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RESUMEN

Introduccion

Desde el principio de la pandemia de COVID-19, se encontré6 un mayor riesgo de
infeccion por SARS-COV2 y gravedad de la enfermedad para el grupo A y menor para
el grupo O (18,21) (22—-25). Sabiendo el papel que juega la respuesta inflamatoria en la
gravedad de la COVID-19 el objetivo de este estudio es describir el perfil inflamatorio
por medio de variables analiticas y cuatro citoquinas segun el grupo sanguineo ABO en
pacientes con COVID-19, determinar la influencia del grupo sanguineo en la severidad
por COVID-19, y cuales pueden ser las variables inflamatorias principalmente

involucradas.
Material y métodos

Estudio observacional prospectivo que incluyé muestras sanguineas de 108 pacientes
diagnosticados de COVID-19 e ingresados en el Hospital Clinico Universitario
(Valladolid, Espafia) entre el 24 de Marzo y el 11 de Abril de 2020. Se dividié a los
pacientes en dos grupos segun el grupo ABO: | Grupo O (n=35) y Il. Grupo (A/B/AB)
(n=73). Variables analiticas y paramétros clinicos fueron recogidos de cada paciente.
Ademas se realiz6 el andlisis de 4 citoquinas mediante la técnica Luminex. El andlisis

estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS Statistics 24.
Resultados

Las cuatro citoquinas analizadas (IFN-a, IL-1B, IL-6 y TNF-a) tuvieron una mayor
expresion en el grupo sanguineo O que en el grupo sanguineo no O, tres de ellas de
forma significativa. En un andlisis multivariante ajustado por edad y sexo utilizando las
cuatro citoquinas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a), se observé que la citoquina que mejor
diferencié entre grupos sanguineos A/B/AB vs O fue la IL1-f (OR=1,070; IC95% 1,010-
1,134; p valor<0,022). El andlisis univariante ajustado por edad y sexo asocié de manera
significativa menor riesgo de intubacion-mortalidad (OR= 0,393; 1C95% 0,156-0,988;
p<0,047) en el grupo sanguineo O, mostrando resultados limite en el andlisis de
regresion multivariante. Sin embargo, no se encontraron paramétros analiticos rutinarios

que fuesen capaces de diferenciar los grupos sanguineos en la COVID-19.
Conclusiones

Nuestro estudio muestra como los pacientes de grupo sanguineo O presentan de
manera significativa niveles mas elevados de IL1-B , IL-6 y TNF-a con respecto al resto

de grupos sanguineos. La citoquina que mejor diferencio entre el grupo sanguineo O y



el resto fue IL1-B. El grupo O asocié menor riesgo de intubacion o mortalidad que el
resto de grupos y las citoquinas mas implicadas en ese riesgo fueron IL1- y TNF-a. No
se encontraron paramétros analiticos rutinarios que fuesen capaces de diferenciar los

grupos sanguineos en la COVID-19



1. INTRODUCCION

1.1 COVID-19

A finales de Diciembre de 2019, llegaban las primeras noticias, desde la ciudad china
de Wuhan, de un nuevo coronavirus causante de neumonia que mas tarde se convertiria
en una amenaza de salud publica mundial (1). EI 30 de enero de 2020 la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) declaraba la emergencia de salud publica de importancia
internacional y finalmente, el 11 de marzo la pandemia (2). La COVID-19 est4 causada
por el virus SARS-COV-2, un beta coronavirus de la familia del SARS-COV-1 con el que
comparte menos del 80% de su secuencia gendmica (3). Este virus tiene una proteina
llamada espicula o “spike” (S) que le sirve para unirse al receptor ACE-2 de las células
de nuestro organismo (4). Se sabe de hecho, que los 6rganos y tejidos mas afectados

son aguellos que tienen una mayor expresion de este receptor (5).

La sintomatologia es leve o no produce sintomas en la mayoria de los pacientes, pero
en un 15-20% la enfermedad se puede agravar provocando diferentes cuadros clinicos
(6,7). Esta enfermedad se caracteriza por neumonia y puede dar complicaciones como
el Sindrome de Distrés Respiratorio Agudo (SDRA) (8) o cuadros inflamatorios en
distintos 6rganos que pueden llegar a provocar un fallo multiorganico (9). De hecho, en
estos pacientes se ha descrito una reaccion inflamatoria excesiva y mal regulada

llamada tormenta de citoquinas o “cytokine storm”(5)

Diversos factores de riesgo predisponen a sufrir un peor curso de la enfermedad.
Algunos de estos factores de riesgo son la edad, el sexo, y las enfermedades crénicas
preexistentes (10,11), como la obesidad, la diabetes, el cancer o la inmunosupresion,

entre otras (12).

1.2 Importancia del grupo sanguineo ABO

Desde que a principios del siglo XX Landsteiner descubri6 el sistema ABO (13), éste ha
sido relacionado con muchas enfermedades como la enfermedad cardiovascular, las
enfermedades infecciosas o el cancer (14). Ademas de los eritrocitos, muchas otras
células de nuestro organismo expresan los antigenos del sistema ABO, como son las

plaquetas, las células endoteliales o las neuronas (15).



Es sabido también, que los grupos sanguineos A, B, AB y O poseen anticuerpos antia-
A, anti-B, ninguno, o anti-A y anti-B, respectivamente (15). Este sistema tiene una
importancia fundamental en las donaciones de sangre y explica que el grupo O sea el

donante universal y el grupo AB el receptor universal (16,17).

El grupo sanguineo de la poblacion cubierto por nuestro hospital fue del 42% para el
grupo A, 8% para el grupo B, 3% para el grupo AB y 47% para el grupo O.

1.3 Grupo sanguineo ABO e infeccién por SARS-COV2

Desde el principio de la pandemia, se encontré un mayor riesgo de infeccion por SARS-
COV2 para el grupo A y menor para el grupo O (18). A partir de entonces, se han
publicado algunos estudios sobre ello que han puesto de manifiesto que podria haber
una asociacion estadistica entre el grupo sanguineo ABO Yy la infeccion por SARS-
COV2, asi como la gravedad de la enfermedad (19), mientras otros no han encontrado

esa relacion con la gravedad (20).

En resumen, el grupo O podria estar asociado con un menor riesgo de infeccién, y con
una enfermedad mas leve gue los grupos no O (21). La literatura cientifica al respecto
ha crecido en los ultimos meses, y cada vez hay mas evidencia que sugiere que el grupo
O podria tener relacion con una menor gravedad de la COVID-19 (22-25), aunque
considerando la heterogeneidad y el aun limitado numero de estudios, son necesarios

mas estudios de calidad para confirmarlo (11).

Hasta la fecha, se han planteado diversas hip6tesis sobre los mecanismos que podrian
explicar una relacién entre el grupo ABO y la infeccién por SARS-COV2, asi como con

la gravedad de la enfermedad (21).

La primera hipotesis es el papel de los anticuerpos anti-A. Se ha planteado que los
anticuerpos anti-A en los individuos con grupo O se unen a la ACE-2, receptor que usa
el virus para entrar en nuestras células (4, 21). Otra hip6tesis es que los anticuerpos
anti-A del grupo O impedirian la unién uniéndose al antigeno A en la misma espicula (S)
del virus (21).

Por ejemplo, si el virus infectase a una persona con el grupo A, éste expresaria el
antigeno A en su superficie e infectaria con mayor facilidad a personas con el grupo A
0 AB gue no tienen anticuerpos anti-A. Por otro lado, si infectase a personas con el
grupo B 6 O que, si tienen anticuerpos anti-A, se podria dificultar o impedir la entrada

del virus en la célula (15,26).



Otra hipétesis que se ha planteado es que los pacientes del grupo A tienen niveles mas
elevados de VWF (Factor de Von Willebrand) y factor VIII, contribuyendo asi al riesgo
tromboembadlico y por lo tanto de padecer una enfermedad mas grave (21). Ademas, se
ha visto que una mayor actividad de ACE-1 en pacientes del grupo A podria predisponer

también a complicaciones cardiovasculares en la enfermedad grave por COVID-19 (21).

1.4 Aplicaciones del grupo ABO en pacientes COVID.

Como hemos mencionado anteriormente (ver 1.2), muchas células de nuestro

organismo expresan los antigenos ABO.

El grupo ABO ya ha sido previamente relacionado con algunas enfermedades
infecciosas como los norovirus, la hepatitis B, el chikungunya, la malaria, el cdlera, la

tuberculosis, E. Coli o H. Pylori (17,21,27). Otras patologias como el cancer se han

relacionado también con el grupo ABO. Por ejemplo, se sabe que el cancer gastrico es
mas prevalente en individuos con grupo A, y el de pancreas en individuos con grupo A,
B 0 AB (21). También durante la epidemia anterior del SARS-COV1, se observo que el
ABO podria contribuir a la enfermedad, siendo de menor susceptibilidad los individuos

con el grupo O (28).

Puesto de manifiesto el papel que juega la respuesta inmunitaria en la gravedad de la
COVID-19 (8,10,19,29-34) y los recientes hallazgos de que el grupo sanguineo ABO
podria jugar un papel tanto en el desarrollo de la infeccion como de su gravedad (18,19),
relacionar la respuesta inmunitaria mediante el perfil inflamatorio de citoquinas con el
grupo sanguineo ABO del paciente es algo que puede aportarnos informacién nueva y
sobre lo que apenas hay literatura (19). El papel de estas citoquinas relacionadas con
la respuesta inflamatoria en la COVID-19 y su posible relacién con un determinado grupo
sanguineo es algo sobre lo que hay muchas incognitas todavia. Por un lado, sabemos
gue los pacientes con enfermedad grave presentan una respuesta inmunitaria excesiva
y mal regulada que conduce a una cascada inflamatoria denominada “tormenta de
citoquinas”(5). Por otro lado, una respuesta inmunitaria precoz se asocia con una

eliminacion viral mas rapida y una enfermedad mas leve (35).

Ser capaces de identificar si un determinado grupo sanguineo se asocia a un mayor
riesgo de tener una respuesta inflamatoria excesiva o por el contrario de una respuesta
inmunitaria precoz y eficaz en la eliminacion del virus podria ser importante de cara a
poder predecir la evolucion de los pacientes COVID, estratificar su riesgo mediante

escalas pronosticas o establecer un tratamiento precoz.



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal:

Describir el perfil inflamatorio por medio de variables analiticas y cuatro citoquinas segun

el grupo sanguineo ABO en pacientes con COVID-19.
2.2 Objetivos secundarios:

Determinar la influencia del grupo sanguineo en la severidad por COVID-19 y cuales

pueden ser las variables inflamatorias principalmente involucradas.

3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Seleccién de los pacientes

Se reclutaron prospectivamente a un total de 108 pacientes mayores de 18 afos, que
fueron diagnosticados de COVID-19 y admitidos en el Hospital Clinico Universitario
(Valladolid, Espafia) entre el 24 de marzo y el 11 de abril de 2020. Se recogieron
muestras de todos ellos tras su ingreso hospitalario con tubos de citrato de las analiticas

rutinarias de coagulacion del hospital.

Todos los pacientes tuvieron un resultado positivo en infeccion por SARS-COV-2
confirmado por la Reaccién en Cadena de la Polimerasa (PCR) en muestras de exudado
nasofaringeo. No se incluyeron a pacientes con cualquier otra infeccion en el momento
del diagndstico de COVID-19 6 a aquellos con enfermedades crénicas terminales. Se

obtuvieron datos demograficos, clinicos y analiticos de cada paciente.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital (CEIm)
y se obtuvo la aprobacion de todos los participantes del estudio (cod: 21-2173).

Este estudio siguio las normas éticas de la Asociacion Médica Mundial (Declaracién de
Helsinki).



3.2 Grupo sanguineo

La determinacion del grupo sanguineo se realizé utilizando las muestras en un
analizador totalmente automatizado (sistema automatizado Erytra para la determinaciéon
de grupo sanguineo) utilizando tecnologia DG Gel.

Los pacientes se dividieron en dos grupos: |. Grupo sanguineo O (n=35) y Il. Grupo
sanguineo no O (A/ B/ AB, n=73).

108 PacienTES

GrRUPOO 35 GRUPOAB/AB 73

3.3 Andlisis de citoquinas

La cuantificacion de mediadores solubles se realizé utilizando las alicuotas de plasma

anteriores. Fueron analizadas cuatro citoquinas mediante la técnica Luminex.

3.4 Analisis estadistico

Se utilizaron estadisticos descriptivos para resumir los datos demograficos, clinicos y
analiticos. Las variables categéricas se expresaron en nimero total y en porcentaje
{(n), (%)} y se detecto la significacion mediante el test Chi cuadrado. Las variables
continuas se expresaron mediante la mediana y el rango intercuartilico {Mediana, (IQR)}

y la significacion se detect6 con la prueba U de Mann Withney.

Para evaluar si el grupo ABO se relacionaba con la severidad y un determinado perfil de
citoquinas (ver 4. RESULTADOS), los pacientes se dividieron en dos grupos: I: Grupo

sanguineo Oy II: Grupo sanguineo no O (A /B/AB).
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La variable principal fue grupo sanguineo O (variable dicotomica). La fuerza de cada
citoquina para definir los diferentes perfiles de acuerdo con el grupo sanguineo se

evalué en modelos de regresion univariante ajustados por edad y sexo.

Después, se realizé un modelo multivariante que incluyé a las citoquinas que obtuvieron
un p valor < 0,1 en los andlisis univariantes. El andlisis estadistico se realiz6 con el
programa IBM SPSS Statistics 24.

4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Durante el estudio se incluyeron a 108 pacientes con diagnéstico de COVID19, de los
cuales n=47 (43,5%) fueron varones. Se dividieron a los pacientes en dos grupos segun
Su grupo sanguineo: I. Grupo A/B/AB (n=73, 67,6%) y Il: Grupo O (n=35, 32,4%).

No se observaron diferencias significativas en edad, sexo o comorbilidades entre los
pacientes. Se detectaron diferencias significativas en la necesidad de ventilacion
mecanica invasiva, que fue mayor en el grupo A/B/AB que en el grupo O (35,6% vs
17,1%, p= 0,019). Ademas, el grupo A/B/AB tuvo una mayor estancia hospitalaria
(33+25 dias vs 26,5+39 dias, p=0,053) y mayor riesgo de mortalidad a los 28 dias
(23,3% vs 8,6%, p=0,065), siendo ambos p valores borderline. El grupo O tuvo menores
niveles de bilirrubina total (p=0,011) y mayor nimero de linfocitos (p=0,057) que el grupo
A/B/AB. En la Tabla 1 se describen las caracteristicas clinicas y analiticas de los

pacientes segun el grupo sanguineo.
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas de los pacientes.

Edad, en afios [mediana (IQR)] 71,5 (68) 64,50 (66) 0,226
Sexo masculino [n (%)] 33 (47,1) 14 (41,2) 0,566
Fumador 5(6,8) 4(11,4) 0,467
Enfermedad coronaria 7 (9,5) 3(8,6) 0,864
Fibrilacion auricular 8(11,0) 4(11,4) 0,942
Diabetes 14(18,2) 5(14,3) 0,646
Enfermedad neuroldgica 1(1,4) 1(2,9) 0,545
Ictus 2(2,8) 1(2,9) 0,545
Hipertensidn 37(50,7) 13(37,1) 0,187
Hepatopatia 2(2,7) 0(0,0) 0,323
Obesidad 7(9,6) 3(8,6) 0,864
EPOC 12(16,4) 4(11,4) 0,549
Enfermedad Renal Crénica 3(4,1) 0(0,0) 0,549
Glucemia (mg/dL) 145 (105) 148 (87,5) 0,815
Creatinina (mg/dL) 0,9 (0,6) 0,8 (0,3) 0,105
Bilirrubina total (mg/dL) 1,0(1,2) 0,7 (0,3) 0,011
Leucocitos (x10%L) 7,3 (4,5) 7,1(4,9) 0,841
Linfocitos (x10%/L 0,7 (0,6) 0,8 (1,0) 0,057
Neutrofilosl (x10%/L) 5,7 (4,4) 5,7 (5,1) 0,939
Procalcitonina (ng/ml) 0,1 (0,3) 0,1(0,2) 0,415
Plaquetas (x10%L) 273 (148) 301,5(167) 0,343
PCR (mg/L) 42,0 (61) 34,5(30) 0,348
Ferritina (ug/L) 1000 (1247) 920,0 (927) 0,220
Dimero-D (mg/L) 872,5(1219) 770 (1003) 0,690
Lactato (mmol/L) 2,2 (1,0) 2,9 (0,9) 0,672
Ventilacion mecéanica invasiva, [n (%)] 26 (35,6) 6 (17,1) 0,019
Estancia en el hospital, [dias, mediana 26,5 (39) 33 (25) 0,053
(IQR)]

Estancia en UCI, [dias, mediana (IQR)] 19 (16) 19 (21) 0,947
Mortalidad dia 28 17(23,3) 3(8,6) 0,065

Las variables continuas son representadas como (mediana, (rango intercuartilico, IQR)). Las
variables categéricas son representadas como (%, (n)). Abreviaturas EPOC= enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, PCR= proteina C reactiva, UCI= unidad de cuidados intensivos.
Se consideraron significativas las diferencias con una p<0,05 y borderline aquellas con
0,05<p<0,1.
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4.2 Perfil inflamatorio segun el grupo sanguineo ABO

Se analizaron cuatro citoquinas para describir el perfil inflamatorio de los pacientes. Las
cuatro citoquinas analizados fueron IFN-a, IL-1 B, IL-6 Y TNF-a. Las muestras de
andlisis de estas citoquinas fueron recogidas durante el segundo y tercer dia de ingreso

de los pacientes en el hospital.

Las cuatro citoquinas analizadas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a ) tuvieron una mayor
expresion en el grupo sanguineo O que en el grupo sanguineo no O (A/B/AB) como se

muestra en la Figura 1.
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Figura 1: Box plots de las cuatro citoquinas analizadas en relacion con la respuesta inflamatoria:
Niveles de citoquinas medidos en pg/mL segln el grupo sanguineo A/B/AB vs grupo sanguineo
O Arriba izg: IFN a, arriba dcha: IL1-f, abajo izqda: IL-6, abajo dcha: TNF-a
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Posteriormente, se realizé un andlisis multivariante ajustado por edad y sexo utilizando
las cuatro citoquinas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a) y se observd que la citoquina que
mejor fue capaz de diferenciar entre grupos sanguineos A/B/AB vs O fue la IL1-B
(OR=1,070; I1C95% 1,010-1,134; p valor<0,022).

Para relacionar el riesgo de severidad, medido en riesgo de mortalidad e intubacion,
segun el grupo sanguineo ABO se realizé primero un andlisis univariante (ver 8.
ANEXOS, Tabla 3) ajustado por edad y sexo obteniendo para el grupo O (OR= 0,393;
IC95% 0,156-0,988; p<0,047)

4.3 Regresion logistica multivariante riesgo intubacién-mortalidad

Por ultimo se realiz6 un analisis de regresion logistica multivariante (Tabla 2). Se definio
el grupo sanguineo O como la variable principal y se utilizaron las tres citoquinas que
de forma significativa tuvieron una mayor expresion en el grupo sanguineo O que en el
grupo sanguineo no O como variables de ajuste. Se definié la gravedad como el riesgo

de los pacientes en llegar a requerir intubacion o de fallecer.

Se observé (Tabla 2) que el grupo sanguineo O no permanecié en este andlisis
multivariante pero sin embargo mostré una tendencia a un menor riesgo de intubacion-
mortalidad. (OR= 0,387, IC 95% 0,137-1,091, p valor < 0,073)

Tabla 2: Andlisis de regresién logistica multivariante riesgo intubacién-
mortalidad.

p valor OR IC 95%
Grupo O 0,073 0,387 0,137 1,091
IL1-B8 0,016 0,835 0,720 0,967
IL-6 0,078 1,027 0,997 1,059
TNF-a 0,019 1,105 1,017 1,200

OR= Odds Ratio IC95%-= Intervalo de confianza al 95%.
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5. DISCUSION

Desde el inicio de la pandemia distintos estudios mostraron una relacion entre una
menor gravedad de la COVID-19 y los pacientes con grupo sanguineo O (22-25). Por
otro lado, el papel de la respuesta inmunitaria juega un papel en la gravedad de esta
enfermedad (8,10,19,29-34). Una respuesta inmune precoz y bien regulada ayudaria a
eliminar la infeccion,(35) mientras que una respuesta inflamatoria excesiva generaria

una cascada inflamatoria que conduciria a cuadros mas graves (5).

En este estudio prospectivo el objetivo fue precisamente caracterizar el perfil
inflamatorio mediante la medicion de cuatro citoquinas de esa respuesta inflamatoria
(IFN-qa, IL1-B, IL-6 y TNF-a) basandose en el grupo sanguineo ABO de pacientes con
COVID-19, dividiendo a los pacientes en dos grupos |: Grupo O y Il:Grupo no O
(A/B/AB).

Los resultados mostraron que las cuatro citoquinas analizadas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-
a) tuvieron niveles mas elevados en los pacientes con grupo sanguineo O que en los
pacientes con grupo sanguineo A/B/AB (ver Figura 1). Sin embargo no se encontraron
paramétros analiticos rutinarios que fuesen capaces de diferenciar los grupos
sanguineos en el COVID-19. En un analisis multivariante se demostré que la IL1-B fue
la citoquina que mejor diferencié entre el grupo sanguineo O y el grupo sanguineo
A/B/AB. (OR=1,070; IC95% 1,010-1,134; p valor<0,022). Se realiz6 ademas un analisis
univariante ajustado a edad y sexo que demostrd que el grupo sanguineo O tiene 2,54
veces menos riesgo de intubacién/mortalidad que el grupo sanguineo A/B/AB. (OR=
0,393; 1C95% 0,156-0,988; p<0,047). A pesar de que no permanecié en el analisis
multivariante ajustado con las cuatro citoquinas analizadas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a)
el grupo O mostrd una tendencia a menor riesgo de intubacién/mortalidad (ver Tabla 2)
Las citoquinas que parecieron mas implicadas en la gravedad de la enfermedad medida
ésta como el riesgo de intubacion/mortalidad fueron la IL1-B y TNF-a (ver Tabla 2). No
se observaron diferencias entre los grupos sanguineos en ningan marcador inflamatorio
salvo en las citoquinas. Tampoco hubo diferencias en edad y sexo entre los grupos
sanguineos (ver Tabla 1). Sin embargo en la cohorte de pacientes ingresados en
nuestro hospital se encontré un aumento de pacientes con el grupo A (54,6%) y una
disminucién signifivativa en los pacientes con el grupo O (32,4%). El grupo O no sélo se
asocié a un menor riesgo de mortalidad o ventilacibn mecanica, si no también a la

necesidad de ingreso hospitalario.
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Algunos estudios han puesto de manifiesto que el grupo sanguineo O se asocia con una
menor gravedad (22-25). Nuestro analisis esta en linea con los resultados de estos
estudios y confirmé que el riesgo de gravedad medido en riesgo de
intubacion/mortalidad fue 2,54 veces menor en los pacientes con grupo sanguineo O
gue en aquellos que no eran O y eran A,B o AB. (OR= 0,393; 1C95% 0,156-0,988;
p<0,047). Apenas se han realizado estudios sobre la caracterizacion del perfil
inflamatorio mediante las citoquinas y su relaciéon con un determinado grupo sanguineo
ABO. Uno de los pocos estudios (Hoiland et al., 2020) realizado sobre ello “no encontré
diferencias entre el perfil de citoquinas estudiado y el grupo sanguineo ABO de los
pacientes” (19) pero a pesar de la ausencia de diferencias significativas, “la diferencia
de seis veces en la mediana de IL6 entre los grupos A o0 AB y B o O sugiere que es
demasiado pronto para ignorar la respuesta inmune del huésped como factor que pueda
afectar de forma diferencial la gravedad de la COVID19 entre grupos sanguineos ABO”
(19). Asi, nuestro estudio mostré unos niveles mas altos de las cuatro citoquinas
medidas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a) en pacientes con grupo sanguineo O, de las cuales
tres de forma significativa. De ellas IL1- se asocio al grupo sanguineo O y fue la que
mejor discriminé entre grupos sanguineos, (OR=1,070; 1C95% 1,010-1,134; p
valor<0,022).

A pesar de que parece claramente que el grupo sanguineo ABO estéa relacionado con
la gravedad de la enfermedad COVID-19, los mecanismos por los que esto sucede no
estan claros. Ademas de las hipétesis sobre los mecanismos ya mencionados
anteriormente de los anticuerpos anti-A y la entrada a la célula dificultando la infeccion
(ver 1. INTRODUCCION), la relacion entre la gravedad con el grupo ABO parece ser
mas compleja de explicar. Tampoco esta claro si un determinado grupo ABO esta
relacionado con mayores niveles de citoquinas en relacién a la respuesta inflamatoria,
y mucho menos aun el mecanismo que lo explicaria, por lo que mas estudios en un

futuro deberian intentar explicar esos mecanismos.

Un posible mecanismo fisiopatoldgico por el cual se explicaria nuestro hallazgo de una
mayor elevacion de las cuatro citoquinas analizadas (IFN-a, IL1-B, IL-6 y TNF-a) en el
grupo sanguineo O que en el grupo sanguineo A/B/AB (ver Figura 1) podria ser el

siguiente:

Como hemos mencionado (ver 4.2), las muestras de citoquinas analizadas fueron
tomadas el segundo dia de ingreso de los pacientes. Una hipotesis podria ser que una

activacion precoz del sistema inmune con una elevacion temprana de las citoquinas
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podria ayudar a eliminar la infeccién y a tener una enfermedad mas leve en el grupo O
(35).

Por el contrario, los pacientes con un nivel mas bajo de citoquinas al inicio de la infeccién
que serian aquellos grupos no O (A/B/AB) tendrian una respuesta inmune mas
deficiente (37,38).

Como hemos mencionado anteriormente, el SARS-COV-2 se une al receptor ACE-2 de
las células pulmonares (4). Este receptor participa también en el sistema renina-
angiotensina-aldosterona de tal forma que después de la endocitosis del virus, se
produciria una regulacion a la baja “downregulation” del receptor y como consecuencia

una acumulacién de angiotensina Il (39) .

Los anticuerpos anti-A presentes en el grupo sanguineo O se unirian al receptor ACE2
y lo bloquearian (40) haciendo asi una inhibicion competitiva con SARS-COV?2 por el
receptor ACE-2, produciéndose una mayor regulacion a la baja “downregulation” del
receptor y una mayor acumulacion de angiotensina Il. La angiotensina Il activaria
citoquinas como IL1-B o TNF-a (41) favoreciendo asi una mayor respuesta inflamatoria
contra el virus y una menor carga viral, lo que podria explicar una enfermedad mas leve

en los pacientes con grupo sanguineo O.
En nuestro estudio existen algunas limitaciones que se exponen a continuacion:

El estudio se realiz6 en un Unico centro, por lo que generalizar los resultados del mismo

se ve limitado y la muestra utilizada fue pequefia (n=108 pacientes)

Este estudio ha intentado describir el perfil inflamatorio por medio de citoquinas seguln
el grupo sanguineo ABO, de identificar esas citoquinas que mejor distingan entre los
grupos y relacionar a éstas con la gravedad de los pacientes COVID. Es posible que el
grupo sanguineo ABO tenga una relacién con la respuesta inflamatoria en pacientes
COVID. Un distinto perfil y/o un mayor nivel de citoquinas al inicio de la infeccién podria
explicar una mayor eliminacién del virus y en consecuencia, una menor gravedad en el

grupo O que en el resto de grupos sanguineos (35).

Identificar las citoquinas que puedan predecir una mejor o una peor evolucion podria ser
util para estratificar a los pacientes segun su riesgo de enfermedad leve o grave e incluso
supervivencia. Ser capaces de predecir esta gravedad de la enfermedad por COVID-19
mediante el perfil inflamatorio correspondiente a un determinado grupo sanguineo de
los pacientes puede ser una heramienta Gtil y sencilla forma de estratificacion prondstica
debido al bajo coste de los test, la rapidez y facil accesibilidad actual al grupo sanguineo
ABO (39).
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A pesar de todo, son necesarios mas estudios que confirmen que un determinado perfil
inflamatorio y/o un mayor nivel de citoquinas al inicio de la infeccidén explique una mayor
eliminacion del virus y en consecuencia, una menor gravedad en el grupo O, y ademas
razonen sobre los mecanismos subyacentes a las diferencias en el perfil inflamatorio
entre los distintos grupos sanguineos. Estos futuros estudios deberian ser idealmente

multicéntricos y con una muestra de pacientes mayores al nuestro.

6. CONCLUSIONES

En concordancia con los objetivos planteados y conforme a los resultados obtenidos se

ha llegado a las siguientes conclusiones:

A. No se encontraron paramétros analiticos rutinarios que fuesen capaces de diferenciar

los grupos sanguineos en el COVID-19.

B. Tres de las cuatro citoquinas analizadas se asociaron significativamente al grupo

sanguineo O, éstas citoquinas fueron IL1-B, IL-6 y TNF-a.

C. La citoquina que mejor diferencié entre grupo sanguineo O y el resto de grupos
(A/B/AB) fue IL1-B.

D. Los pacientes del grupo sanguineo O tuvieron 2,54 veces menor riesgo de ser

intubados o de fallecer que el resto de grupo sanguineos (A/B/AB)

E. Las citoquinas que tuvieron una mayor implicacion en el riesgo de intubacion o
mortalidad fueron IL1-B y TNF-a.
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8. ANEXOS

Tabla 3: Andlisis univariante ajustado por Edad y Sexo para el Grupo O

p valor OR IC 95%
Grupo O 0,047 0,393 0,156 0,988
Sexo 0,841 0,921 0,411 2,064
Edad 0,454 1,012 0,980 1,045

OR= Odds Ratio IC95%-= Intervalo de confianza al 95%.
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A FACULTAD IMPACTO DEL GRUPO SANGUINEO SOBRE LA
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1. INTRODUCCION 2. MATERIAL Y METODOS
Desde el principio de la pandemia COVID-19 se encontr6 un posible mayor riesgo de Estudio observacional prospectivo, 108 pacientes COVID-19 ingresados en el HCUV 24-03
infeccion y gravedad de la enfermedad en el grupo sanguineo A respecto al resto. al 11-04-20
Sabiendo la importancia que juega la respuesta inflamatoria en la COVID-19, son S - h i 108 mones
S REs G Es e Se dividio en dos grupos a los pacientes segtn el grupo ABO:
1.Describir el perfil inflamatorio por medio de variables analiticas y citoquinas segun el 1. Grupo O (n=35)y 2. Grupo A/B/AB (n=73)
grupo sanguineo en pacientes COVID.

eruPo0 35 GRUPOARAB 73

2. Determinar la influencia del grupo sanguineo en la gravedad de la enfermedad.
Se realiz6 el analisis de 4 citoquinas mediante la técnica Luminex.

3. Saber cuales pueden ser las variables inflamatorias involucradas.

3. RESULTADOS

3.1 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Grupo A/B/AB Grupo O
(N=73) (N=35)
Edad, en aiios [mediana (IQR)] 71,5 (68) 64,50 (66) 0,226

Sexo masculino [n (%)] 33 (47,1) 14 (41,2) 0,566
-Comorbilidades [n (%)]

Fumador ] 5(68) ¥(11,4 0467
14(18,2) (14,3 0,646
s ] 22) 129) 0545
37(507) 13(37,1) 0187
79,6) 38,6) 0864
oc | 12(164) a(11,9) 0549
34,1 00,0 0549

-Laboratorio [mediana (IQR)]

0,9 (0,6) 0,8(0,3) 0,105
1,0(1,1) 0,7(0,3) 0,011
7,3(4,5) 7,1(4,9) 0,841
0,7(0,6) 0,8(1,0) 0,057
57 (4,4) 57 (51) 0,939
0,1(0,3) 0,1(0,2) 0,415
273 (148) 301,5 (167) 0,343
42,0 (61) 34,5 (30) 0,348
1000 (1247) 920,0 (927) 0,220
872,5(1219) 770 (1003) 0,690
2,2(1,0) 2,9(0,9) 0,672

-Parametros hospitalarios

Ventilacion mecanica invasiva, [n (%)] 26 (35,6) 6(17,1) 0,019
Estancia en el hospital, [dias, mediana (IQR)] 26,5 (39) 33(25) 0,053
Estancia en UCI, [dias, mediana (IQR)] 19 (16) 19 (21) 0,947
-Mortalidad, [n (%)]

Mortalidad dia 28 17(23,3) 3(8,6) 0,065

3.2 PERFIL INFLAMATORIO SEGUN EL GRUPO ABO 3.3 ANALISIS DE REGRESION LOGSTICA MULTIVARIANTE RIESGO INTUBACION

T T T
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Grupo‘AIB/AB Gru;wl] Grupo ABIAB Gm},‘,o 1. Los pacientes del grupo sanguineo O presentaron de manera significativa niveles
mas elevados de IL1-B, IL-6, y TNF-a que el resto de grupos sanguineos.

0,073 0,387 0,137 1,091

oo

0,016 0,835 0,720 0,967

0,078 1,027 0,997 1,059
0,019 1,105 1,017 1,200

4. CONCLUSIONES

IFN-a

607
" 2. La citoquina que mejor diferencié entre el grupo sanguineo O y el resto fue IL1-B
501
3. El grupo sanguineo O asocié menor riesgo de intubacion o mortalidad que el resto de
401 grupos y las citoquinas mas implicadas en este riesgo fueron IL1-B y TNF-a .

20
301 4. No se encontraron parametros analiticos rutinarios que fuesen capaces de
diferenciar los grupos sanguineos en el COVID19.
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