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ABSTRACT

Introduction: the influence of ABO and Rh blood type on susceptibility to infections by different agents
has been studied and verified. Increasing evidence suggests that the ABO blood group plays a role in
the immunopathogenesis of SARS-CoV-2 infection.

Objective: determine the association between blood group and SARS-CoV-2 infection in second-year
medical students from Pinar del Rio.

Methods: an analytical, cross-sectional, retrospective study was carried out; in 402 second-year
medical students from Pinar del Rio, between February and May 2022. The blood group of the
participants was determined using the immunohemagglutination technique.

Results: groups A and O predominated in the sample with the same number of 173 individuals (43,03
%). 85,82 % were Rh positive. 35,82 % of the subjects had Covid-19. 45,14 % of the individuals who had
Covid-19 were from group O and 38,19 % from group A; 80,56 % were Rh positive. Similarly, 34,72 % of
the subjects who had Covid-19 were O+. In the association analyses, no statistically significant
relationships were found in any of the comparison designs.

Conclusions: the role of ABO blood group in SARS-CoV-2 infectivity and COVID-19 disease severity
requires additional studies. The hypothesis that blood group was an influential factor in SARS-CoV-2
infection could not be proven or refuted.
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RESUMEN
Introduccién: se ha estudiado y comprobado la influencia del tipo de sangre ABO y Rh en la

susceptibilidad a las infecciones por diferentes agentes. Cada vez hay mas pruebas que sugieren que
el grupo sanguineo ABO desempefa un papel en la inmunopatogenia de la infeccion por SARS-CoV-2.
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Objetivo: determinar la asociacion entre el grupo sanguineo y la infeccion por SARS-CoV-2 en
estudiantes pinarenos de segundo ano de medicina.

Métodos: se realizé un estudio analitico, transversal, retrospectivo; en 402 estudiantes de segundo ano
de medicina de Pinar del Rio, entre febrero y mayo de 2022. Se determiné el grupo sanguineo de los
participantes mediante la técnica de inmunohemaglutinacion.

Resultados: en la muestra predominaron grupos A y O con la misma cantidad de 173 individuos (43,03
%). EL 85,82 % fueron Rh positivo. El 35,82 % de los sujetos tuvieron Covid-19. El 45,14 % de los individuos
que tuvieron Covid-19 fueron del grupo O y un 38,19 % del grupo A; el 80,56 % fue Rh positivo. De forma
similar, el 34,72 % de los sujetos que tuvieron Covid-19 fueron O+. En los analisis de asociacion, no se
encontraron relaciones estadisticamente significativas, en ninguno de los disefos de comparacion.
Conclusiones: el papel del grupo sanguineo ABO en la infectividad del SARS-CoV-2 y la gravedad de la
enfermedad COVID-19 requiere estudios adicionales. No se pudo comprobar o refutar la hipotesis de
que el grupo sanguineo haya sido un factor influyente en la infeccion por SARS-CoV-2.

Palabras clave: Covid-19; Grupo Sanguineo; ABO; Rh.

INTRODUCCION

Desde diciembre de 2019, el SARS-CoV-2, causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19), se ha extendido por todo el mundo. Se manifiesta con diversos sintomas clinicos en pacientes
infectados, como anosmia, tos seca, fatiga, fiebre, diarrea y neumonia. Esta pandemia ha supuesto una
grave amenaza para la salud de la poblacion mundial y un desafio a para los sistemas de salud de todo el
mundo. %3 La identificacion de los factores de riesgo que afectan la susceptibilidad a la infeccion y la
progresion de la enfermedad se ha convertido en una prioridad de investigacion.“3.9

Tras los primeros informes en la literatura sobre la asociacion entre el sistema de grupo sanguineo
ABO y la COVID-19, una serie de estudios se han enfocado, no solo en la infeccion inicial, sino también
con su gravedad y mortalidad relacionada.?:8%10)

El sistema de grupo sanguineo ABO esta determinado por antigenos especificos ABH (el antigeno H
define el tipo de sangre 0); son oligosacaridos expuestos en la superficie de los globulos rojos y otras
células y contenidos en fluidos corporales y secreciones. Los antigenos A y B estan determinados por
alelos que codifican glicosiltransferasas que afaden monosacaridos a los extremos no reductores de
glicanos especificos en glicoproteinas y glicolipidos. Los antigenos A y B se heredan de forma codominante
sobre el 0.(7:810,11,12)

El plasma sanguineo contiene anticuerpos circulantes de clase inmunoglobulina G (IgG) e IgM contra
estos antigenos (isoaglutininas): el tipo de sangre A contiene anticuerpos anti-B, el tipo B presenta
anticuerpos anti-A, el tipo AB no contiene anticuerpos y el tipo de sangre O tiene ambos anticuerpos,
anti-A y anti-B.7:&1

Ademas, el sistema del factor Rhesus (Rh), determinado principalmente por los antigenos D, de
naturaleza proteica, también esta presente en la superficie de los globulos rojos. En presencia de
antigenos D, un individuo es “Rh positivo”, y en ausencia de ellos, es “Rh negativo”. El individuo Rh
negativo, ante un evento de sensibilizacion (contacto con sangre Rh positivo), produce anticuerpos IgG
anti-D.(13.14

Las frecuencias de los grupos sanguineos varian entre las poblaciones humanas, lo que sugiere que la
migracion y la ventaja selectiva de grupos sanguineos particulares, tal vez relacionadas con la exposicion
a patdgenos especificos, pueden haber contribuido a estas variaciones. El grupo O es el mas comun a
nivel mundial, seguido del A, luego el B y luego el AB.®1)
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Se ha estudiado y comprobado la influencia del tipo de sangre ABO y Rh en la susceptibilidad a las
infecciones por diferentes agentes: E. coli, V. cholerae, Plasmodium, Influenza, SARS-CoV-1 y
recientemente el SARS-CoV-2.®%11.12,13,15 Cada vez hay mas pruebas que sugieren que el grupo sanguineo
ABO desempena un papel en la inmunopatogenia de la infeccion por SARS-CoV-2.8:10,14,16,17)

La evidencia sobre el grupo A como factor de riesgo para la infeccion, la evolucion torpida y
mortalidad; asi como el papel protector del grupo O, ante el SARS-CoV-2 es bien
COpiOSE.(7’8’9’10’11’13’14’16’18’19’20’21)

El presente estudio pretende determinar la asociacion entre el grupo sanguineo y la infeccion por
SARS-CoV-2 en estudiantes pinarenos de segundo ano de medicina.

METODOS

Se realizo un estudio analitico, transversal, retrospectivo; en una muestra de 402 estudiantes de
segundo ano de la carrera de medicina, en la Facultad de Ciencias Médicas "Dr. Ernesto Guevara de la
Serna” de la Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio, en el periodo de febrero a mayo de 2022.
Se excluyeron del estudio aquellos individuos que se negaron a participar en el estudio o se ausentaron
durante la ejecucion de la investigacion.

Se determino el grupo sanguineo de los participantes mediante la técnica de inmunohemaglutinacion;
con antisueros IgM anti-A, anti-B, anti-AB y anti-D sobre laminas de vidrio.

Se realizo un analisis de la frecuencia de los individuos por grupo sanguineo y antecedentes personales
de Covid-19, y luego se efectud analisis de asociacion a través de la prueba de independencia Chi
cuadrado de Pearson; a=0,05. En caso de significacion, se utilizé Odds ratio como magnitud de asociacion
y se calculo su intervalo de confianza al 95%.

La investigacion recibié la aprobacion del Consejo Cientifico y Comité de Etica de la institucion. Se
respeto la confidencialidad de la informacion obtenida empleada solo para fines cientificos. Se respetaron
los principios de la bioética segun lo establecido en la declaracion de Helsinki para la realizacion de
estudios investigativos en seres humanos.

RESULTADOS
En el analisis de frecuencias de individuos por grupos sanguineos se encontré que en la muestra
predominaron grupos A y O con la misma cantidad de 173 individuos (43,03 %); les siguieron el grupo B y
AB con 38 (9,45 %) y 18 (4,48 %) individuos respectivamente. El 85,82 % de los individuos (345) fueron Rh
positivo.
Tabla 1. Distribucion de frecuencias de sujetos por grupo sanguineo ABO y Rh
Grupo sanguineo

No. %
A- 22 5,47
A+ 151 37,56
Subtotal A 173 43,03
B- 5 1,24
B+ 33 8,21
Subtotal B 38 9,45
AB- 1 0,25
AB+ 17 4,23
Subtotal AB 18 4,48
0- 29 7,21
O+ 144 35,82
Subtotal O 173 43,03
Subtotal Rh- 57 14,18
Subtotal Rh+ 345 85,82
Total 402 100
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En el desgloce de individuos con antecedente de Covid-19 por grupo sanguineo, se encontré que el
35,82 % de los sujetos tuvieron la enfermedad. Se observo que el 45,14 % de los individuos que tuvieron
Covid-19 fueron del grupo O y un 38,19 % del grupo A; el 80,56 % fue Rh positivo. De forma similar, el
34,72 % de los sujetos que tuvieron Covid-19 fueron O+.

Tabla 2. Distribucion de frecuencias de sujetos con antecedente de Covid-19 por grupo
sanguineo ABO y Rh

Grupo Antecedente de Covid-19

sanguineo FA FR! FR? FR3 FR*
A- 10 2,49 45,45 12,72 6,94
A+ 45 11,19 29,80 87,28 31,25
Subtotal A 55 13,68 31,79 100 38,19
B- 3 0,75 60,00 13,16 2,08
B+ 15 3,73 45,45 86,84 10,42
Subtotal B 18 4,48 47,37 100 12,50
AB- 0 - - 5,56 -
AB+ 6 1,49 35,29 94,44 4,17
Subtotal AB 6 1,49 33,33 100 4,17
O- 15 3,73 51,72 16,76 10,42
0+ 50 12,44 34,72 83,24 34,72
Subtotal O 65 16,17 37,57 100 45,14
Subtotal Rh- 28 6,97 49,12 14,18 19,44
Subtotal Rh+ 116 28,86 33,62 85,82 80,56
Total 144 35,82 - 100 100

Leyenda: FA: frecuencia absoluta, FR': porcentaje en base al total (n=402), FR% porcentaje
en base a la fila, FR3: porcentaje en base al subtotal del grupo, FR*: porcentaje en base al
total de positivos a covid (n=144).

En los analisis de asociacion, no se encontraron relaciones estadisticamente significativas, en ninguno
de los disefos de comparacion.

DISCUSION

Comprender el papel del fenotipo del grupo sanguineo ABO en el impacto de la susceptibilidad y la
gravedad de la COVID-19 ofrece la oportunidad de obtener conocimientos novedosos sobre la patogenia
de la enfermedad, la estratificacion del riesgo y la respuesta a la terapia.®?

La distribucion de frecuencias de individuos por grupos ABO y Rh encontrada en el presente estudio
no difiere notablemente de las frecuencias encontradas en otros estudios internacionales. 7:16:18:20.23) Gin
embargo, las frecuencias de los grupos A y O fueron iguales, lo que discorda de lo reportado a nivel
mundial, donde el tipo O es considerado el mas frecuente.®1)

En la cohorte saudita de Jawdat et al.?? las frecuencias de los fenotipos de grupo sanguineo A, B, AB
y O fueron 27,3; 23,6; 5,4y 43,7 % respectivamente.

Latz et al.® revisaron los datos de todos los pacientes con COVID-19 que acudieron a cinco hospitales
importantes de Massachusetts de marzo a abril de 2020. De los pacientes positivos, el 34,2 % era del grupo
A; 15,6 % del B; 4,7 % AB y 45,5 % eran del grupo O. Sin embargo, obtuvieron que tipo de sangre O tuvo
la frecuencia mas baja de positividad de la enfermedad, pero el tipo A tuvo una frecuencia mas baja que
los tipos B y AB que se asociaron con mayores probabilidades de ser positivos a la enfermedad. En este
estudio, el Rh+ se asocid con mayores probabilidades de ser positivo.

En Baréin, Almadhi et al.®® reportaron los individuos con COVID-19 por orden de frecuencia: grupo O
(45,41 %), B (27,59 %), A (21,98 %) y AB (5,01 %). En este estudio, resultd de mayor riesgo asociado el
grupo sanguineo B, y de menor riesgo el grupo sanguineo AB, en concordancia con Latz et al.(*
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Las frecuencias del presente estudio concuerdan con el patréon de frecuencias encontrado en la
bibliografia mundial con respecto al menor porcentaje de representacion del grupo AB y la predominancia
del grupo O; aunque resalta la relativamente alta prevalencia del grupo A. Esto puede deberse a la
distribucion heterogenea de los grupos sanguineos en las poblaciones humanas. Se observa que en la
region del Oriente Medio y la India hay mayor frecuencia del grupo B, mientras que el grupo A es mas
frecuente en las poblaciones caucasicas de la que la poblacién cubana posee gran parte de su
ascendencia.®'17)

Los grupos sanguineos ABO han sido implicados en la susceptibilidad y la gravedad de las infecciones
por SARS-CoV-2.'® La mayoria de los estudios identifican una mayor proporcion del grupo A y una menor
proporcion del grupo O entre los pacientes con COVID-19, en comparacion con los controles sanos.® En
particular, el grupo O se ha asociado con un menor riesgo de contraer COVID-19 y desarrollar una
enfermedad grave, en comparacion con los grupos no O.(78911,13,14,16,17,18,19,20,21,22,23,26) También se
describe que las personas Rh positivas tienen un riesgo ain mayor de infecciones tanto por SARS-CoV-2
como por otras infecciones. ®13:14.15.17.27)

Contrario a las expectativas de los autores, la casuistica de este estudio no arrojo evidencia estadistica
suficiente para establecer asociacion entre las variables en ninguno de los disefios de comparacion, por
lo que no fue posible comprobar o refutar la hipotesis de que en los sujetos de esta muestra el grupo
sanguineo haya sido un factor protector o predisponente a la infeccion por SARS-CoV-2. En cuanto a esto,
se debe revisar el tamafo muestral, la variabilidad de los datos, y los posibles sesgos de informacion en
futuras reediciones del estudio. Cabe sefalar que, por lo observado en la bibliografia, las diferencias de
frecuencias entre los grupos no parecen afectar la asociacion estadistica de estos con la infeccion por
SARS-CoV-2; por lo que la falta de asociacion hayada en este estudio podria verse justificada por otros
factores distintos a la alta frecuencia del grupo A en la muestra.

Un volumen creciente de evidencia expone varios mecanismos moleculares que justifican la asociacion
del grupo sanguineo A con en la infeccion, evolucion y mortalidad en el contexto de la Covid-19:

El SARS-CoV-2 se une a la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) de las células diana para
entrar a ellas.?® La expresion de ACE2 en los individuos con sangre tipo A es significativamente mayor
que los de tipo B, AB y O. Esta sobrexpresion se refleja en la capacidad de union y entrada viral a la
células diana.? Zeng et al.?” demostraron que, en comparacion con los eritrocitos de tipo A, la union
de la proteina S a los eritrocitos de tipo B y AB fue significativamente menor, mientras que la capacidad
de unidn de los eritrocitos de tipo sanguineo O fue significativamente menor que la de otros grupos.

Se ha descrito que las personas con el grupo sanguineo A tienen una actividad menor de la ECA en
comparacion con los individuos del grupo sanguineo 0.239 La angiotensina-2 mejora la expresion de la
molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) en las células endoteliales vasculares humanas y aumenta
la liberacion de ICAM-1 soluble in vivo."? Luego, las personas del grupo A tienen niveles menores de
expresion de sICAM-1, en comparacion con las del grupo O. ICAM-1 esta asociada a los procesos de
reclutamiento leucocitario e inflamacion, por cuanto una menor expresion en individuos del grupo A
sugiere una respuesta inmunoldgica desmejorada comparados a individuos no A.('?

Los anticuerpos anti-A y/o anti-B sirven como anticuerpos neutralizantes uniéndose a los antigenos A
y/o B expresados en la envoltura viral, previniendo asi la infeccion de las células diana.®'® Es probable
que los virus humanos del SARS-CoV que expresan antigenos ABO sean bloqueados por los anticuerpos
anti-A y anti-B, reduciendo el riesgo de infeccion en las personas del grupo O. Se ha observado un efecto
protector similar para otras infecciones virales, bacterianas, fingicas y parasitarias. (10:13:10)

Este mecanismo seria relevante para la gravedad de la enfermedad, porque las rondas posteriores de
proliferacion viral en un huésped grupo O producirian virus que expresan el antigeno H en su envoltura,
contra el cual no se producen isoaglutininas potencialmente neutralizantes.® Asimismo, un virion
proveniente de un paciente grupo O pudiera tener mas capacidad de infectividad puesto que el nuevo
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hospedero, independientemente de su grupo sanguineo, no tendria isoaglutininas potencialmente
neutralizantes.

La proteina S del SARS-CoV-2 esta unida a anticuerpos anti-A humanos, que pueden bloquear la
interaccion entre el virus y ACE2R, impidiendo la entrada al epitelio pulmonar. @10

Los niveles de factor de Von Willebrand y factor VIl varia por tipo ABO, con niveles mas altos en los
individuos del grupo A, lo que contribuye al riesgo de enfermedad tromboembolica y COVID-19
grave.(&”’”’“)

Los glicanos ABH, si estan presentes en la proteina S del SARS-CoV-2, pueden modificar la afinidad del
SARS-CoV-2 por ACE2.® La ACE2 es una glicoproteina y puede expresar glicanos ABH. LA ACE2 que expresa
glicanos del antigeno H puede no ser tan eficaz para unirse e internalizar el SARS-CoV-2 producido por
cualquier fuente, con independencia del tipo ABO. Esto también podria relacionarse con la posterior
gravedad de la enfermedad.®10

En contraparte, el dominio de union al receptor (RBD) del SARS-CoV-2 comparte una secuencia similar
a una antigua familia de lectinas que se une a antigenos de grupos sanguineos. El RBD del SARS-CoV-2 se
une al grupo sanguineo A expresado en las células epiteliales respiratorias. 1019

Los glicanos ABH en las células diana podrian servir como receptores alternativos de menor afinidad
para la proteina S del SARS-CoV-2 o unirse a otras estructuras de la envoltura viral. La evidencia actual
sugiere que esto es poco probable.®10)

Estudios como el de Gil-Manso y col.” en Espafa, sefalan que los individuos grupo O necesitan un
tiempo medio menor que los individuos no grupo O para el aclaramiento viral. Asimismo, la respuesta
inmune en individuos no grupo O parece ser mas fuerte, pero labil que en los individuos grupo O que
tuvieron una respuesta aguda menos intensa pero mas duradera. Tamayo-Velazco et al.?® otuvieron
resultados que coinciden en este aspecto.

A pesar de estas conexiones conocidas, en la presente investigacion, el porcentaje de sujetos grupo A
entre los infectados de Covid-19 fue menor que el de los sujetos grupo O. Estos resultados paradojicos
pudieran reinterpretarse luego de considerar algunos factores que pudieron haber influido en la
susceptibilidad de los sujetos a la infeccion de Covid-19. Primero, el origen diverso de los individuos que
componen la muestra (los estudiantes provienen de todos los municipios de la provincia, con
representaciones heterogeneas de cada uno). Las medidas de restricion de movimiento y de cuarentena
durante la pandemia lograron que las poblaciones municipales tuvieran menores indices de infeccion que
el municipio cabecero que ademas tiene la mayor concentracion poblacional de la provincia.
Conjuntamente, por su condicion de estudiantes de medicina, estan especialmente expuestos a un mayor
riesgo de infeccion al participar en las actividades de pesquiza, zonas de cuarentena y centros de
aislamiento. Una proporcion de casos en la muestra tres veces mayor que la reportada a nivel nacional
(10,1 % hasta marzo de 2023)3" es también indicio de que la muestra no representa la poblacion general,
es patente entonces que no se hayan obtenido los resultados esperados.

CONCLUSIONES

El papel del grupo sanguineo ABO en la infectividad del SARS-CoV-2 y la gravedad de la enfermedad
COVID-19 requiere estudios adicionales. La evidencia internacional acumulada sugiere que, a niveles
bioquimicos y fisiologicos, puede haber una contribucion del tipo de sangre ABO a la inmunopatogenia de
la enfermedad. Sin embargo, el papel del grupo sanguineo ABO y Rh probablemente sea secundario y
factor de riesgo no modificable por su naturaleza genética. No obstante, la presente investigacion no
obtuvo evidencia estadistica que apoye o refute las observaciones de otros autores.
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