mantener la privacidad
de la informacion de los pacientes.

RESULTADOS

Se incluyd un total de 203 pacientes (126 fallecieron y
77 salieron de alta recuperados), con una edad media
de 62,58 + 16,45 afnos. El 71,92 % fueron varones.
Las caracteristicas de los pacientes estudiados estan
descritas en la Tabla 1.

Las frecuencias de los tipos de sangre O, Ay B fueron 75,37 %,
17,24 %y 7,39 %, respectivamente. Se encontro asociacion
con mortalidad por infeccion grave por COVID-19, con
los grupos sanguineos que no son A (grupo B o grupo O),
con un RP (razén de prevalencia): 2,25 IC 95 % 1,07-4,71
que, al ajustarlo por las principales variables, persiste la
asociacion con un RP: 2,78 1IC 95 % 1,06-7,24.
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo sanguineo A Grupo sanguineo B Grupo sanguineo O RH (-)

Caracteristicas demograficas N (%) N (V2] N (VA (%)

Sexo masculino 23 65,71 12 80,00 111 72,55 1 50,00 145 72,14
Edad (media, DE) 62,00 17,36 58,87 19,31 63,08 16,01 74,00 7,07 62,47 16,49
Adulto mayor (> 65 afnos) 16 45,71 7 46,67 70 45,75 2 100,00 91 45,27
Comorbilidades

Hipertension arterial 13 37,14 5 33,33 60 39,22 0 0,00 78 38,81
Diabetes mellitus tipo 2 10 28,57 3 20,00 30 19,61 0 0,00 43 21,39
Obesidad 5 14,29 5 33,33 34 22,22 0 0,00 44 21,89
Fallecidos 16 45,71 12 80,00 98 64,05 2 100,00 124 61,69

Examenes de laboratorio = Media DE Media DE Media DE Media DE Media DE
Recuento de linfocitos/mL  1224,39 1503,51 1000,71 633,56 1120,14 919,29 1120,76 1024,09 1895 431,34
Dimero D ug/ml 6,51 10,47 8,68 11,57 5,02 8,64 5,45 9,01 17,5 24,18
Fibrinogenomg/dl 812,99 246,51 797,90 219,63 780,72 260,75 788,70 245,13 658 449,72
Ferritina,media ng/mL 1592,67 1894,84 900,55 712,79 1520,26 1473,35 1459,47 1474,42 800 0
(Desviacion estandar)

DE: Desviacion estandar

En el analisis multivariado, al comparar a los pacientes de grupo sanguineo A con los grupos que no son A (grupos O y B)
obtuvimos que los Ultimos tienen 2,6 veces mas riesgo de mortalidad que los del grupo A (Tabla 2), junto a otras variables
con significancia estadistica como adulto mayor, ingreso a ventilacion mecanica y tener un PaFi (relacion PaO2/Fi02) 200
0 menos.

Tabla 2. Analisis bivariado y evaluacién de grupo sanguineo ajustado por principales variables clinicas asociadas a mortalidad por
COVID-19

Fallecidos Alta IC95 % IC 95 %
N (A (%) Valor p RP (Crudo) LI LS RP (Ajustado) LI LS
Sexo Femenino 29 14,29 28 13,79 1
Masculino 97 47,78 49 24,14 0,041 1,91 1,02 3,56 1,80 0,78 4,15
Adulto mayor No 51 25,12 59 29,06
(> 65 anos) Si 75 36,95 18 8,87 <0,001 4,82 2,55 9,1 6,72 2,76 16,34
Hipertension No 70 34,48 55 27,09 1
arterial Si 56 27,59 22 10,84 0,025 2,00 1,09 3,66 1,27 0,54 2,98
Diabetes mellitus  No 94 46,31 66 32,51 1
tipo 2 Si 32 15,76 11 5,42 0,063 2,04 0,96 4,34 1,76 0,66 4,64
Obesidad No 129 63,55 30 14,78 1
Si 39 19,21 5 2,46 0,646 0,85 0,43 1,68 1,23 0,49 3,10
PaFiO2 < 200 No 22 12,79 31 18,02 1
Si 88 51,16 31 18,02 <0,001 4,00 2,02 7,91 3,97 1,81 8,71
Ventilacion No 63 31,03 50 24,63 1
mecanica Si 63 31,03 27 13,30 0,039 1,85 1,03 3,32 2,31 1,08 4,95
Grupoquenoes A No 16 7,88 19 9,36 1
(grupo B o grupo 0) Si 110 54,19 58 28,57 0,031 2,25 1,07 4,71 2,78 1,06 7,24

RP: razon de prevalencia
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DISCUSION

El presente estudio observacional encontré6 que en
pacientes hospitalizados por enfermedad grave por
infeccion por SARS-CoV-2, los grupos sanguineos O y B estan
asociados a una mayor mortalidad en comparacion con los
pacientes del grupo sanguineo A.

Los hallazgos de esta investigacion podrian evaluarse
en base a metaanalisis, publicados sobre la relacion de
los grupos sanguineos con la mortalidad y severidad en
infeccion por SARS-CoV-2, y otros estudios no incluidos
en dichos trabajos, especialmente aquellos provenientes
de América del Sur. En la actualidad se han publicado
cuatro metaanalisis que mostraron una relacion entre
el grupo sanguineo A/AB y la severidad o mortalidad
por COVID-19 @23; debe anotarse que solo en uno
de estos estudios se incluyé a un pais de América del
Sur (Brasil) ®. El metaanalisis de Wu et al., con cuatro
estudios provenientes de China, no hall6 asociacion entre
la mortalidad y los grupos sanguineos, pero encontré que
los pacientes del grupo A pueden ser mas susceptibles a
infectarse con COVID-19, que los del grupo O @. Por otro
lado, se han publicado dos metaanalisis sobre la mayor
susceptibilidad del grupo sanguineo A/AB (probabilidad de
dar positivo un examen PCR para infeccion por SARS-CoV-2),
que no necesariamente coincide con mayor mortalidad ni
severidad ®29. Franchini et al. publicaron en el 2021 un
metaanalisis con veintidos estudios, donde no encontraron
asociacion entre el grupo O y severidad de infeccion por
SARS-CoV-2. En el 2021, la revision sistematica (preprint)
de Bai et al., que incluyd veintiln estudios, evalud la
relacion entre la incidencia de mortalidad y los grupos
sanguineos, y no encontraron evidencia de que sean un
marcador de mortalidad o severidad de la enfermedad; los
autores no realizaron el analisis metaanalitico respectivo,
por el alto nimero de estudios con errores en el disefio
metodoldgico @7,

En América del Sur se han publicado nueve investigaciones
sobre el tema. Tres de ellas provienen de México: la primera,
de Vasquez et al., coincide con los hallazgos de este trabajo,
es decir, existe un mayor riesgo de mortalidad en el grupo
sanguineo O @); el segundo estudio encontrd una asociacion del
grupo A con una mayor mortalidad @, y el tercero no encontré
asociacion del grupo sanguineo con la mortalidad ©%. Motta
et al., en Colombia, no hallaron diferencia significativa entre
el grupo sanguineo y la mortalidad, aunque debe anotarse que
en esa serie de casos fallecieron 10/104 pacientes, es decir, la
mortalidad fue en el grupoA, By O, 1 (10%), 1 (10%)y 8 (80 %),
respectivamente ¢, En Brasil se han publicado tres estudios,
dos de los cuales no reportaron relacion entre grupo sanguineo
y severidad del COVID-19 ©233; por otro lado, Garibaldi et
al. encontraron que el tipo A esta asociado con un mayor
riesgo de desarrollar COVID-19 de forma severa en relacion
con el tipo de sangre O ¢4, Dos estudios realizados en

Ecuador ©9y Brasil ©® no encontraron asociacion entre los
grupos sanguineos ABO y la susceptibilidad a la infeccion
por SARS-CoV-2; ninguno de estos trabajos analizd la
asociacion con gravedad o la mortalidad.

La hipotesis de una probable asociacion entre los grupos
sanguineos y severidad o mortalidad por COVID-19 surge a
partir del analisis de modelos en los que se encontrdé que
los anticuerpos anti-A humanos (individuos con grupo de
sangre que no es A, es decir, el grupo B o grupo O) naturales
o monoclonales inhibirian la adhesion dependiente de la
proteina de S/enzima convertidora de angiotensina 2
(ACE2) a lineas celulares que expresan ACE2 7. Bajo esta
hipotesis, los grupos O y B serian menos susceptibles a la
infeccion por SARS-CoV-2 debido a los efectos inhibidores
de los anticuerpos anti-A ¢7. Sin embargo, los hallazgos del
presente estudio no concuerdan con estos postulados, es
decir, en los pacientes del grupo que no es A la mortalidad
es mayor. Por consiguiente, se requiere de mayores
estudios para dilucidar este tema, y existe la posibilidad
de que otras caracteristicas propias de la poblacion
contribuirian a estos hallazgos, asi como la probabilidad
de la existencia de variantes diferentes del virus contra
las cuales los anticuerpos anti-A humanos no inhiben la
adhesion dependiente de la proteina de S del SARS-CoV-2.

El conocimiento sobre la relacion entre grupos sanguineos
y severidad de infeccion por SARS-Co-V-2, incluyendo
la susceptibilidad de adquirir la infeccion, es de suma
importancia, no solo por la fisiopatologia y mecanismo
subyacente, sino porque podria conducir falsamente al
publico en general a pensar que algunos grupos sanguineos
no estan en riesgo de mortalidad o de desarrollar formas
severas, 0 son menos susceptibles de contraer la infeccion
por SARS-CoV-2, y contribuir a decisiones erroneas no
basadas en la evidencia cientifica (v.gr. evitar la vacunacion
o no tomar las medidas de prevencion adecuadas).

El presente estudio tiene limitaciones. Primero, el disefio es
observacional, retrospectivo y de casos de hospitalizados,
la extrapolacion de sus resultados a la poblacion general
puede ser discutible. Debe anotarse que los estudios para
investigar la relacion entre grupos sanguineos y mortalidad
por COVID-19 seran siempre observacionales, porque el
tipo de grupo sanguineo no puede ser aleatoriamente
asignado a los individuos, asi, lo que se hace es observar
retrospectivamente los resultados (v. gr. mortalidad) en
los individuos que tienen un determinado grupo sanguineo.
Los estudios observacionales tienen sesgos conocidos; por
ejemplo, el hecho de excluir a los pacientes que no tienen
en sus respectivas historias clinicas el grupo sanguineo
determina la seleccion de pacientes con registro, que
pueden ser los mas graves porque potencialmente requerian
de transfusion sanguinea. La ausencia de pacientes con el
grupo sanguineo AB puede explicarse por el nimero bajo de
la muestra poblacional; en el Pert en la poblacion nativa, la
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frecuencia del grupo AB es de 0,3 a 0,1 % ©®. Por otro lado,
la distribucion de grupos sanguineos estudiados esta dentro
de lo descrito para América del Sur, donde la frecuencia del
grupo A esta entre 10 a 30 %, el grupo O entre 50a 80 % y
el grupo B en 10 %, aproximadamente ©9).

En conclusion, en el presente estudio en pacientes
hospitalizados por enfermedad grave por infeccion
SARS-CoV-2, el grupo sanguineo O al igual que el B,
estaria aparentemente asociado a mayor mortalidad
que los pacientes del grupo sanguineo A. Se requiere
de mas estudios con un nimero mayor de pacientes
y la inclusion de pacientes no graves y de diferentes
regiones del pais.
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