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Resumen

La pandemia de COVID-19, causada por el virus SARS-CoV-2, ha infectado ya a mas de 25 millones de
personas, ocasionando mas de 850,000 muertos y causando serios problemas en hospitales y sistemas de
salud en todo el mundo. Una de las mayores dificultades que presenta la infeccion por SARS-CoV-2 es su gran
variacion en presentacion clinica, que puede ir desde casos asintomaticos hasta sindromes de distrés respira-
torio agudo, fallo multiple de 6rganos y muerte. De aqui la importancia del estudio de factores demograficos,
clinicos y genéticos que permitan la identificacion de personas con mayor riesgo de adquirir la infeccion y sufrir
manifestaciones graves de la enfermedad. Un nimero creciente de reportes en la literatura han sugerido que el
grupo sanguineo ABO esta relacionado con el riesgo a COVID-19, coincidiendo en que personas con sangre del
grupo A muestran el mayor riesgo, mientras que personas con sangre del grupo O el menor. Los objetivos de
esta revision son presentar un resumen de la evidencia existente en la literatura cientifica reciente y discutir estas
observaciones en el contexto del conocimiento sobre la asociacion de los grupos sanguineos a varias infecciones
y otras enfermedades, asi como de los mecanismos potenciales involucrados. Finalmente, las implicaciones de
la relacion entre el grupo sanguineo y susceptibilidad a COVID-19 son también discutidas con relacion a la
poblacion guatemalteca.
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Abstract

he COVID-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, has already infected more than 25 million people,

resulting in more than 850,000 deaths and causing serious problems in hospitals and health systems worldwide.
One of the biggest problems posed by the SARS-CoV-2 infection is its great variation in clinical presentation,
which can range from asymptomatic cases to syndromes of acute respiratory distress, multiple organ failure, and
death. Hence the importance of studying demographic, clinical and genetic factors that allow the identification of
people at increased risk of suffering serious manifestations. A growing number of reports in the literature have
suggested that the ABO blood group is related to the risk of COVID-19, demonstrating that people with type A
blood have the highest risk, while people with type O blood the lowest. The objective of this review is to present
a summary of the existing evidence in the recent scientific literature and to discuss these observations in the
context of the knowledge of the association of blood groups to various infections and other diseases, as well as
the potential mechanisms involved. Finally, the implications of the relationship between the blood groups and
COVID-19 susceptibility are also discussed in relationship to the Guatemalan population.
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Introduccion

La infeccion causada por el virus SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2),
conocida también como Coronavirus disease 2019
(COVID-19), ha afectado ya mas de 25 millones de
individuos y causado mas de 850 mil muertes alrededor
del mundo, incluyendo 73,912 casos y 2,740 muertes
en Guatemala (Johns Hopkins University Medicine,
2020). Los pacientes infectados con el SARS-CoV-2
presentan una gran variacion en el cuadro presentacion
clinico (Coronaviridae Study Group of the Internatio-
nal Committee on Taxonomy of Viruses, 2020). Aun-
que aproximadamente el 80% de las personas infecta-
das permanecen asintomaticas o desarrollan sintomas
respiratorios leves a moderados (Wu & McGoogan,
2020). Cerca de 20% de pacientes desarrollan infeccion
respiratoria severa y manifestaciones sistémicas, inclu-
yendo sindrome de distrés respiratorio agudo, shock
séptico, sindrome de coagulacion intravascular disemi-
nada y sindrome de disfuncién multiorgénica (Berlin
et al., 2020; Yang et al., 2020). Aunque la patogénesis
de estas manifestaciones sistémicas no ha sido com-
pletamente esclarecida, actualmente se considera que
un proceso inflamatorio sistémico severo, involucrando
una “tormenta de citocinas”, juega un rol esencial en
todas ellas (Liu et al., 2020; Yang et al., 2020).

La severidad potencial de la enfermedad, aunada
a la actual crisis hospitalaria y de recursos provoca-
da por la pandemia, han puesto en evidencia la gran
importancia que reviste la identificacion y prioriza-
cion de aquellos individuos con el mayor riesgo a de-
sarrollar sintomas severos. Aunque la infeccion por
SARS-CoV-2 puede afectar a todas las edades, se ha
establecido que la edad avanzada y las comorbilidades
preexistentes como la hipertension, la diabetes y la en-
fermedad coronaria, son factores de riesgo importantes
relacionados con un aumento en las tasas de mortalidad
(N. Chen et al., 2020; H. Li et al., 2020; Zhou et al.,
2020). Asimismo, su gran variacion en presentacion
clinica ha generado gran interés en la investigacion de
factores genéticos que pudiesen estar involucrados en
el desarrollo o susceptibilidad a COVID-19.

Un reporte inicial por médicos del area de Wu-
han, China, el primer epicentro del COVID-19, sugi-
rié hace unos meses que la susceptibilidad y quizas
incluso la mortalidad a la infeccion por SARS-CoV-2,
pudiesen estar influenciadas por el grupo sanguineo
ABO (Zhao et al., 2020). Desde entonces, varios repor-
tes provenientes de China y Estados Unidos, asi como
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estudios de asociacion genética provenientes de Eu-
ropa, han confirmado la validez de dicha publicacion.
El objetivo de este articulo es presentar la evidencia
existente en la literatura de COVID-19, poniéndola en
el contexto del conocimiento existente sobre la asocia-
cion de grupos sanguineos y varias enfermedades y la
de sus implicaciones para Guatemala.

Primera evidencia de asociacion del grupo
sanguineo ABO y susceptibilidad a
COVID-19

El primer reporte sobre una potencial asociacion
entre el grupo sanguineo ABO y la susceptibilidad a
COVID-19 fue realizado por un grupo de médicos y
cientificos en China, quienes analizaron datos sobre
el grupo sanguineo de 2,173 pacientes con infeccion
confirmada por SARS-CoV-2 en tres hospitales en
Wuhan y Shenzen, comparandolos con la prevalencia
general de los distintos grupos sanguineos en la misma
region (Zhao et al., 2020). Estos investigadores encon-
traron una sobrerrepresentacion relativa del grupo A
y una subpresentacion relativa del grupo O entre los
pacientes infectados y fallecidos. Por ejemplo, mientras
que en la region estudiada aproximadamente 31% de
la poblacion tiene sangre tipo A, pacientes con sangre
de este tipo representaron aproximadamente 37% de
los casos y 41% de las muertes. En contraste, mientras
que 34% de personas en la misma region tienen sangre
tipo O, los pacientes con este tipo de sangre represen-
taron solo 26% de los casos y muertes. Mediante un
meta-analisis de los datos, los autores calcularon que
personas con el grupo sanguineo A tenian un riesgo
significativamente mayor de infeccion por COVID-19,
con una razon de probabilidades (O.R., odds ratio) de
1.28 (intervalo de confianza del 95% [IC95%]: 1.02-
1.43; p = .02). Las personas con ¢l grupo sanguineo
O, sin embargo, tuvieron un riesgo significativamente
menor de contraer la enfermedad en comparacion con
otras personas (no O), con un O.R. de 0.68 (I1C95%:
0.60-0.75, p <.001). Estos resultados sugirieron que el
riesgo de contraer COVID-19 estaria asociado al grupo
sanguineo ABO, con un mayor riesgo para personas
del tipo A y un menor riesgo para personas de tipo O.

Otros estudios
Subsecuentemente al reporte anterior, otros estu-

dios han parecido confirmar la asociacion entre el gru-
po sanguineo y COVID-19. Otro estudio retrospectivo
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similar en el area de Wuhan, por J. Li y colaboradores
(2020), encontré una distribucion de aproximadamente
39, 25, 10 y 26% para pacientes con COVID-19 con
grupos sanguineos A, B, AB y O, respectivamente.
De nuevo, la proporcion de pacientes con sangre tipo
A fue significativamente mas alta comparada con el
grupo control (p = .017), mientras que la proporcion
de pacientes con sangre tipo O fue significativamente
menor frente al grupo control (p < .01). Las distribu-
ciones observadas no fueron influenciadas por la edad
ni el sexo de los pacientes. Este estudio no encontrd
diferencias estadisticas significativas entre el grupo
sanguineo y la tasa de mortalidad, lo cual indicaria que
aunque el grupo sanguineo pudiese estar asociado al
riesgo de contraer la enfermedad, no lo estaria con el
riesgo de muerte. Es de hacer notar, sin embargo, que
dicho estudio fue realizado con un numero reducido
(n =265) de pacientes.

Posteriormente, estudios provenientes también
de China han analizado la asociacion del grupo san-
guineo ABO con la severidad clinica por COVID-19.
Por ejemplo, Zeng y colaboradores (2020) estudiaron
pacientes con sintomas leves y severos de la enferme-
dad, encontrando una mayor prevalencia del tipo A en
ambos grupos (36 y 39%, respectivamente) en compa-
racion a una poblacion de referencia. Las razones de
probabilidades (O.R.) en este estudio fueron de 1.40
(IC95%: 1.01-1.96) y 1.63 (IC95%: 1.10-2.42) para los
grupos con sintomas leves y severos, respectivamen-
te. No se encontraron asociaciones estadisticamente
significativas entre el tipo de sangre y el riesgo a tener
manifestaciones graves de la enfermedad, como sin-
drome de distrés respiratorio agudo, dafio renal agudo
o muerte. Sin embargo, otro estudio retrospectivo de
101 casos de muerte por COVID-19, también prove-
niente de China, reportd una diferencia significativa
en la proporcion de pacientes fallecidos con sangre de
tipo A frente a un grupo control (J. Chen et al., 2020).
Estos resultados son consistentes con un mayor riesgo
de personas con sangre de tipo A y menor del tipo O,
a contraer COVID-19, pero atin queda por determinar
si el grupo sanguineo esta realmente asociado a una
mayor severidad y mortalidad de la enfermedad.

Un informe mas reciente, esta vez proveniente
de los Estados Unidos e incluyendo a 1,559 individuos
con pruebas de COVID-19 (62% de los cuales dieron
resultados positivos) en el Hospital Presbiteriano de
Nueva York, encontrdé una mayor proporcion de san-
gre tipo A y menor de tipo O, en aquellos individuos
que dieron resultados positivos en comparacion a los
negativos (Zietz & Tatonetti, 2020). Interesantemente,
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esta relacion resulto estadisticamente significativa s6lo
para individuos con tipos de sangre Rh positivo (Rh+).
Asimismo, los autores reportaron una asociacion, por
primera vez, con los grupos B y AB. Los investiga-
dores explican en su reporte que el efecto del grupo
sanguineo no estuvo influenciado por otros factores de
riesgo, como la edad, el sexo, hipertension, diabetes,
sobrepeso, o enfermedades cardiovasculares o pulmo-
nares cronicas preexistentes. Sin embargo, este estudio
no encontrd una asociacion significativa del tipo de
sangre con la necesidad de intubacion respiratoria o la
mortalidad en los pacientes con COVID-19.

Estudios de asociacion genética

Recientemente, un estudio parece haber confir-
mado la asociacion del grupo sanguineo ABO con sus-
ceptibilidad a COVID-19 (Ellinghaus et al., 2020). Este
estudio, empleo la técnica conocida como “Estudio
de Asociacion del Genoma Completo (Genome-Wide
Association Study - GWAS)”, que es una metodologia
que analiza variaciones en todo el genoma humano
con el objetivo de encontrar asociaciones (polimor-
fismos) con alguna enfermedad especifica. El estudio
en cuestion involucrd a 1,980 pacientes con infeccion
severa por SARS-CoV-2 en siete hospitales en Italia
y Espafia y grupos control de ambos paises. Los au-
tores encontraron asociaciones significativas (p <5
x 10%) con dos loci, 3p21.31 y 9q34.2, el segundo de
los cuales corresponde al grupo sanguineo ABO. En
la cohorte estudiada, el grupo sanguineo A demostrd
tener un riesgo mayor que otros grupos (O.R.: 1.45;
1C95%: 1.2-1.75, p = 1.48 x 10**), mientras que el gru-
po O demostroé tener un efecto protector comparado
con los otros (O.R.: 0.65; 1C95%: 0.53-0.79, p = 1.06
x 107%), resultados que son consistentes con los de los
estudios mencionados anteriormente. Con respecto al
locus 3p21.31, éste incluye a los genes SLC6A420, LZT-
FLI, FYC01, CCR9, CXCR6 y XCRI.

Aunque se desconocen los mecanismos potencia-
les que pudiesen explicar el efecto de estos genes en la
infeccion por COVID-19, es interesante observar que et
SLC6A20 codifica una proteina transportadora de so-
dio-prolina que interactua con la enzima convertidora
de angiotensina-2 (ACE2), el receptor del SARS-CoV-2
(Kuba et al., 2010). Ademas, los tres Gltimos genes co-
difican receptores de quimiocinas, que pudiesen estar
involucradas en la respuesta inmunoldgica contra el
virus. Por ejemplo, el receptor CCR9 se reporta que
modula la respuesta inflamatoria alérgica en las vias
respiratorias, regulando el reclutamiento inicial de
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eosinofilos y linfocitos (Lopez-Pacheco et al., 2016),
mientras que el receptor CXCR6 regula la localiza-
cion de linfocitos T CD8 de memoria en los pulmones
(Wein et al., 2019).

Interesantemente, los autores del estudio anterior
sugieren que el locus 3p21.31 esta posiblemente involu-
crado en la susceptibilidad a COVID-19, ya que el alelo
de riesgo se encontré mas frecuentemente en pacientes
que necesitaron ventilacion mecanica comparados con
los que sdlo necesitaron oxigeno suplementario. En
contraste, no se encontraron diferencias significativas
en la distribucion de grupos sanguineos entre pacientes
que necesitaron ventilacion mecanica y los que necesi-
taron oxigeno suplementario inicamente. Estos resul-
tados, aunque no definitivos, parecen ser consistentes
con los de estudios anteriores que no detectaron una
asociacion entre el grupo sanguineo y la severidad o
mortalidad por COVID-19 (Tabla 1).

Mecanismos potenciales de susceptibilidad
asociados al grupo sanguineo

Aunque los resultados sobre la asociacion de
los grupos sanguineos ABO y la susceptibilidad a
COVID-19 son obviamente nuevos, las asociaciones
entre grupos sanguineos y distintas enfermedades

Tabla 1

han sido estudiadas desde principios del siglo pasado.
Una revision de la asociacion de grupos sanguineos y
susceptibilidad a enfermedades esté fuera del enfoque
de este articulo, pero los lectores son referidos a dos
excelentes articulos para mayor informacion (Anstee,
2010; Ewald & Summer, 2016).

La asociacion de distintos grupos sanguineos
con la resistencia o susceptibilidad a varios patogenos
y riesgo de otras enfermedades ha quedado establecida,
no solo para antigenos del grupo ABO, sino para mu-
chos otros sistemas de grupos sanguineos, como Rh,
Lewis, Duffy y muchos mas (Anstee, 2010; Ewald &
Summer, 2016). Los antigenos de grupos sanguineos,
carbohidratos por lo general, son casi siempre el resul-
tado de cambios genéticos, ocasionados por insercio-
nes, eliminaciones, polimorfismos de nucleétido simple
en un gen Unico. Sin embargo, a través de la historia
distintos patdégenos han actuado como presion selec-
tiva, influenciando la expresion de grupos sanguineos
en varias poblaciones.

Algunos ejemplos son la proteccion del grupo O
hacia malaria severa por Plasmodium falciparum (Fry
et al., 2008; Rowe et al., 2007); la pérdida de expresion
del antigeno Duffy en eritrocitos de personas de origen
africano asociada a resistencia a la malaria por Plasmo-
dium vivax (Miller et al., 1976); o la baja prevalencia del
grupo O en habitantes del delta del Ganges (el antigeno

Evidencia de Asociacion entre el grupo sanguineo ABO y Susceptibilidad a COVID-19

Riesgo de infeccion
por COVID-19 (O.R.)**

No. pacientes
(Localidad)

Riesgo a severidad y/o Referencia

muerte

2,173 (China) >A (1.28); <O (0.67)

265 (China) >A (N.C.); <O (N.C.)

234 (China) >A (1.40, casos leves)

>A (1.63, casos severos)
101 (China) >A (N.C))
1,559 (EEUU) >A Rh+; <O Rh+

1,980 (Italia, Espana) >A (1.45); <O (0.65)

N.C.* Zhao et al., 2020

No significativo J. Lietal., 2020

No significativo Zeng et al., 2020

Significativo J. Chen et al., 2020

No significativo Zietz & Tatonetti, 2020

No The Severe Covid-19
GWAS Group, 2020

Nota. *N.C.: No calculado **O.R.: Raz6n de probabilidades (odds ratio); grupo A en comparacion con grupos no-A;

grupo O en comparacion con grupos no-0O.
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O estd asociado a un mayor riesgo de infecciones severas
por Vibrio cholerae) (Harris et al., 2005).

Los mecanismos responsables de la asociacion
de grupos sanguineos con distintas enfermedades
no estan completamente definidos, mucho menos en
particular, para COVID-19. Los antigenos de grupos
sanguineos pueden ser utilizados como receptores por
una variedad de virus, bacterias y parasitos o ser imi-
tados por otros. Ademas, muchos antigenos de grupos
sanguineos toman parte en interacciones a nivel de
adhesion celular, incluyendo eritrocitos, leucocitos,
plaquetas y células endoteliales (Ewald & Summer,
2016). Es importante resaltar que los antigenos de gru-
pos sanguineos no son so6lo expresados por eritrocitos,
sino también por todas esas otras células, en varios teji-
dos y atin en proteinas plasmaticas y fluidos corporales
(Green, 1989). En el caso de los grupos ABO, ademas
de los antigenos expresados en la superficie de las cé-
lulas o proteinas, las personas con un grupo sanguineo
determinado tienen, por lo general, anticuerpos que
reaccionan contra otros grupos, como anti-A o anti-B.
Estos anticuerpos se conocen también como isohemag-
lutininas. Por ejemplo, un individuo con sangre tipo A
tendra anticuerpos contra los antigenos de sangre tipo
B; un individuo tipo B contra el tipo A; un individuo
tipo O contra ambos y un individuo tipo AB, contra
ninguno. Estos son los mismos anticuerpos responsa-
bles de muchas reacciones transfusionales, o atn re-
chazos de trasplantes o abortos espontaneos. Teniendo
en cuenta que varios patogenos se disfrazan imitan-
do nuestros propios antigenos para evadir deteccion
y destruccion por el sistema inmune, si un patégeno
expresara antigenos similares al tipo de sangre A, las
personas con tipo B u O tendrian anticuerpos contra
los antigenos tipo A y por lo tanto, serian menos sus-
ceptibles. En contraste, los individuos con sangre tipo
A o AB, que carecen de anticuerpos anti-A, sufririan
de una mayor susceptibilidad.

Si éste es el mecanismo en el caso de la mayor
susceptibilidad de personas con sangre tipo A a CO-
VID-19, queda atin por investigarse. En este respecto,
se ha reportado que anticuerpos anti-A son capaces
de bloquear la interaccion entre el receptor viral,
ACE2, y la proteina S del SARS-CoV-1 si ésta tlltima
es sintetizada por células que expresan antigenos tipo
A (Guillon et al., 2008). Esto es importante pues el
SARS-CoV-2 usa también ACE2 como su receptor.
Ademas, este estudio sugiere que las envolturas de
viriones de SARS-CoV-1 (y potencialmente también
SARS-CoV-2) podrian incorporar antigenos A o B,
dependiendo si fueron producidos en pacientes con di-
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chos tipos de sangre, y que la presencia de anticuerpos
anti-A y/o anti-B pudiese ser protectora. Por lo tanto,
la menor susceptibilidad a infeccion por SARS-CoV-2
en pacientes con sangre tipo O pudiese ser debida a la
presencia de anticuerpos anti-A y anti-B en estas per-
sonas. Estos estudios también sugerieren la posibilidad
que los patrones de infeccion entre distintas personas
pudiesen estar influenciados por los tipos de sangre del
portador y la persona infectada (Breiman et al., 2020).

Otro posible mecanismo que podria estar invo-
lucrado en la asociacion entre el grupo A y el mayor
riesgo a la infeccion por SARS-CoV-2 es a través de su
relacion con el sistema de coagulacion. Personas con
sangre de tipos diferentes al O (A, B o AB), sufren de
una mayor incidencia de desordenes vasculares, inclu-
yendo isquemia cerebral arterial, tromboembolismo
venoso, enfermedad vascular periférica, angina e in-
farto del miocardio (Franchini et al., 2012; Limbruno &
Franchini, 2013). Se ha establecido que el mecanismo
esta relacionado a una mayor vida media y concen-
traciones mas altas en circulacion del factor de Von
Willebrand y el factor VIII del sistema de coagulacion
en personas con sangre tipo A, B o AB, en compara-
cion con el tipo O (Ewald & Summer, 2016). Se sabe
que la infeccion severa por COVID-19 esta relacionada
con un estado de hipercoagulabilidad y mayor riesgo a
desarrollar microtrombos en la circulacion y coagula-
cion intravascular diseminada (Becker, 2020). De aqui
que pacientes con sangre tipo A podrian tener un ries-
go mayor de desarrollar problemas relacionados con
hipercoagulacion. La Tabla 2 resume los mecanismos
potenciales por medio de los cuales podria explicarse
la susceptibilidad o resistencia de personas con ciertos
grupos sanguineos a COVID-19.

Conclusiones

La evidencia presentada hasta ahora, respalda
la interpretacion que existe una asociacion entre el
grupo sanguineo ABO y COVID-19, con un mayor
riesgo para personas con sangre tipo A y un menor
riesgo para el tipo O. Estos resultados son consistentes
también con reportes de una asociacion negativa del
tipo O y susceptibilidad a infeccion por SARS-CoV-1
(Cheng et al., 2005). Sin embargo, aiin son necesarios
mas estudios para establecer si en realidad existe una
asociacion del grupo sanguineo (mayor para el tipo A)
con la severidad y mortalidad por COVID-19 y para
comprobar si ademas existen asociaciones con los tipos
By AB y el grupo Rh.
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Tabla 2

Posibles mecanismos de la asociacion del grupo sanguineo ABO y susceptibilidad o resistencia a COVID-19

Grupo sanguineo Efecto Mecanismo (Referencia)

(0] Resistencia Isohemaglutininas anti-A y B; potencial bloqueo de la union del
virus SARS-CoV-2 con su receptor ACE-2 (demostrado solo
para el SARS-CoV-1) (Guillon et al., 2008)

A Susceptibilidad Niveles mas elevados de los factores de coagulacion, Von

Willebrand y VIII asociados a mayor coagulabilidad de la
sangre (Ewald & Summer, 2016; Franchini et al., 2012)

Conclusiones e implicaciones para la
poblacion guatemalteca

En conclusion, una variedad de estudios ha coin-
cidido en una asociacion entre el grupo sanguineo ABO
y la susceptibilidad a COVID-19. Personas con sangre
tipo A, poseen una mayor susceptibilidad a la infec-
cion, mientras que con personas del tipo O parecen
tener el menor riesgo, comparado con los otros grupos
sanguineos. El grado de riesgo, sin embargo, parece ser
de un nivel moderado y no implica que individuos con
sangre tipo O sean resistentes. Aunque una mayoria de
la poblacion guatemalteca, sobre todo la indigena, es
de tipo O (Tejada et al., 1961), esto no significaria que,
como poblacion, vaya a ser menos afectada. Es muy
posible que otros factores de riesgo, particularmente
comorbilidades como la hipertension, la diabetes, el
sobrepeso o enfermedades circulatorias, asi como la
falta de acceso a servicios médicos, jueguen un papel
mas decisivo en el riesgo a la infeccion y sobre todo,
a desarrollar una enfermedad mas severa. Estudios a
nivel nacional seran necesarios para determinar el rol
que el grupo sanguineo juega en el riesgo a la infeccion
por COVID-19 y su severidad en Guatemala.
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