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RESUMEN

Introduccion: la infeccién por SARS-CoV-2 esta asociada a varios factores de riesgo que se
clasifican en no modificables y modificables; dentro de los no modificables varios autores
han planteado a los grupos sanguineos ABO como un elemento a tener en cuenta. Objetivo:
describir la influencia de los grupos sanguineos ABO en la susceptibilidad ante la infeccién
por SARS-CoV-2. Material y Métodos: se realizé una revision bibliografica en el periodo de
abril a mayo de 2021. Se utilizaron los recursos disponibles en MEDLINE, SciELO, PubMed,
Elsevier. De 51 bibliografias encontradas mediante los descriptores en ciencias de la salud,
se consultaron 25 referencias bibliograficas que cumplieron los criterios de seleccion. Se
empleo6 el método analitico sintético. Desarrollo: después de los primeros informes en la lite-
ratura, se ha investigado la asociacién entre el grupo sanguineo ABO y la infeccion por SARS-
CoV-2 con resultados variables debido a que los informes plantean diversos estudios reali-
zados a poblaciones de diferentes paises incluyendo pacientes con enfermedades de base;
asi como mecanismos que postulan esta asociacién. Conclusiones: los estudios presentados
indican que los grupos sanguineos ABO influyen en el riesgo de infeccién por SARS-CoV-2
y varias investigaciones ademas permiten determinar un efecto de los fenotipos ABO en la
gravedad de la enfermedad. El grupo sanguineo O se destaca como factor protector en com-
paracién con los grupos sanguineos no O.

ABSTRACT

Introduction: SARS-CoV-2 infection is associated with several risk factors that are classified
as non-modifiable and modifiable; Within the non-modifiable ones, several authors have
proposed ABO blood groups as an element to take into account. Objective: to describe
the influence of ABO blood groups on susceptibility to SARS-CoV-2 infection. Material and
Methods: a bibliographic review was carried out in the period from April to May 2021. The
resources available in MEDLINE, SciELO, PubMed, Elsevier were used. Of 51 bibliographies
found using the descriptors in health sciences, 25 bibliographic references were consulted
that met the selection criteria. The synthetic analytical method was used. Development: after
the first reports in the literature, the association between ABO blood group and SARS-CoV-2
infection has been investigated with variable results due to the fact that the reports suggest
various studies carried out on populations from different countries including patients with
underlying diseases; as well as mechanisms that postulate this association. Conclusions:
studies indicate that ABO blood groups influence the risk of SARS-CoV-2 infection and several
investigations also allow determining an effect of ABO phenotypes on the severity of the
disease. Blood group O stands out as a protective factor compared to non-O blood groups.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) como
enfermedad potencialmente mortal, es causada por
el sindrome respiratorio agudo severo coronavirus 2
(SARS-CoV-2), considerando un problema de salud
publica mundial. El actual brote de esta enfermedad
fue notificado por vez primera en Wuhan, China, el 31
de diciembre del 2019. EI SARS-CoV-2 pertenece al
subgénero Sarbeco virus,esun -coronavirus altamente
homoélogo al SARS-CoV vy utiliza la enzima convertidora
de angiotensina 2 (ACE2) durante la transmision. La
COVID-19 se ha convertido en una preocupacién mundial
porque se propaga facil y rapidamente mediante las
gotas expulsadas por un infectado al toser, estornudar
o hablar; el autotransporte y el contacto con objetos
contaminados ",

Laimplementacion de medidas adecuadas de prevencion
y control, incluido el diagnéstico rapido de la COVID-19,
el rastreo de contactos, la cuarentena inmediata;
las medidas de bioseguridad y el descubrimiento de
vacunas, medicamentos y terapias eficaces, podrian
prevenir por completo las devastadoras consecuencias
de esta pandemia.

Los investigadores han analizado ampliamente las
caracteristicas, la presentacién clinica y los factores de
riesgo de las personas con infeccion por SARS-CoV-2.
Existen dos tipos de factores de riesgo: factores de
riesgo no modificables y factores de riesgo modificables.
Todavia se explora un panel concluyente de factores de
riesgo para la susceptibilidad a la infeccién por SARS-
CoV-2 y el prondstico; sin embargo, se han propuesto
varios factores de riesgo en los que se incluye los grupos
sanguineos ABO .

Enelmundo hastael 13de abrilde 2021, se reportaron 136
115 434 de casos acumulados confirmados con COVID-19
y un total de 2 936 916 defunciones'?. Particularmente en
Cuba, hasta el 3 de mayo de 2021, se notificaron 110 mil
644 pacientes diagnosticados con la enfermedad y 686
fallecidos ©.

El sistema de grupos sanguineos ABO fue el primer grupo
sanguineo humano descubierto en 1901; constituyen un
rasgo hereditario no modificable. Consisten en mitades
complejas de carbohidratos en la superficie extracelular
de los determinantes de la sangre mediante la adiciéon de
una unidad extra de sacaridos .

Los individuos pueden ser A, B, AB u O en dependencia
de los antigenos presentes o ausentes en las superficies
de los eritrocitos. Los tipos sanguineos también se
pueden caracterizar como positivos o negativos, esto
depende de la presencia de la proteina del factor Rhesus
(Rh) ),

Ademads de sus antigenos, el sistemma ABO también se
caracteriza por la presencia de anticuerpos contra los
antigenos A y B. Por lo tanto, los individuos del grupo
sanguineo O poseen anticuerpos anti-A y anti-B, los
individuos del grupo sanguineo A poseen anticuerpos
anti-B y los individuos del grupo sanguineo B tienen
anticuerpos anti-A. Solo los individuos del grupo
sanguineo AB carecen de anticuerpos anti-A y anti-B".

Las frecuencias de los grupos sanguineos ABO varian
entre las poblaciones humanas. Esto sugiere que la
migracién y la ventaja selectiva de determinados grupos
sanguineos, tal vez en relacion con la exposicién a
patégenos especificos, podrian haber contribuido a estas
variaciones. El grupo O es el mas comun globalmente,
seguido por A, luego By luego AB .

Varios estudios documentan una estrecha relacion
entre los grupos sanguineos ABO y una amplia gama
de enfermedades, incluidos canceres y trastornos
cardiovasculares ¢

Esta asociaciéon es particularmente relevante, por
la profunda influencia de los antigenos ABO en la
hemostasia, particularmente en la modulacién de los
niveles circulantes del factor von Willebrand (FVW) y del
factor VIII (FVIII). Numerosos estudios han encontrado
previamente asociaciones entre los tipos sanguineos
ABO vy las infecciones respiratorias virales como la gripe
A (H1N 1) y el sindrome respiratorio agudo (SARS) ©.

Desde el primer brote de COVID-19 en Wuhan, China,
los investigadores han analizado ampliamente las
caracteristicas, la presentacioén clinica y los factores de
riesgo de las personas con infeccién por SARS-CoV-2,
por lo que recientemente se ha renovado un significativo
interés entre la asociacién de los grupos sanguineos ABO
y la infeccién por SARS-CoV-2, principal motivacion del
presente articulo de revision por lo cual se plantea como
objetivo describir la influencia de los grupos sanguineos
ABO en la susceptibilidad ante la infecciéon por SARS-
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CoV-2.
MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revision bibliografica en el mes de abril
de 2021. La evaluacién incluyd articulos de revistas
internacionales. La busqueda se llevo a cabo en las bases
de datos MEDLINE, SciELO, PubMed, Elsevier.

La consulta se realiz6 bajo los términos (segln los
Descriptores de Cienciasde la Salud, DeCS) de “Antigenos
de grupos sanguineos”, “Infecciones”, “Riesgo”, “SARS-
CoV-2" y “Susceptibilidad a enfermedades” para idioma
espanol y para idioma inglés se emplearon “Blood group
antigens” , “Disease susceptibility” , “Infections” , “Risk”

y “SARS-CoV-2".

Se utilizaron dos estrategias de busqueda, una para
espanol: (Antigenos de Grupos Sanguineos) AND
(SARS-CoV-2) AND (Infecciones) AND [(Riesgo) OR
(Susceptibilidad a Enfermedades)]; y otra para inglés:
(Blood group antigens) AND (SARS-CoV-2) AND
(Infections) AND [(Risk) OR (Disease susceptibility)].Una
vez realizada la busqueda, se encontraron 51 articulos de
revistas internacionales.

Para su utilizacién, las publicaciones encontradas
se sometieron a los criterios de inclusiéon de la
revision (pertinencia con la tematica del estudio, que
describieran la influencia de los grupos sanguineos ABO
en la susceptibilidad ante la infeccién por SARS-CoV-2).
Se cumplié con la caracteristica de ser novedosos,
publicados entre 2019-2021 y ser articulos de revision,
originales, presentaciones de casos, tesis. Se excluyeron
aquellos publicados previos al anho 2017, que no
abordaran la influencia de los grupos sanguineos ABO
en la susceptibilidad ante la infeccion por SARS-CoV-2,
asi como cartas al editor y editoriales. Se utilizaron en
total de 25 referencias bibliogréaficas para la confeccion
del informe final.

DESARROLLO

En la opinién de Goel R, et al. existen varios mecanismos
propuestos por diversos autores sobre la asociacién
entre el grupo sanguineo ABO vy la infeccién por SARS-
CoV2®; afirman que los anticuerpos anti-A y anti-B
sirven como anticuerpos neutralizantes virales al unirse
a los antigenos A y B expresados en la envoltura viral,

evita asi la infeccién de las células diana, por lo que
este mecanismo seria relevante para la gravedad de la
enfermedad.

De acuerdo con Guillon et al. un anticuerpo anti-A
monoclonal o un anti-A plasmatico natural, inhibe
especificamente la adhesion dependiente de proteina
(S) de espiga (S) del SARS-CoV/ACE2 a lineas celulares
que expresan ACE27. Por lo tanto, el polimorfismo
ABO podria haber contribuido a influir sustancialmente
en la susceptibilidad al SARS-CoV, afectando tanto al
numero de individuos infectados como a la cinética de la
epidemia de SARS-CoV.

También se plantea la hipétesis de que los anticuerpos
anti-A y anti-B podrian interferir con las interacciones
virus—células. En un andlisis secundario de datos
de aproximadamente 1900 pacientes con COVID-19,
anti-A
significativamente menos representados en el grupo de

los sujetos con circulante  estuvieron
la enfermedad en comparacién con aquellos que carecen
de anti-A. Ademas, anti-A en los individuos del grupo O
fue mas protector que anti-A en los individuos del grupo
B 19, esto puede relacionarse con el aumento de la

presencia de IgG anti-A, B en el plasma del grupo O.

Segun Sardu et al. los pacientes hipertensos italianos
que no poseen el grupo sanguineo O con COVID-19
tenian valores mas altos de indices de protrombina,
lesiones cardiacas y tasas de muerte, de acuerdo con los
efectos conocidos de los grupos sanguineos ABO sobre
la trombosis y las enfermedades cardiovasculares!™.

Un andlisis clinico muy cuidadoso de Hoiland et al de
pacientes canadienses criticamente enfermos, reveld
que los pacientes de los grupos sanguineos A y AB
presentaron un mayor riesgo de requerir ventilacion
mecanica, terapia de reemplazo renal continua e ingreso
prolongado a unidades de cuidados intensivos, que los
pacientes de los grupos sanguineos O y B2,

El efecto del tipo ABO en la gravedad de la enfermedad
por COVID-19 también justifica un analisis. Como tal,
en un estudio, los pacientes del grupo A tuvieron un
mayor riesgo de hospitalizacién por infecciéon por SARS-
CoV-2, mientras que los pacientes del grupo O tuvieron
un menor riesgo "2, Sin embargo, los pacientes del
grupo A tenian mas factores de riesgo comoérbidos de
enfermedad grave, que no se ajustaron para el uso de un
analisis variado.
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Se compararon las frecuencias de los grupos sanguineos
ABO entre los casos con enfermedad grave o muerte y
todos los demas casos, se define la enfermedad grave
como requisito de ingreso en la unidad de cuidados
intensivos. El grupo sanguineo O también se encontré
asociado con menor gravedad, mientras que los grupos
sanguineos B y AB se asociaron con mayor gravedad 2.

En el estudio de Muniz-Diaz E et al, se analizaron los
pacientes hospitalizados que requirieron transfusién
de sangre; se comprob6 que el grupo sanguineo Ay
los grupos sanguineos no-O se asociaron con un mayor
riesgo de muerte 3,

En un estudio de Kibler M et al ' se analizaron pacientes
que se habian sometido a un reemplazo de valvula
aortica transcatéter, la investigacion mostré que tener el
grupo sanguineo A era el Unico predictor independiente
de COVID-19, pero también predijo la gravedad de la
enfermedad y la muerte en este grupo de pacientes de
alto riesgo.

Por tanto, la asociacién del grupo sanguineo O, con
menor gravedad de la enfermedad, o inversamente la
consecuencia dafina de tener grupos sanguineos A o
no O, también aparece ahora bien establecida por estos
estudios convergentes, de acuerdo con los efectos
previamente conocidos de los grupos sanguineos ABO
sobre la trombosis y la funciéon vascular.

Los estudios de Delanghe JR et al y Hodzic A et al,
compararon las frecuencias de los grupos sanguineos
ABO con la prevalencia de COVID-19 entre paises. El
primero observd una asociacién entre la frecuencia del
grupo sanguineo A y la prevalencia de la enfermedad,
mientras que el otro observé una relacién inversa entre
la frecuencia del grupo sanguineo B (incluyendo B + AB)
y la prevalencia de la enfermedad "> 9,

En el estudio de Francia, estos casos representaron el 3 %
de las donaciones de sangre y presentaron un déficit
importante del grupo sanguineo O en comparacién
con los restantes donantes de sangre que no tenian
anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-21"),

Datos masfiables, recientemente, fueron proporcionados
por O'Driscoll et al, utilizaron analisis de seroprevalencia
de 45 paises o regiones. Al manipular estos valores

publicados de la mediana de las proporciones de
individuos seropositivos al SARS-CoV-2 a partir de
septiembre de 2020, se encontraron 41 paises con
frecuencias ABO nacionales publicadas confiables. Se
puede detectar una fuerte relacion positiva entre las
tasas de infeccién y los coeficientes de variacion ABO 8,

En los paises de América Central y del Sur, donde el
grupo sanguineo O es altamente prevalente, se muestran
las tasas de ataque mas altas de SARS-CoV-2, segun lo
previsto porlahipdétesisde protecciénde anticuerpos anti-
ABO, limitada a eventos de transmisién incompatibles
con ABO "9, Sin embargo, estas observaciones sugieren
que la distribucién de los grupos sanguineos ABO afecta
fuertemente el desarrollo de la pandemia de COVID-19
segun el nivel de poblaciones.

En los Estados Unidos, el impacto de la COVID-19 es
extremadamente alto entre los indios americanos no
hispanicos y los nativos de Alaska, con tasas de ataque
3,5 veces mas altas que en la poblacién blanca. También
es alta entre los hispanos (3 veces mayor en comparacién
con los blancos), seguida de los afroamericanos (2,3
veces mayor en comparacién con los blancos) en
paralelo con las frecuencias del grupo sanguineo O en
estos subgrupos 221,

Del mismo modo, un estudio del Reino Unido destinado
arelacionar los fenotipos ABO con el riesgo de COVID-19
en madres embarazadas, inform6 de los resultados
de andlisis separados de mujeres blancas y BAME
(Negras, Asiaticas, de Minorias étnicas), estas Ultimas se
representan entre los casos positivos de COVID-19?",

Los coeficientes de variaciéon ABO fueron muy diferentes
entre los dos subgrupos, 60 % y 28 % para los grupos de
mujeres blancas y BAME, respectivamente. De acuerdo
con la hipotesis antiABO, en el grupo de COVID-19
blanco, el grupo sanguineo O disminuy6 ligeramente en
comparacion con el grupo de COVID-19 blanco (37 % vs.
43 %), pero en la cohorte BAME, el efecto fue mucho
mas pronunciado (25 % vs. 40 %)"??.

Por lo tanto, es adecuado plantear la hipdtesis de que
el impacto desproporcionadamente alto de la COVID-19
en los subgrupos desfavorecidos, asi como en algunos
paises, podria explicarse por un efecto sinérgico entre
la distribuciéon del grupo sanguineo ABO y los factores
socioecondmicos.
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Latz CA et al sefialan una mayor tasa de infeccion en los
pacientes del grupo AB y una menor tasa en los pacientes
del grupo O. Por el contrario, un estudio adicional no
encontrdé ninguna correlacion entre el estado del grupo
Ay la COVID-19®¥; sin embargo, los individuos del grupo
O tenian un riesgo mas bajo de COVID-19 y los individuos
del grupo B y AB tenian un riesgo mas alto.

Una posible razén para estos resultados variables es que
muchos de estos estudios no tuvieron en cuenta varios
factores de confusion (por ejemplo, la edad), incluidas
las comorbilidades.

En un estudio observacional prospectivo con pacientes
criticamente enfermos con COVID-19 en Canada, se
utiliz6 un ajuste multivariable de varios factores de
riesgo, los pacientes con grupo sanguineo A o AB tenian
un mayor riesgo de requerir ventilaciéon mecanica, terapia
de reemplazo renal continuo e ingreso prolongado en la
unidad de cuidados intensivos, en comparaciéon con los
pacientes del grupo O o B 4,

Otro andlisis retrospectivo reciente de cohortes que

incluyé casi medio millon de individuos daneses
evaluados para el SARS-CoV-2, también mostré una
prevalencia reducida de infeccion por SARS-CoV-2
en individuos del grupo sanguineo O ¥, Este estudio
identificé el grupo sanguineo ABO como un factor de
riesgo para la infeccién por SARS-CoV-2, pero no para la

hospitalizacién o la muerte por COVID-19.

Los individuos del grupo sanguineo O son susceptibles
a la transmision de otros individuos del grupo sanguineo
O. Si el brote se hubiera detenido antes, entonces
los miembros del grupo sanguineo O podrian haber
demostrado estar

menos representados entre los

infectados, que entre los miembros no infectados.

El papel del grupo sanguineo ABO en la infectividad
del SARS-CoV-2 y la gravedad de la enfermedad por
COVID-19 requiere un estudio adicional; sin embargo,
la acumulacion de pruebas sugiere que, a niveles
bioquimicos y fisiolégicos, puede haber una contribuciéon
del grupo sanguineo ABO a la biologia de la enfermedad.
También se debe reconocer que los factores del huésped
ya identificados como contribuyentes a la gravedad de
la COVID-19, desempenan un papel dominante, junto
con el acceso oportuno a la atencion médica adecuada.
Por el contrario, el papel del tipo ABO es probablemente

secundario y no modificable.

CONCLUSIONES

Los estudios presentados indican que los grupos

sanguineos ABO influyen en el riesgo de infeccion
por SARS-CoV-2 y varios estudios ademéas permiten
determinar un efecto de los fenotipos ABO en la
gravedad de la enfermedad. El grupo sanguineo O se
destaca como factor protector en comparacion con los
tipos no O. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que el
grupo sanguineo AB es siempre el menos representado.
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