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1. RESUMEN

Introduccidn: el virus conocido como SARS-CoV-2 alcanzé el nivel de pandemia
mundial en apenas unos meses generando un gran nimero de muertes. El objetivo de
este trabajo es analizar si existe asociacidon entre el grupo sanguineo y la mortalidad,

asi como otros factores de riesgo que también puedan estar implicados.

Material y métodos: se ha disefiado un estudio observacional prospectivo llevado a
cabo en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid en el que se incluyeron 108
pacientes que fueron diagnosticados de enfermedad por COVID-19 e ingresados entre
el 24 de marzo y el 11 de abril de 2020. Se evalué la asociacion entre las distintas

variables y la mortalidad mediante un andlisis de regresion logistica.

Resultados: del total de pacientes, el 18,5% fallecid6 en los primeros 28 dias. Se
comprobd el papel protector del grupo 0 [OR 0,077 (0,009-0,685)], (p<0,005). La edad
actué como factor de riesgo aumentando con cada afio un 7,4% el riesgo [OR 1,074
(1,003-1,151)], (p<0,040). Mayores valores de glucemia también, aumentando un 4,8%
el riesgo con cada unidad [OR 1,048 (1,020-1,078)], (p<0,001). El factor de riesgo mas
notorio es la presencia de obesidad [OR 79,689 (3,698-1717,178)], (p<0,005). También
se observd mayor proporcion de fumadores e insuficiencia renal cronica en los
fallecidos. El analisis de supervivencia (Kaplan-Meier) a muerte o intubacion revel6 un
Log Rank=4,528 (p=0,033).

Conclusiones: el grupo sanguineo 0 actu6é como factor protector tanto para mortalidad
como para intubacion. Sin embargo, mayor edad, mayor glucemia, obesidad,

insuficiencia renal crénica y tabaquismo actian como factores de riesgo de mortalidad.



2. INTRODUCCION

2.1. Lapandemia actual

El 31 de diciembre de 2019 se documento el primer caso del virus conocido como SARS-
CoV-2. Este virus pertenece a la familia de los coronavirus, teniendo similitudes con
otros coronavirus como el relacionado con el Sindrome Respiratorio Severo Agudo
(SARS-CoV) y el MERS-CoV (1-4). Este virus y sus especiales caracteristicas han
conseguido una expansion rapida y global, alcanzando el nivel de pandemia en apenas
unos meses. Esto ha supuesto una gran amenaza para la salud de todo el planeta.
Basandonos en los datos publicados semanalmente por la OMS, a dia 27 de abril de
2021 hay un total de 146.067.511 casos notificados desde el inicio de la pandemia
siendo un total de 3.092.497 muertes (5). La situacidn actual se muestra en el Anexo I.
El método de transmision influye en la alta contagiosidad, siendo la transmision aérea
de las secreciones de personas infectadas la principal fuente (ya sea al hablar, toser o
estornudar). Todo ello empujé a la comunidad cientifica a desarrollar métodos de
diagnéstico como la serologia o los métodos moleculares, siendo la PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) el gold estandar (1,2,4,6,7). En ciertos estudios se propone la
posibilidad de que el grupo sanguineo influya en la probabilidad de dar positivo o

negativo en estas pruebas (8).

En lo que a sintomas se refiere, su presentacion es muy variable. Un gran porcentaje
de infectados no desarrollan sintomas, otros tienen tos, dolor de garganta, fiebre,
mialgias, cefalea, disnea, anosmia, diarrea... (2,4,7) Entre los que desarrollan
sintomatologia, s6lo un 15-20% presenta una mayor gravedad llegando incluso a una
fase critica o la muerte. Esto depende en gran medida de la susceptibilidad y
comorbilidades de cada paciente. Se ha podido relacionar la incidencia y gravedad de
la infeccion con numerosas comorbilidades o factores de riesgo como sexo, edad,
tabaquismo, obesidad, diabetes, enfermedad renal o pulmonar crénica... (4,9) El grupo
sanguineo podria contribuir a esa vulnerabilidad, siendo esta circunstancia objeto de

estudio en este trabajo.

En cuanto al tratamiento, no se ha encontrado ain ningun farmaco especifico con la
efectividad suficiente. En el momento actual, el manejo de la enfermedad se lleva a cabo
mediante terapia de soporte junto con ventilacion mecanica en casos severos. Ademas,
se ha probado a utilizar farmacos ya existentes como antivirales, hidroxicloroquina,
interferones, antibiodticos, anti-citoquinas, corticoides o terapia con anticuerpos (1—
3,6,7). Ademas, se ha abierto la via de la prevencion mediante la vacunacion, siendo la

esperanza actual para poder controlar la pandemia.



2.2. El grupo sanguineo y las infecciones

Ya en el tema del grupo sanguineo, se ha planteado la posible relacién entre el grupo
sanguineo y la susceptibilidad a infeccion por COVID-19 (del inglés Coronavirus disease
2019). En numerosos estudios si que se ha demostrado esa susceptibilidad, siendo lo
mas comun que se asocie al grupo A mientras que el grupo O suele conferir cierta
proteccion frente a la infeccion (10-17). Por ello, aunque adn quede por determinar cual
es la naturaleza de esta asociacion, lo que parece claro es que si que existe relacion

entre el grupo sanguineo y la infecciéon por COVID-19.

Esta busqueda de asociacion entre el grupo sanguineo y el aumento de la
susceptibilidad est4d apoyada por la existencia de influencia en otras infecciones.
Ejemplos de esto serian en las infecciones por Helicobacter Pylori (18), cdlera (19),

brucelosis (20), virus Norwalk (21) o norovirus (22).

La asociacion mas estudiada y demostrada es con la infeccion por Plasmodium
falciparum, en la cual se observa una disminucion del riesgo de malaria grave en los
pacientes del grupo 0 (23). Esta asociacion es tan notoria que se ha podido observar
como la distribucion geografica del Plasmodium falciparum coincide con una poblacion

con mayor proporcién de personas del grupo sanguineo 0.

En el caso del Helicobacter Pylori, esta asociacion viene determinada por la capacidad
de adhesion de esta bacteria a los carbohidratos que conforman los antigenos de grupo
histo-sanguineo. De esta forma, se ha podido comprobar que las personas con grupo
sanguineo 0 son mas susceptibles a la infeccion (llegando a tener un incremento de
16.3% del riesgo), mientras que individuos con los grupos B y AB son menos

susceptibles (18).

2.3. El grupo sanguineo y la mortalidad

En otros estudios también se encontré asociacion con el riesgo de muerte (14,17,24—
26). En la mayoria de los que se demostro esta asociacion el grupo con mayor riesgo

fue el grupo Ay se consideré como factor protector al grupo O.

También se ha buscado la asociacion entre el grupo sanguineo y el riesgo de intubacion,
encontrando diferencias significativas. En algunos estudios como el de Hoiland et al.
encontraron un mayor riesgo de necesidad de ventilacion mecénica (asi como una

mayor estancia en UVI) en los pacientes con grupos sanguineos A o AB (27).



Se han buscado las causas de la influencia del grupo sanguineo, encontrando varias
posibles explicaciones. Una de ellas es la proteccién ofrecida por los anticuerpos de tipo
IgG anti-A como se explica en el trabajo de Guillon et al. (16) y otros (10,13,15,17,26—
29). Los anticuerpos anti-A bloguean la interaccion entre el SARS-CoV-2 y ACE2 (su
receptor en las células humanas). Esto se debe a que la proteina S comparte epitopos

con el grupo sanguineo A.

Otra posibilidad es la explicada por Yamamoto et al. (29): los virus producidos por un
individuo presentan los antigenos propios del grupo sanguineo del infectado. Por ello,
los anticuerpos de individuos de diferente grupo sanguineo podrian proteger en un
primer contacto con el virus. Se deduce por tanto que la inhibicién del virus seria mas
efectiva en las poblaciones con mayor heterogeneidad de grupos ABO. Esto se explica

mas detalladamente en el Anexo Il.

El grupo sanguineo no sélo influye en la mortalidad por COVID de forma directa, sino
que también tiene cierto papel en otras complicaciones. Un ejemplo seria la
coagulopatia asociada a COVID-19. Se ha comprobado que el grupo sanguineo 0
presenta un riesgo disminuido de trombosis. Esto podria explicarse por el hecho de que
los niveles de factor de von Willebrand (VWF) en estos individuos se encuentran
disminuidos hasta en un 20-30% y por lo tanto también los valores del factor VIII.
Ademas, aumenta la susceptibilidad del VWF a sufrir protedlisis por ADAMTS13 e influye

en la agregacion plaquetaria dependiente de VWF bajo estrés. (25-29).

Las enfermedades cardiovasculares también son importantes y las moléculas ACE y
ACE2 son las principales protagonistas (30). El balance entre ellas resulta en un
aumento de la tension si predomina ACE. El papel de ACE2 es el de contrarrestar el
efecto de ACE, atenuar la respuesta inflamatoria y el estrés tipo redox. En los individuos
del grupo 0 predomina el papel de ACE2 con niveles menores de ACE, por lo que
tendrian menos posibilidades de sufrir complicaciones cardiovasculares. Esta situacion

se explica con una ilustracién en el Anexo lll.

2.4. Justificacion

Por todo lo expuesto con anterioridad, parece necesario comprobar si existe asociacion
entre los grupos sanguineos y la mortalidad de los pacientes COVID en nuestro medio,

ya que podria utilizarse el grupo sanguineo como indicador de riesgo.



3. OBJETIVOS
3.1.  Objetivo principal

Describir y evaluar la posible relacion entre el grupo sanguineo y la mortalidad en

los pacientes COVID.
3.2.  Objetivos secundarios

Determinar otros factores de riesgo que puedan influir en la mortalidad de los
enfermos de COVID.

Determinar el tipo de influencia (riesgo o proteccion) que poseen tanto el grupo

sanguineo como otros factores sobre la mortalidad en pacientes con COVID.

4. MATERIAL Y METODOS
Seleccién de los pacientes

Se seleccion6 de forma prospectiva a un total de 108 pacientes, todos ellos mayores de
18 afos que fueron diagnosticados de enfermedad por COVID-19 e ingresados en el
Hospital Clinico Universitario de Valladolid. La seleccion se realiz6 entre el 24 de marzo
y el 11 de abril de 2020. Para el diagndstico se les tomaron muestras nasofaringeas las
cuales fueron sometidas a la prueba Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR),
confirmandose el diagnéstico de infeccién por SARS-CoV-2 (severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2). Se obtuvieron datos clinicos, demogréficos y analiticos de
cada paciente. Los pacientes que tuvieran otra infeccién en el momento del diagndstico

o gue sufrieran alguna enfermedad cronica terminal fueron excluidos.

El estudio fue aceptado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del Area de
Salud Valladolid Este (cddigo: Pl 21-2148) y se obtuvo el consentimiento de todos los
participantes. Este estudio sigue el cédigo ético de la Asociacién Médica Mundial (World

Medical Association), la Declaracion de Helsinki.
Grupo sanguineo

La determinacion del grupo sanguineo se llevo a cabo analizando las muestras en un
analizador totalmente automatico (Erytra sistema automatizado para la tipificacion de la

sangre) utilizando la tecnologia de tarjeta DG Gel.



Se dividi6 a los pacientes en dos grupos en funcion del grupo sanguineo:

Grupo O
Grupo 0 — n _p35
Grupo A
108 pacientes — G 5 Resto de grupos
rupo
n=73
Grupo AB

Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticos descriptivos para resumir la informacion demogréfica,
caracteristicas clinicas y datos analiticos. Las variables categoricas se expresaron en
porcentaje y numero total [% (n)], y la significaciéon se determin6 con la prueba Chi-
cuadrado. Las variables continuas se expresaron en mediana y rango intercuartilico

[mediana, [IQR]] y para la significacion se usé la prueba U de Mann-Whitney.

Para valorar si la mortalidad se relaciona con el grupo sanguineo u otras caracteristicas

del paciente se dividié a los pacientes en 2 grupos: supervivientes y no supervivientes.

La fuerza de asociacion de cada caracteristica del paciente (incluyendo el grupo
sanguineo) con la mortalidad se evalu6 mediante la realizacion de varios analisis
univariantes. La variable principal fue la mortalidad, siendo ésta una variable categérica.
Para esta mortalidad se contabilizé exclusivamente los éxitus que tuvieron lugar en los
primeros 28 dias, considerando que las muertes posteriores a este periodo podrian estar
influenciadas por situaciones posteriores como por ejemplo infecciones secundarias.
Posteriormente se realiz6 un analisis multivariante con las caracteristicas que

obtuvieron un valor de p < 0.1 en el andlisis univariante.

El andlisis multivariante fue internamente validado con el método LOOCYV (validacién
cruzada dejando uno fuera) y el andlisis de la curva ROC (Receiver Operating

Characteristic Curve).

El andlisis de supervivencia basado en muerte o necesidad de intubacién se realizé
mediante el test no paramétrico de Kaplan-Meier comparando el grupo 0 con el resto de
grupos. Las curvas de incidencia acumulada se analizaron con el test log-rank (prueba
de Mantel-Cox). Los datos de los pacientes que sobrevivieron y no precisaron intubacion
en los primeros 28 dias fueron censurados, ya fuera en el momento de la Ultima

actualizacion de sus datos o en el dia 28, lo que ocurriera en primer lugar.



El andlisis estadistico se realiz6é con el programa SPSS version 24. La significacion

estadistica se fijo en un valor p < 0,05.

5. RESULTADOS

5.1. Descripcion de los pacientes

El estudio comprende a un total de 108 pacientes, sus datos mas importantes estan
reflejados en la Tabla 1. La media de edad de los pacientes incluidos en el estudio fue
67,8 + 12,9 afios, siendo mayor en el grupo de los no supervivientes (74 £ 11,1 afios)
que en el de los supervivientes (66,4 + 12,9 afios) asociando un p valor de 0,017. En
cuanto al sexo, 57 de los pacientes eran hombres (52,8%), estando mas representados
en el grupo de los fallecidos. En lo que se refiere al grupo sanguineo, 35 de los 108
pacientes poseian el grupo sanguineo 0 (32,4%) siendo el segundo grupo mas frecuente

en la muestra (el grupo A supuso el 54,6% del total de pacientes).

De los 108 pacientes sometidos a estudio, 88 de ellos (81,5%) sobrevivieron y hubo un
total de 20 defunciones (18,5%).

Dentro de las comorbilidades cabe destacar la proporciéon de fumadores, que resultd
mucho mayor en el grupo de los no supervivientes (5,7% vs 20%, p = 0,037), asi como
la de pacientes con insuficiencia renal cronica, siendo esta mayor también en ese grupo
(1,1% vs 10%, p = 0,029).

Hay numerosas variables analiticas a destacar por haberse detectado algun tipo de
asociacion con la mortalidad. La glucemia fue mucho mas alta en el grupo de los no
supervivientes (106 [67] vs 198 [227] mg/dL, p = 0,000), también los parametros
infecciosos fueron mas altos en el grupo de los que fallecieron: leucocitos (6410 [3723]
vs 8160 [10228] células/mcL, p = 0,042), neutréfilos (4725 [3273] vs 7125 [9590]
células/mcL, p = 0,016), procalcitonina (0,09 [0,20] vs 0,30 [0,57] ng/mL, p = 0,000) y
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) plasmatica (76 [96] vs 160 [190] mg/dL, p =
0,003). La creatinina también se encontrd en valores mayores en los no supervivientes
(0,81 [0,23] vs 0,99 [0,86] mg/dL, p = 0,007). Los valores de LDH también estaban
aumentados en ese grupo (306 [96] vs 385 [183] U/L, p = 0,002), asi como los de dimero
D (711 [770] vs 2029 [23629] ng/mL, p = 0,015).

Entre otras caracteristicas del ingreso, la proporcién de pacientes en estado grave y por
tanto necesidad de ingreso en UVI fue mayor en el grupo de no supervivientes (22,7%
vs 60%, p = 0,001). Como era de esperar, el valor de la PaO,/FiO, fue

significativamente mayor en el grupo de supervivientes (311,90 [177,62] vs 142,86
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[146,13], p = 0,000). Entre las escalas que valoran el riesgo de estos pacientes, la escala
SOFA obtuvo valores mas altos en los pacientes que no sobrevivieron (2 [4] vs 7 [6], p

= 0,000), esta mayor puntuacion esta relacionada con la gravedad ya comentada de

este grupo.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes de la muestra
T Supervivientes No supervivientes -
(n=88) (n=20)
Edad (mediana, [rango 67 [17] 73,50 [14] 0.017
intercuartilico]) 66,4+ 12,9 74 +11,1
Sexo, hombre, % (n) 51,1% (45) 60% (12) 0,653
Grupo 0 36,4% (32) 15% (3) 0,065
Comorbilidades, % (n)
Fumador 5,7% (5) 20% (4) 0,037
Alcoholismo 2,2% (2) 5% (1) 0,503
Cardiopatia 18,2% (16) 25% (5) 0,487
DM 15,9% (14) 25% (5) 0,335
HTA 44,3% (39) 55% (11) 0,387
Hepatopatia 1,1% (1) 5% (1) 0,247
Obesidad 9,1% (8) 10% (2) 0,899
EPOC 5,7% (5) 10% (2) 0,479
Insuficiencia renal crénica 1,1% (1) 10% (2) 0,029
Caracteristicas ingreso [%, (n)] o (mediana, [IQR])
Glucemia (mg/dL) 106 [67] 198 [227] 0,000
Leucocitos (células/mcL) 6410 [3723] 8160 [10228] 0,042
Linfocitos (células/mcL) 995 [560] 715 [737] 0,185
Neutrdfilos (células/mcl) 4725 [3273] 7125 [9590] 0,016
Procalcitonina (ng/mL) 0,09 [0,20] 0,30 [0,57] 0,000
PCR plasmatica (mg/dL) 76 [96] 160 [190] 0,003
CPK pico maximo (U/L) 85 [86] 71,50 [178] 0,861
Creatinina (mg/dL) 0,81 [0,23] 0,99 [0,86] 0,007
Bilirrubina (mg/dL) 0,50 [0,39] 0,50 [0,58] 0,482
Plaguetas (unidades/mcL) | 208000 [117000] 195000 [95250] 0,512
LDH (U/L) 306 [96] 385 [183] 0,002
Ferritina (ng/mL) 671 [110] 1024,50 [1137] 0,126




Dimero D (ng/mL) 711 [770] 2029 [23629] 0,015
IL6 (pg/mL) 13,07 [21,79] 11,64 [30,23] 0,382
)V] 22,7% (20) 60% (12) 0,001
Estancia en REA (dias) 20 [20] 17,50 [9] 0,253
Tiempo intubacion (dias) 14 [20] 15,50 [10] 0,600
PaO,/FiO, 311,90 [177,62] 142,86 [146,13] 0,000
SOFA 2[4] 7 [6] 0,000

Tabla 1. Las variables categéricas son expresadas como nimero absoluto y porcentaje dentro
del grupo clasificado [%,(n)]. Las variables cuantitativas son expresadas como mediana y rango
intercuartilico [mediana, [IQR]]. Se han resaltado en negrita los valores de p < 0,05 por
considerarse estas diferencias estadisticamente significativas. Abreviaturas: DM = diabetes
mellitus, HTA = hipertension arterial, EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica, REA =
unidad de reanimacién, SOFA = del inglés sequential organ failure assessment, puntuacién el

primer dia de ingreso.

5.2.  Relacién grupo sanguineo con la mortalidad

Desenlace Grupo 0 OR p-valor
n =35 (1C95%)
Exitus 3 0,309 (0,084-1,135) <0,077
uVvi 6 0,341 (0,129-0,899) < 0,030
Intubacion o muerte 8 0,380 (0,152-0,947) < 0,038

Tabla 2. Andlisis univariante con el grupo sanguineo 0

Una vez examinadas las variables de los pacientes que tienen relacion con la
mortalidad, se analiza exclusivamente la asociacion con el grupo sanguineo. Se realiz
el analisis univariante de la mortalidad con el grupo O (reflejado en la Tabla 2), en el que
se observo que este grupo podria ser un factor protector [OR = 0,309 (0,084-1,135)].
Con esta OR se podria estimar que los pacientes con grupo sanguineo 0 tendrian un
riesgo 3 veces menor de morir que los pacientes con otros grupos sanguineos. Pero no

llega a ser una asociacion estadisticamente significativa, con un p valor < 0,077.

Por lo tanto, se decide buscar si el grupo sanguineo tiene relaciéon con la gravedad de
los pacientes, utilizando como indicador de esta gravedad el ingreso en UVI. En el
andlisis univariante se obtuvo una relacion que en este caso si fue significativa (p <
0,030) demostrando que el grupo 0 actia como factor protector [OR = 0,341 (0,129-
0,899)], teniendo los pacientes con este grupo sanguineo un riesgo 3 veces menor de

precisar ingreso en UVI.



Una vez comprobado que el grupo sanguineo si tenia relacion con la gravedad aunque
con la mortalidad esta relacién no fuera significativa, se decide generar una variable
nueva que pudiese englobar estos dos eventos. Se cred la variable mortalidad o
intubacion y se realizé el analisis univariante correspondiente. En este andlisis se
comprobd que el grupo 0 también actuaba como factor protector [OR = 0,380 (0,152-

0,947)], siendo esta asociacion estadisticamente significativa (p < 0,038).
5.3. Andlisis de regresion maltiple para la mortalidad

Por ultimo se realizé un analisis de regresion multiple en el que se incluyen y analizan
varias variables simultaneamente. De esta manera se pueden controlar los posibles
factores de confusién que existan y conocer las variables que si que tienen asociacion
real con la mortalidad. Se consigue eliminar las variables que estuvieran actuando como

confusoras o conocer si habia interaccion entre ellas.

Las variables de ajuste que se introdujeron inicialmente en el modelo fueron: sexo, edad,
diabetes, obesidad, glucemia, linfocitos, neutréfilos, procalcitonina, creatinina, LDH,
ferritina, dimero D y el grupo sanguineo 0. El sistema finalmente sélo se quedd con las

variables que se observan en la Tabla 3.

Caracteristicas Exitus OR p-valor
n =20 (1C95%)

Edad 74+11,1 1,074 (1,003-1,151) 0,040
Obesidad 10% (2) 79,689 (3,698-1717,178) 0,005
Glucemia 198 [227] 1,048 (1,020-1,078) 0,001

Procalcitonina 0,30 [0,57] 6,078 (0,758-48,714) 0,089
LDH 385 [183] 0,985 (0,971-1,000) 0,056
Ferritina 1024,50 [1137] 1,001 (1,000-1,002) 0,006
Dimero D 2029 [23629] 1,000 (1,000-1,000) 0,035
Grupo 0 15% (3) 0,077 (0,009-0,685) 0,022

Tabla 3. Andlisis de regresién multiple para la mortalidad

Como se observa en la tabla, se vuelve a confirmar que el grupo sanguineo 0 actia
como factor protector frente a la mortalidad por COVID, ya que los pacientes con este
grupo sanguineo presentaron un riesgo hasta 13 veces menor de morir por esta
patologia [OR 0,077 (0,009-0,685)]. Gracias al analisis multivariante se consigue una
diferencia ya si estadisticamente significativa (p < 0,022), por lo que se deduce que otras
variables estaban interaccionando con el grupo derivando en una asociacién

infraestimada.
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También se puede observar como la asociacion entre obesidad y mortalidad ahora si
que sale estadisticamente significativa (p < 0,005), actuando como factor de riesgo: los
pacientes obesos presentan un riesgo incluso 79 veces mayor de morir por COVID que
los que no se encuentran en ese rango de peso [OR 79,689 (3,698-1717,178)].

En cuanto a la edad, la relacién sigue siendo significativa (p < 0,040), considerdndose
un factor de riesgo en el que por cada afio que aumenta la edad (si el resto de variables
se mantienen constantes) la probabilidad de morir es 1,074 veces mayor. En el caso de
la glucemia también se considera un factor de riesgo, aumentando la probabilidad de
morir 1,048 veces por cada mg/dL que aumente la glucemia. La asociacién con la
ferritina es mas débil, al estar la OR muy proxima al 1 [OR 1,001 (1,000-1,002)], lo mismo
ocurre con el dimero D, en el que la diferencia del riesgo al aumentar cada ng/mL es
1,000 [OR 1,000 (1,000-1,000)], a pesar de que esta asociacion resulte estadisticamente
significativa (p < 0,035).

5.4. Validacion interna del modelo

Como ya se comentd con anterioridad en la parte de Material y métodos, para la
validacién interna del modelo se decidi6 realizar la curva ROC (del inglés Receiver
Operating Characteristic, COR en espafiol). Como podemos observar en la Figura 1, la
curva ROC obtenida es muy buena, teniendo un area bajo la curva (AUC) de 0,944.
Gracias a este resultado tan proximo a 1 y alejado del valor nulo (0,5) se confirma la
capacidad discriminativa y efectividad del modelo.

0,84

064

Sensibilidad

0,44

0,29

AUC=0,944

00 T T T
00 02 04 06 08 10

1 - Especificidad

Figura 1. Curva ROC
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5.5. Curvas de supervivencia

Para el andlisis de la supervivencia se ha utilizado el método de Kaplan-Meier en el que
la grafica comienza en el valor 1, lo que implica que el 100% de los pacientes no ha
sufrido el evento a analizar. Posteriormente, con cada evento que aparezca se produce
un descenso escalonado de la grafica. Cuando aparece un individuo censurado significa
que en este paciente el tiempo de seguimiento termina antes de que se produzca el

evento de interés. En este caso se fij6 el limite de seguimiento en 28 dias.

En primer lugar se hizo el andlisis de la supervivencia en funcion del grupo sanguineo
al que pertenecieran los pacientes, representado en la Figura 2. La comparacion entre
las curvas de supervivencia se realiz6 con el test de log-rank o test de riesgos
proporcionales obteniendo un valor Log Rank = 3,180. Por lo tanto, se observa como
los pacientes del grupo 0 muestran tendencia a menor mortalidad en comparacion con
el resto de grupos, pero la diferencia observada no llega a ser estadisticamente

significativa (p = 0,075).

Supervivencia en funcién del grupe sanguineo

Grupa 0 vs resto

1 1 - L MGrupos ABIAS
03 L Grupo 0

0.8 -

L Grupos ABIAS -
cansurada
Grupa 0 -

087 censurado

0.4

Supervivencia acumulada

Log Rank = 3,180; p = 0,075

T T T T T T
0 g 0 15 0 % 1]

Tiempo (dias)

Figura 2. Curva de supervivencia

En la Figura 3 se ha utilizado como evento o desenlace de interés el ser intubado o morir
en los primeros 28 dias de seguimiento. En este caso se obtuvo un Log Rank = 4,528
demostrando de nuevo una menor tendencia a la mortalidad o intubacion en los
pacientes con grupo sanguineo 0 que en el resto de pacientes de otros grupos. Esta
diferencia si que se considera estadisticamente significativa (p = 0,033) y por lo tanto

importante para el estudio que se esta realizando.
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Figura 3. Curva de supervivencia para intubacién o muerte

6. DISCUSION
Los hallazgos mas significativos de este estudio fueron:
6.1. Caracteristicas de los pacientes

En cuanto a los fallecidos: mayor edad, habito tabaquico y presencia de enfermedad
renal crénica. Estas caracteristicas, sobre todo el caso de la edad, también son
consideradas como factores de riesgo en otros estudios como el realizado por Mufiiz-
Diaz et al. (17) en Catalufia y otros (9,13,31). En los pardmetros analiticos se
encontraron valores mas altos en los fallecidos de: glucemia, LDH, creatinina y dimero
D. En el caso de la creatinina, hay estudios como el de Hoiland et al. (27) en el que se
encuentra una funcién renal disminuida en los pacientes mas graves (aumentando por
tanto los valores de creatinina), llegando a necesitar terapia renal sustitutiva. Este
aumento de la creatinina estaria en consonancia con la insuficiencia renal crénica
previamente comentada. El aumento del dimero D también esta respaldado por estudios
como el de Zalba et al. (28) en el que los pacientes fallecidos presentaban niveles de
dimero D mas elevados y el 71,4% de los fallecidos cumplian criterios de coagulacion

intravascular diseminada.

Durante el ingreso hubo mayor proporcién de ingresados en UVI en el grupo de los que
no sobrevivieron. En este grupo también se obtuvieron mayores puntuaciones en la

escala SOFA. El uUnico valor que fue mayor en el grupo de los supervivientes fue la
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PaO, /FiO,. Por los datos de ingreso en UVI y valores de la escala SOFA se obtiene

una informacién logica, que los pacientes mas graves tienen mayor riesgo de muerte.

Aunque se observan valores mas altos de leucocitos, los linfocitos se encontraban més
bajos. Esta particularidad es una caracteristica comdn en los pacientes con COVID,
llegando a ser un factor de riesgo de mayor severidad. Zhao et al. demostraron un riesgo
tres veces mayor de enfermedad severa en los pacientes con linfopenia (32). Esta
linfopenia se puede explicar por diferentes mecanismos como apoptosis de linfocitos T
inducida por la tormenta de citoquinas, supresién timica o destruccién por fijacién de
anticuerpos contra SARS-CoV-2 en la superficie de linfocitos infectados (32,33). Otra
posible explicacion a esta linfopenia es la utilizacion de corticoides en los pacientes mas

graves. Estos corticoides también podrian explicar cifras mas altas de glucemia.

El aumento de leucocitos a expensas de neutrdéfilos y los valores altos de procalcitonina
y PCR probablemente se deban al desarrollo de una sobreinfeccién. Esta sobreinfeccién
conduce a una mayor gravedad de los pacientes por afectacion de la funcion inmune,
aumentando por tanto el riesgo de muerte (34). Ademas, estos marcadores inflamatorios
tienen relacién con un evento que se ha observado en estos pacientes y que conlleva

una mayor severidad en los infectados por COVID-19: la tormenta de citoquinas.

Habria que tener en cuenta que todos los valores analiticos se han obtenido una vez los
pacientes se encontraban ya ingresados, por lo que podrian predisponer a una evolucion
a mayor gravedad. En cuanto al grupo sanguineo, los primeros resultados confirman lo
anteriormente publicado, que el grupo sanguineo esta relacionado con la mortalidad,
aunque los resultados no alcancen la significacion estadistica (el valor se encuentra

cerca del p valor prefijado como limite de significacion).
6.2. Anélisis univariante

Se estudio si el grupo 0 actuaba como factor protector, aunque en el analisis univariante
se obtuvo un p valor que no se podria considerar estadisticamente significativo, pero
para el riesgo de intubacion y/o muerte si se obtuvieron resultados significativos con una
OR de 0,380. Por lo tanto, los pacientes del grupo O tendrian tres veces menos
posibilidades de precisar intubacién o morir por COVID. La combinacién de muerte e
intubacién podria justificar una OR tan baja en comparacién con otros estudios como el

de Zhao et al. (10) y otros (17) en los que solo se valoraba el riesgo de muerte.
6.3. Modelo multivariante

En el andlisis multivariante se pudieron observar las caracteristicas de los pacientes que

realmente influyen en la mortalidad. Como ya se interpreté en la parte de Resultados,
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por cada unidad de edad o glucemia, el riesgo de morir por COVID aumenta 1,074 y
1,048 veces, respectivamente. Esto quiere decir que con cada afio el riesgo de muerte
aumenta un 7,4%. En el caso de la glucemia, el riesgo aumentaria un 4,8% por cada
ng/dL que esta aumentase. Por lo tanto, ambas variables tienen una gran influencia y
deben ser planteadas como marcadores importantes en el prondstico de estos
pacientes. La obesidad si que aparece como factor de riesgo, implicando que los
pacientes obesos tienen hasta 79 veces mas riesgo de morir. Esta asociacion parece
muy fuerte al estar la odds ratio tan alejada del valor nulo, el 1. Sin embargo, el intervalo
de confianza en este caso es muy amplio, variando mucho los resultados, algo que se
podria explicar por el pequefio tamafio de nuestra muestra. A pesar de esto, la

asociacion es clara.

Todas estas asociaciones estan respaldadas por estudios como el de Ruan et al. (9) y

otros (13,17,31) e incluso guias clinicas como la del CDC (4).

Otras dos variables también salieron como significativas, con valores de OR cercanos
a 1, estos serian la ferritina y el dimero D. Otros estudios logran explicar la relacion entre

estas dos variables y la mortalidad, como el de Zalba et al. (28).

También se confirmé el factor protector del grupo sanguineo, en este andlisis se
demuestra un riesgo 13 veces menor de muerte en los pacientes con grupo 0. El
resultado encontrado en nuestro estudio [OR 0,077 (0,009-0,685)] es muy bajo
comparado con otros como el de Zhao et al. (10), con una OR = 0,660 (0,479-0,911).
Estas variaciones podrian deberse a diferencias en las muestras (tamafio,
caracteristicas de la poblacién) o bien a otros factores actuando en cada poblacién,

como por ejemplo las distintas distribuciones de los grupos sanguineos.

Gracias al analisis multivariante aumenté la significacion de esta asociacion, por lo que
se deduce que la infraestimacion previa podria deberse a interaccibn con otras
variables, como ocurria con la obesidad. El enmascaramiento de esta asociacion podria
explicarse por diversos motivos. Uno de ellos es el explicado en el estudio de Yamamoto
et al. (29) en el que explica que la progresion de la enfermedad depende de varios
factores importantes como la edad. Estos factores pueden tener mayores OR y por tanto
mayor influencia que el grupo sanguineo, ayudando al enmascaramiento de los efectos

del grupo sanguineo sobre la severidad y mortalidad por COVID.

Por todo lo anterior, se puede resumir que de todas las caracteristicas que presentaban
los pacientes previas al ingreso las Unicas importantes serian el grupo sanguineo, la

edad y la presencia de obesidad.
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6.4. Curvas de supervivencia

Las curvas obtenidas demuestran la capacidad protectora del grupo O, tanto para
mortalidad como para riesgo de intubacién o muerte, aungue sélo sale significativa para
el segundo supuesto. Como se observa en la Figura 3, el 77% de los pacientes con
grupo sanguineo 0 no precisan intubacion ni han fallecido a los 28 dias frente al 56% de
los pacientes de los demas grupos. Esta diferencia es parecida a la encontrada en el
estudio de Hoiland et al. (27) en cuanto a incidencia acumulada de intubacion de los
grupos 0/B (60%) frente a A/AB (80%) (p=0,007). Sin embargo, en su estudio hubo méas

proporcion de pacientes que necesitaron intubacion, en comparacién con el nuestro.
6.5. Distribucién de grupos sanguineos

Otro aspecto a destacar de nuestra muestra es que el grupo sanguineo mas
representado en estos enfermos es el grupo A, siendo el 54,6% del total de pacientes
ingresados. El grupo 0 ocuparia la segunda posicion con un 32,4%. Sin embargo, en la
poblacion general espafiola el grupo 0 es el mas comun suponiendo el 44% de la
poblacion (35). Estos datos estan representados en forma de gréafica en la Figura 4.
Estas cifras son similares a las encontradas en otros estudios como el de Chegni et al.
(14) en el que la proporcion de pacientes del grupo A fue mucho més alta en los
infectados que en el grupo control (44,7% vs 30%) y el de Leaf et al. (26) (45,1% vs
39,8%). El grupo 0 también se encuentra infrarrepresentado en los infectados frente a
los controles (27,6% vs 37,5% y 37,8% vs 45,2%, respectivamente).

Distribucién grupos sanguineos Distribucién grupos sanguineos
en nuestra muestra en la poblacion espafola

= Grupo 0 u Grupo O
B Grupo A B Grupo A
® Grupo B ® Grupo B
1 Grupo AB 1Grupo AB

Figura 4. Distribucién de grupos sanguineos en la muestra vs en la poblacién general

La distribucion geografica de los grupos sanguineos y su capacidad de proteger a la
poblacion se ha observado en otras ocasiones. El ejemplo mas documentado es el de
la infeccion por Plasmodium falciparum (23), como ya se coment6 en la introduccion.
Por lo tanto, la distribuciéon de los grupos sanguineos en las diferentes poblaciones
mundiales puede alterar la dindmica de la infeccion y la pandemia. Este tipo de hip6tesis

ya se han planteado en estudios como el de Liu et al. (36) y otros (11,28,29).
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6.6. Relevancia del estudio

En este estudio se ha intentado averiguar qué caracteristicas de la poblacién influyen
en la mortalidad por COVID. De esta manera se podria llegar a estimar el riesgo de base
que tiene el paciente en el mismo momento del ingreso e intentar predecir como va a

ser su evolucion en los primeros dias.

Gracias a todas las investigaciones realizadas hasta la fecha, se han podido encontrar
muchas relaciones importantes que influyen en el futuro de los pacientes infectados por
SARS-CoV-2. Sin embargo, es fundamental el desarrollo de nuevas investigaciones que
nos ayuden a esclarecer la mejor manera de conocer el prondstico de nuestros
pacientes y cdmo prevenir y tratar las posibles complicaciones. Un ejemplo es la escala

prondstica propuesta por Mufiz-Diaz et al. (17), en la que se incluye el grupo sanguineo.
6.7. Limitaciones del estudio

Entre las limitaciones de este estudio se encuentran un pequefio tamafio muestral (fue
necesario eliminar a ciertos pacientes como ancianos 0 embarazadas para evitar
posibles sesgos) y la realizacién en un sélo centro, lo que limita la generalizacién de los
resultados obtenidos. A esta limitacion también contribuye el que no esté validado en

otra cohorte y que los datos pertenezcan a un corto periodo de tiempo.

7. CONCLUSIONES

e En este estudio se ha podido demostrar la asociacion entre el grupo sanguineo
y la mortalidad en pacientes COVID, actuando el grupo 0 como factor protector.

e El grupo sanguineo 0 también demostr6 su capacidad protectora frente al riesgo
de intubacion.

¢ Se han encontrado caracteristicas previas al ingreso que suponen un aumento
del riesgo de fallecer por esta patologia: mayor edad, mayor glucemia, obesidad,

presencia de insuficiencia renal crénica y tabaquismo.
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ANEXOS

Anexo |. Situacion epidemiolégica mundial de COVID-19

Casos confirmados de COVID-19 entre los dias 19 y 25 de abril de 2021 en todo el
mundo, por paises.

Figure 2. COVID-19 cases per 100 000 population reported by countries, territories and areas, 19-25 April 2021**
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Imagen obtenida de: Weekly epidemiological update on COVID-19 - 27 April 2021
[Internet]. Disponible en: https://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update-on-covid-19---27-april-2021 (5)
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Anexo Il. Patrones de inhibicion de infeccion por SARS-CoV-2 en funcion del grupo

sanguineo ABO

Antigeno A Antigeno B Antigenos AyB Ninguno
Virus A Virus B Virus AB Virus 0

LY

- e
", = ,

.ﬂ'lil. 4 e
Individuo A Individuo B Individuo AB Individuo 0
Anti-B Anti-A Ninguno  Anti-A, Anti-B,
Anti-AB

En la figura, las lineas continuas son las posibilidades de infeccion sin inhibicion por
parte de los anticuerpos de los individuos receptores. Las lineas punteadas son la
inhibicién que se pueden generar esos anticuerpos. Los virus que expresan el tipo 0 no
sufririan ningun tipo de inhibicion, mientras que los individuos del grupo 0 podrian llegar
a inhibir todos los virus procedentes de individuos con grupos sanguineos diferentes. El
problema es que una vez se ha establecido la infeccion, los nuevos virus que se
produzcan en el individuo tendran su fenotipo y por lo tanto los anticuerpos naturales ya

no protegen.

Imagen adaptada de: Yamamoto F, Yamamoto M, Mufiz-Diaz E. Blood group ABO
polymorphism inhibits SARS-CoV-2 infection and affects COVID-19 progression. Vox
Sanguinis. enero de 2021;116(1):15-7
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Anexo lll. Influencia de los grupos sanguineos en las enfermedades cardiovasculares
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En la parte izquierda de la imagen se observa los efectos del grupo sanguineo A,
aumentando los niveles de ACE, que promueve la hipertensién. Ademas, prolonga la
vida media de P-selectina e ICAML1 al evitar su destruccién enzimatica. Esto promueve
la adhesion de los leucocitos a la pared vascular durante mas tiempo, por lo que hay un
aumento de la inflamacién y enlentecimiento de la circulacion. Los individuos del grupo
A estan entonces predispuestos a enfermedades cardiovasculares y por agregacion
cuando se exponen al estrés tipo redox como es el caso de la infeccion por SARS-CoV-

2 (26). Todo ello conduce al envejecimiento cardiovascular.

Por otro lado, el grupo 0 favorece la accién de ACE2, lo que conduce a una disminucién
de la tension, asi como de la inflamacién y del estrés. Por lo tanto, los individuos del
grupo 0 tienen mecanismos a favor de la proteccién cardiovascular en situaciones de

estrés como la infeccion por COVID-19.

Adaptado de: Dai X. ABO blood group predisposes to COVID-19 severity and
cardiovascular diseases. European Journal of Preventive Cardiology. septiembre de
2020;27(13):1436-7.
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mortalidad en pacientes COVID
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Introduccion Y

El virus conocido como SARS-CoV-2 alcanzo el nivel de pandemia mundial en apenas unos meses generando un gran numero
de muertes. Se ha intentado buscar posibles caracteristicas que influyan en esta mortalidad, entre ellas el grupo sanguineo.
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Objetivos 5N

» Describir y evaluar la posible relacion entre el grupo sanguineo y la mortalidad en los pacientes COVID.
« Determinar otros factores de riesgo que puedan influir en la mortalidad de los enfermos de COVID.
« Determinar el tipo de influencia (riesgo o proteccion) que poseen estas variables sobre la mortalidad.

4

Material y metodos N Resultados N

A

Estudio observacional prospectivo con 108 pacientes El 18,5% fallecio en los primeros 28 dias. Se comprobo
iIngresados por Covid-19 en el HCUV entre el 24 de el papel protector del grupo 0. El factor de riesgo mas
marzo y 11 de abril de 2020. Se evalud la asociacion notorio es la presencia de obesidad. También se observo
entre las distintas variables y la mortalidad mediante mayor proporcion de fumadores e insuficiencia renal
& analisis de regresion logistica. / \ cronica en los fallecidos. /
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Conclusiones N

* El grupo 0 actudé como factor protector tanto para mortalidad como para intubacion en los pacientes COVID, aumentando su
supervivencia frente a los otros grupos.

* Mayor edad, mayor glucemia, obesidad, insuficiencia renal cronica y tabaquismo actuan como factores de riesgo de mortalidad.
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