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RESUMEN 
Tesis presentada por modalidad por compendio de publicaciones 

INTRODUCCIÓN 

La aparición del SARS-CoV-2 en China en diciembre de 2019 junto con su expansión 

mundial, ha generado una necesidad de conocimiento acerca de esta nueva infección viral. 

En nuestro país, los datos nacionales oficiales a 25 de marzo de 2020 registraban 47.610 

casos diagnosticados con 3.434 fallecidos, suponiendo una tasa de mortalidad del 7,21%.  

Estudios iniciales asociaron una disregulación de la respuesta inmunitaria con 

hipersecreción de citoquinas, una linfopenia marcada, un estatus protrombótico y una 

endotelitis. Se empezaba a detallar también el mecanismo de replicación viral, pareciendo 

ser la ACE2, al igual que en el SARS-CoV, el receptor de la célula huésped empleado 

por el virus. Además, en ese momento el grupo sanguíneo ABO comenzó a relacionarse 

con la susceptibilidad y severidad a la infección. El grupo sanguíneo A asocia unas 

características intrínsecas protrombóticas e inflamatorias, aspectos superponibles a la 

presentación clínica de la nueva infección por SARS-CoV-2. Por otro lado, la 

poliespecificidad de los anticuerpos naturales a antígenos diversos en el ser humano es 

ampliamente conocida.  

Sin embargo, pareciendo razonable una relación entre el sistema ABO y el nuevo SARS-

CoV-2, el desconocimiento y necesidad de estudios específicos sobre esta interacción 

eran necesarios. Para ello, se requerían nuevas investigaciones que incluyesen un mayor 

tamaño muestral, el análisis de varios momentos evolutivos en el transcurso del ingreso 

hospitalario y el análisis de un amplio conjunto de biomarcadores relacionados con la 

respuesta inmunitaria. 

 

OBJETIVO 

Estudiar la respuesta inflamatoria-molecular de la infección por SARS-CoV-2 para 

identificar biomarcadores diagnósticos, pronósticos y evaluar la implicación del grupo 

sanguíneo ABO en la modulación de esta respuesta inflamatoria, la susceptibilidad y la 

gravedad de esta infección. 
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METODOLOGÍA   

Estudio prospectivo y consecutivo de 108 pacientes COVID-19 ingresados en el Hospital 

Clínico Universitario de Valladolid (España) que fueron reclutados entre el 24 de marzo 

y el 11 de abril de 2020. Además, también se incluyeron 28 controles sanos. Mediante 

tecnología Luminex se analizó, por duplicado, el plasma de los controles y cada paciente 

al ingreso y a los 6 días de estancia hospitalaria para cuantificar 45 mediadores solubles 

(kit 45-plex Human XL Cytokine Luminex Performance Panel (R&D)). La determinación 

del grupo sanguíneo ABO se realizó en un analizador completamente automatizado 

(Erytra® Automated System for Blood Typing) usando tarjetas DG Gel®. El estudio fue 

aprobado por el Comité de Ética Clínica del Hospital (cod: PI 20-1717). Para los análisis 

estadísticos se emplearon tanto el paquete estadístico Software IBM SPSS Statistics 

(SPSS) versión 25 como el paquete estadístico R versión 4.0.2 (R Core Team; Foundation 

for Statistical Computing, Viena, Austria). 

 

RESULTADOS 

- Artículo 1: Los pacientes con COVID-19 mostraron diferentes niveles en múltiples 

citoquinas en comparación con los pacientes control. La IP-10 identificó con precisión 

a pacientes que requirieron ingreso hospitalario [AUC: 0,962; IC95% (0,933–0,992); 

p<0,001]. Los resultados fueron validados en una cohorte independiente mediante 

análisis multivariante [OR: 25.573; 95%CI (8.127–80.469); p<0.001] y AUROC 

[AUC: 0.900; 95%CI (0.846–0.954); p<0.001]. Además, niveles plasmáticos de IP-

10 superiores a 173,35 pg/mL identificaron el COVID-19 con mayor sensibilidad 

(86,20%) que la primera PCR de SARS-CoV-2. 

- Artículo 2: Altos niveles de HGF se asociaron con pacientes críticos [OR: 3,51; 

IC95% (1,95–6,33); p<0,001]. Además, la elevación de la IL-1α [OR: 1,36; IC95% 

(1,07–1,73; p=0,01] y niveles bajos de IL-27 [OR: 0,58; IC95% (0,39–0,85); 

p<0,005] aumentaron considerablemente el riesgo de terminar en el grupo severo. 

Este modelo fue especialmente sensible para predecir al paciente crítico [AUC: 0,794; 

especificidad: 69,74%; sensibilidad: 81,25%). La elevación de la HGF y la IL-1α 

también resultó significativa en el análisis de supervivencia (p=0,033 y p=0,011, 

respectivamente). 
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- Artículo 3: Los pacientes del grupo sanguíneo A tuvieron un mayor índice de 

comorbilidad de Charlson (p=0,037), mayor tasa de linfopenia (p=0,039) y 

trombopenia (p=0,014), así como mayor mortalidad hospitalaria (p=0,044). El grupo 

sanguíneo A fue un factor independiente asociado con el índice de Charlson [B: 0,582, 

IC95% (0,02–1,14), p=0,041]. 

- Artículo 4: La piedra angular del sistema ABO involucrada en la susceptibilidad y 

gravedad a la infección por SARS-CoV-2 son sus anticuerpos naturales anti-A y anti-

B. Son capaces de interferir en la unión entre la proteína S del virus y la ACE2 

(receptor de la célula huésped), lo que confiere protección a los pacientes con 

anticuerpos naturales (grupo sanguíneo O). Los títulos de anticuerpos naturales y el 

isotipo IgG pueden ser también determinantes en la susceptibilidad. Además, la 

población anciana está asociada a una peor evolución dado el descenso de anticuerpos 

y la regulación positiva de la expresión de ACE2 durante la senescencia. 

- Artículo 5: El grupo sanguíneo O presentó un riesgo dos veces inferior de requerir 

ventilación mecánica o fallecer a los 28 días (log rank: p=0,042). Al ingreso, todos 

los niveles de citoquinas estadísticamente significativos, excepto HGF, fueron más 

altos en los pacientes del grupo sanguíneo O, mientras que, a los 6 días de ingreso 

mostraron un descenso significativo, entre 20% y 40%. Por el contrario, el grupo 

A/B/AB presentó un mantenimiento de los niveles de citoquinas a lo largo del tiempo. 

HGF mostró una asociación significativa con el riesgo de intubación o mortalidad en 

el grupo sanguíneo no-O [OR: 4,229, IC95% (2,064–8,665), p<0,001] y también fue 

el único biomarcador de mal pronóstico en pacientes del grupo sanguíneo O [OR: 

8,852, IC95% (1,540–50,878), p=0,015]. Al ingreso hospitalario, los mayores niveles 

de citoquinas en el grupo sanguíneo O asociaron un mejor pronóstico. 

 

CONCLUSIONES 

En la infección por SARS-CoV-2, el estudio del perfil inflamatorio-molecular junto con 

la implicación del grupo sanguíneo ABO ha identificado marcadores diagnósticos (IP-

10), pronósticos (HGF, IL-1α e IL-27) y ahondado en el papel que juegan los anticuerpos 

del sistema ABO en la modulación de la respuesta inmune (grupo sanguíneo O asocia 

mayor elevación de citoquinas que condicionan un mejor pronóstico).  
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Las principales conclusiones derivadas de los diferentes trabajos de investigación 

realizados han sido las siguientes: 

1. Se identificó la IP-10 como un marcador robusto en la detección precoz de la 

infección por SARS-CoV-2 en pacientes hospitalizados. 

2. Elevados niveles de HGF e IL-1, junto con el descenso de la IL-27 estaban 

fuertemente asociados con la gravedad de la enfermedad y fueron excelentes 

predictores de mal pronóstico. De hecho, IL-1 y HGF eran también biomarcadores 

de mortalidad.  

3. En el contexto de una infección por SARS-CoV-2, el grupo sanguíneo A se asoció 

con un mayor índice de comorbilidad de Charlson así como con una mayor 

mortalidad a nivel hospitalario. 

4. El grupo sanguíneo O asoció menores tasas de ingreso hospitalario y menor riesgo 

de intubación o mortalidad.  

5. Los anticuerpos naturales anti-A y B del sistema ABO interfieren dificultando la 

unión entre la proteína S del SARS-CoV-2 y la ACE2 de la célula huésped, 

confiriendo una menor susceptibilidad y gravedad a los pacientes de grupo 

sanguíneo O.  

6. El mejor pronóstico en el grupo sanguíneo O se asoció con niveles 

significativamente mayores de todas las citoquinas analizadas al ingreso (excepto 

la HGF) con un consiguiente descenso a los 6 días de estancia hospitalaria, no 

evidenciado en otros grupos sanguíneos.  

7. La concentración plasmática de los anticuerpos, la relevancia del isotipo IgG en 

el grupo sanguíneo O y la regulación positiva de la expresión de la ACE2 junto 

con el descenso de las inmunoglobulinas en la senescencia, son otros 

determinantes en la severidad de la infección. 
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A lo largo de la historia han existido multitud de brotes, epidemias y pandemias que han 

supuesto un elevado número de casos y defunciones. Generalmente son zoonosis que han 

escalado al ser humano a través de ciertos animales que actúan como huéspedes 

intermedios, siendo capaces de adquirir al patógeno desde un reservorio natural[1]. 

Concretamente, la pandemia más devastadora en términos de mortalidad fue la Peste 

negra, producida por Yersinia pestis entre los años 1347 y 1351, causando más de 200 

millones de muertes. La reciente pandemia por coronavirus disease 19 (COVID-19) 

aparece ya entre las 10 más mortales de la historia[2] (Tabla 1). Coloca al severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) como el quinto patógeno causante 

de mortalidad debida a pandemias, sólo superado por la mencionada Yersinia pestis, 

Variola virus, Influenza virus y el Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH)[3].  

 

Tabla 1: Pandemias o epidemias a lo largo de la historia ordenadas según su mortalidad.  

 Pandemia Años Patógeno Fallecimientos 

1 Peste Negra 1347-1351 Yersinia pestis 200 millones 

2 Viruela 1520 Variola virus 56 millones 

3 Gripe Española 1918-1919 Influenza virus A H1N1 40-50 millones 

4 Plaga de Justiniano 541-542 Yersinia pestis 30-50 millones 

5 SIDA 1981-Presente VIH 25-35 millones 

6 3ª Plaga Bubónica 1855 Yersinia pestis 12 millones 

7 COVID-19 2019-Presente SARS-CoV-2 6,4 millones 

8 Peste Antonina 165-180 Desconocido 5 millones 

9 Gran Plaga XVII 1600 Yersinia pestis 3 millones 

10 Cólera Siglo XIX Vibrio cholerae 2 millones 

SIDA; síndrome de inmunodeficiencia adquirida. 

A finales del siglo XX y culminado con los inicios del siglo XXI el mundo ha sufrido una 

revolución científico-tecnológica que ha favorecido el fácil contacto entre múltiples 

poblaciones. Es la llamada globalización. El desarrollo es evidente, sin embargo, se ha 

visto incrementada la propagación de infecciones a escala mundial originadas en 

reservorios de vida silvestre específicos de cada área geográfica[4,5].  

 

La mayoría de estas infecciones son virales. En los últimos 20 años se han documentado 

más de diez epidemias o pandemias relevantes en poblaciones humanas producidas por 
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virus, tales como coronavirus (CoVs), alfavirus, mixovirus, filovirus, norovirus o 

flavivirus (Figura 1).  

 

Figura 1: Brotes de enfermedades virales a lo largo del siglo XXI[1]. 

 

Los virus son entidades muy diversas. Una división importante es según su material 

genético, existiendo virus de ácido desoxirribonucleico (ADN) o virus de ácido 

ribonucleico (ARN). Los primeros se dirigen hacia el núcleo de la célula diana, 

permitiendo la integración del ADN viral con el huésped. Provocan el secuestro de las 

enzimas de polimerasa, básicas para la replicación viral. Por el contrario, los virus ARN 

pueden omitir el proceso de transcripción. En este caso inyectan directamente el ARN en 

el citoplasma de la células huésped para la posterior transcripción y replicación de las 

proteínas virales[6]. La polimerasa de los virus ARN carece de la capacidad correctora 

existente en los virus ADN, generando altas tasas de error y menor fidelidad en su 

replicación. Presentan una mayor capacidad infecciosa, debido a su escaso tiempo de 

generación y alta tasa evolutiva. De hecho, la tasa de mutabilidad de los virus ARN es 5 

veces superior con respecto a los virus ADN, alcanzando las 6 veces en comparación con 

la tasa de sus huéspedes celulares[7]. Cada año se identifican entre 2 y 3 nuevos virus, 

siendo la inmensa mayoría de ARN. Por ello, son considerados como los principales 

agentes etiológicos de los patógenos humanos. Se estima que sean los causantes de 

prácticamente la mitad de todas las enfermedades contagiosas emergentes[8]. 

 

Como hemos expuesto, los CoVs han sido responsables de 3 brotes, epidemias o 

pandemias en la historia, todas ellas en el siglo XXI, además de ser responsables de una 

gran parte de las infecciones respiratorias estacionarias de carácter leve. A continuación, 

analizaremos más en detalle los diferentes CoVs, focalizando los aspectos clínico-

epidemiológicos de aquellos que causan infección en el ser humano.  
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I. CARACTERÍSTICAS CLÍNICO-BIOLÓGICAS DE LOS CORONAVIRUS. 
 

a) Clasificación 

Los Coronavirus (CoVs) pertenecen al reino Orthornavirae, filo Pisuviricota, clase 

Pisoniviricetes, orden Nidovirales, suborden Cornidovirineae, familia Coronaviridae y 

subfamilia Orthocoronavirinaea. Se incluyen en la clase IV de la clasificación de 

Baltimore ya que son un grupo de virus ARN, monocatenarios, envueltos y de sentido 

positivo. Presentan el mayor genoma viral de ARN con 30.000 bases.  

Hasta mediado el año 2022 se han registrado 52 especies agrupadas en cuatro géneros: 

26 especies de Alphacoronavirus, 14 especies de Betacoronavirus, 7 especies de 

Gammacoronavirus y 5 especies de Deltacoronavirus[9] (Figura 2).  

 

Figura 2: Género, linajes y especies de CoVs[10]. 

 

b) Historia natural  

Diversos estudios fijan la primera documentación de virus relacionados con los CoVs en 

el siglo IX antes de Cristo (a.C.), por medio de unos ancestros virales. Posteriormente 

mediante brotes y mutaciones aparecieron los cuatro géneros actualmente conocidos. En 

la década de 1990, el origen de los CoVs fue datado en torno al año 2400 a 3300 a.C[11]. 
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En el siglo XVIII se documentaron los primeros indicios acerca de un contacto entre el 

coronavirus bovino y el ser humano. Sin embargo, no es hasta la última década del siglo 

XIX cuando fue datada la primera infección por CoV en el ser humano (HCoV), a pesar 

de no presentar una documentación microbiológica[12,13]. 

 

Debemos alcanzar la década de los 50 del siglo XX para obtener la confirmación 

microbiológica en el ser humano. Se trató de un CoV del género de los Betacoronavirus, 

específicamente el HCoV-OC43, relacionado estrechamente con especies de 

murciélagos. Fue detectado en las cavidades nasales y desde entonces han sido 

identificadas otras seis nuevas especies de CoVs capaces de producir infección en el ser 

humano[5,12,13]. 

 

c) Reservorio e infecciones en especies animales 

El reservorio natural de los CoVs se encuentra en especies animales, incluyendo 

principalmente camellos, ganado, gatos y murciélagos. Por otro lado, existen huéspedes 

intermediarios capaces de transportar el virus hasta el ser humano. Suelen ser ganado y 

animales de compañía, como cerdos, vacas, pollos, perros y gatos. Además de actuar 

como intermediario, estos animales pueden desarrollar infecciones activas por CoVs, las 

cuales pueden acompañarse de una elevada gravedad[4].  

 

d) Infecciones en el ser humano 

Mientras que los CoVs de los géneros Gammacoronavirus y Deltacoronavirus infectan 

en gran medida a las aves y menormente a mamíferos, los Alphacoronavirus y 

Betacoronavirus son los únicos capaces de causar infección en el ser humano[14]. 

Únicamente se han identificado 7 especies de HCoV (Tabla 2). 

Antes del siglo XXI y el brote de SARS-CoV, se pensaba que los CoVs causaban leves 

infecciones respiratorias en seres humanos. Estos correspondían al Alphacoronavirus 

HCoV-229E y al Betacoronavirus HCoV-OC43 identificados a mitad del siglo XX. 

Pasado el brote de SARS-CoV se identificaron el HCoV-NL63 y el HCoV-HKU1[5]. Las 

epidemias y pandemias provocadas por nuevos coronavirus humanos como fueron el 

MERS-CoV en 2012 y el reciente SARS-CoV-2 en 2019 han centrado los esfuerzos en la 

identificación, caracterización y tratamiento de estos virus.  
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Tabla 2: Clasificación de los Coronavirus causantes de infección en el ser humano[14]. 

Género Linaje Especie Año Reservorio 

Alpha-CoV 
Duvinacovirus HCoV-229E 1966 Murciélago 

Setracovirus HCoV-NL63 2003 Civeta / Murciélago 

Beta-CoV 

A; Embecovirus HCoV-OC43 1967 Ganado 

B; Sarbecovirus SARS-CoV 2002 Civeta / Murciélago 

A; Embecovirus HCoV-HKU1 2005 Ratones 

C; Merbecovirus MERS-CoV 2012 Camello / Murciélago 

B; Sarbecovirus SARS-CoV-2 2019 Civeta / Murciélago 

 

e) Estructura y mecanismo de acción del virus 

Al igual que el resto de virus animales, los CoVs presentan envoltura y nucleocápside. 

En su estructura se hallan cuatro glucoproteínas principales: glucoproteína Spike (S), de 

membrana (M), de envoltura (E) y de la nucleocápside (N). Además, algunos tipos de 

CoV presentan una proteína adicional llamada esterasa-hemaglutinina (Figura 3).  

 

La proteína S, de entre 180 y 220 kilodaltons (kDa), forma las espículas, espigas o 

peplómeros responsables de la adhesión a la célula huésped. Presenta una alta N-

glicosilación que, junto con una secuencia de señal N-terminal, usa para la internalización 

viral[5]. Presenta dos dominios fundamentales: el dominio S1 (incluye en su estructura el 

dominio de unión al receptor) y el dominio S2 (corresponde al tallo de la molécula)[4]. 

 

La proteína M es la proteína estructural más abundante del virus. Es una proteína 

pequeña, en torno a 25–30 kDa, con tres dominios transmembrana. Parece la responsable 

de dar forma al virus y contactar con la nucleocápside. Tiene un pequeño dominio externo 

glicosilado N-terminal y un dominio interno C-terminal mucho mayor[4].  

 

La proteína E se encuentra en pequeñas cantidades dentro del virión. Es la proteína de 

menor tamaño, presentando en torno a 10 kDa. La mayoría de los datos sugieren que es 

una proteína transmembrana. Al igual que la proteína M, tiene un dominio externo N-

terminal y uno interno C-terminal. Facilita el ensamblaje y la liberación del virus 

mediante su actividad como canal iónico. Por ello, los virus recombinantes que carecen 

de proteína E son menos agresivos[4].  
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La proteína N constituye la única proteína presente en la nucleocápside. Está compuesta 

por dos dominios separados, uno N-terminal y otro C-terminal, ambos capaces de unirse 

al ARN. La proteína N también está muy fosforilada, hecho que desencadena un cambio 

estructural capaz de mejorar la afinidad por el ARN viral frente al no viral[4]. La proteína 

N se une a la proteína multi-domain non-structural protein 3 (Nsp3) y a la proteína M. 

Estas interacciones proteicas pueden ayudar a unir el genoma viral al complejo replicasa-

transcriptasa para empaquetar el genoma encapsulado en partículas virales[15]. 

 

La esterasa-hemaglutinina es una proteína adicional de superficie de escaso tamaño. 

Está presente en algunos miembros del subgrupo A del género de los Betacoronavirus 

(también llamado subgénero Embecovirus)[5]. Esta proteína se une a los ácidos siálicos 

en las glicoproteínas de superficie y contiene actividad acetil-esterasa. Parece que estas 

características mejoran la internalización celular mediada por la proteína S y la 

propagación viral a través de las mucosas[4].  

 

 
Figura 3: Representación esquemática de la estructura de los Coronavirus[16]. 

 

El inicio de la fase de replicación viral precisa la internalización del CoV en la célula 

huésped. Para ello, la glucoproteína S se adhiere a su receptor de membrana por medio 

de dominios de unión. Existen diversos receptores celulares para cada CoV[5].  
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Tras su internalización pierde su envoltura y el genoma de ARN monocatenario se libera 

al citoplasma. Este genoma presenta una metilación en su extremo 5' y una cola 

poliadenilada en el extremo 3', asemejándolo al ARN mensajero eucariota y facilitando 

la adherencia de los ribosomas citoplasmáticos para su posterior traducción a proteínas. 

La alta tasa de mutaciones, secundaria a la escasa capacidad correctora de su polimerasa, 

les permite adaptarse fácilmente a los cambios ambientales[17].  

 

La primera proteína sintetizada es una replicasa. De esta manera, el genoma de ARN 

viral se replica a cadena negativa para posteriormente formar copias positivas que se 

traducen en una larga poliproteína. Esta enorme proteína necesita ser escindida por medio 

de una proteasa viral.  

 

Nsp3, también denominada main protease (Mpro) o 3C-like protease (3CLpro) es la 

principal proteasa de los CoVs, siendo un componente esencial del complejo de 

replicación/transcripción. Corta la poliproteína para dar lugar a las proteínas víricas, 

proceso llamado maduración de la poliproteína[18]. Esta estrategia vírica permite al virus 

codificar un alto número de proteínas con un escaso número de transcritos, mejorando la 

tasa de fallos durante la ejecución de la ARN polimerasa[19]. Nsp3 es la proteína más 

grande codificada por los CoVs, superando los 200 kDa de masa molecular. Presenta 

varios dominios que difieren ligeramente según los distintos CoVs, aunque ocho son 

comunes: el dominio 1 (similar a la ubiquitina), el dominio ácido rico en glutámico 

(también conocido como región hipervariable), un macrodominio o "dominio X", la 

ubiquitina, la proteasa tipo papaína 2, dominio externo Nsp3 o "dominio de dedo de zinc" 

y los dominios Y1 y CoV-Y (de funciones todavía desconocidas)[15]. Actualmente, esta 

proteasa es diana para nuevos fármacos que impidan una replicación viral eficaz[20]. 

 

Finalizada la fase de replicación y transcripción, comienza la traducción para la formación 

de las proteínas virales. Las glicoproteínas estructurales S, E y M se traducen para 

posteriormente alcanzar el retículo endoplásmico. Avanzan en la vía secretora hasta el 

compartimento intermedio del retículo endoplásmico-Golgi (ERGIC). En las membranas 

del ERGIC los genomas virales encapsulados en la proteína N forman los nuevos viriones 

maduros[21]. Estos viriones son transportados mediante vesículas y liberados por 

exocitosis.   
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Además, algunos CoVs presentan la capacidad de unir células infectadas y libres de 

infección formando células multinucleadas gigantes. Este mecanismo se produce por 

medio de la proteína S libre no ensamblada en los viriones maduros, favoreciendo la 

rápida propagación viral y la ineficacia de anticuerpos o fármacos contra el virus[4]. 

 

En la Figura 4 puede apreciarse el ciclo de vida de los CoVs con las fases de entrada 

celular, replicación, transcripción, traducción, ensamblaje y liberación viral. 

 

 
Figura 4: Ciclo de vida viral de los Coronavirus[21]. 

 

f) Presentación clínica 

Los CoVs, hasta la aparición del primer brote por SARS-CoV en 2003, se consideraban 

virus de carácter endémico y estacional en el ser humano. Según series, son los causantes 

de entre el 15 y 30 % de los “resfriados o catarros comunes”. Ocupan el segundo lugar a 

nivel mundial de incidencia en las infecciones de vías respiratorias anuales estacionarias. 

Únicamente los rinovirus, responsables de la mitad de estas infecciones leves, presentan 

mayor incidencia. Por detrás aparecen otros como el virus de la gripe, virus parainfluenza, 

virus respiratorio sincitial, adenovirus o enterovirus[5,14].  
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Sus síntomas se basan en malestar general, congestión o goteo nasal, dolor de garganta, 

tos, cefalea leve, febrícula o fiebre no muy elevada. Es rara la tos con expectoración, la 

disnea o el dolor torácico, así como la fiebre elevada. La duración de los síntomas es 

variable, aunque suele no exceder los 3-4 días. Al igual que otras infecciones, causan una 

mayor severidad y morbimortalidad en pacientes de riesgo como son los recién nacidos, 

ancianos o pacientes inmunosuprimidos[8].  

 

La enorme variabilidad genética es un factor fundamental en la presentación clínica de 

los CoVs y otros virus respiratorios[14]. Por ejemplo, mientras que la divergencia en los 

HCoV-229E aislados en todo el mundo es ínfima, la encontrada en el HCoV-OC43 es 

enormemente amplia según los diferentes años, mostrando una elevada variabilidad 

genética[4]. Además, el espectro de los CoVs se ha sugerido, aunque sin ninguna 

evidencia clara, como el desencadenante de enfermedades (especialmente autoinmunes) 

como la esclerosis múltiple. Por último, la especie HCoV-NL63 se ha asociado con la 

laringotraqueítis aguda[4,5]. 

 

Esta presentación generalmente leve y causante de los cuadros catarrales comunes ha sido 

diferente en los brotes surgidos por nuevos CoVs como el SARS-CoV, el MERS-CoV y 

evidentemente el SARS-CoV-2. De estos brotes, epidemias y pandemias junto con sus 

peculiaridades hablaremos detalladamente más adelante. 

 

g) Diagnóstico 

La RT-PCR constituye el método diagnóstico de elección para los CoVs. A nivel 

asistencial, existen ensayos de RT-PCR en tiempo real para detectar una batería de virus 

respiratorios en muestras de exudados nasofaríngeo. Por ejemplo, el panel respiratorio 

(PR-FilmArray) es un equipo comercial automatizado de PCR múltiple capaz de detectar 

simultáneamente la infección de 20 patógenos respiratorios. Además de los coronavirus 

humanos HCoV-OC43, HCoV-229E, HCoV-NL63 y HCoV-HKU1; incluye otros 13 

virus y 3 bacterias (Bordetella pertussis, Mycoplasma pneumoniae y Chlamydophila 

pneumoniae)[22].  

Ensayos serológicos son importantes cuando el ARN es difícil de aislar o no está presente, 

así como para estudios epidemiológicos[4]. Dada la presentación generalmente leve y 

autolimitada de la infección (hasta la aparición del SARS-CoV-2), a nivel clínico el 
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diagnóstico de coronavirus se volvía innecesario. Los test diagnósticos suelen realizarse 

exclusivamente en pacientes hospitalizados ya que, en la población general, la 

enfermedad sigue su curso natural hasta su remisión en pocos días. Sin duda, en el 

ambiente hospitalario es importante la correcta identificación del microorganismo para 

permitir un tratamiento específico, así como descartar co-infecciones que puedan 

comprometer fundamentalmente a pacientes de alto riesgo[4,22,23]. Tras la aparición de 

la pandemia por COVID-19, este hecho ha cobrado especial relevancia en pacientes 

hospitalizados o ambulantes de alto riesgo como son los inmunodeprimidos. 

 

h) Tratamiento 

El tratamiento fundamental es sintomático (hidratación abundante y antipiréticos si se 

acompaña de síndrome febril) y de soporte en casos de complicación, esperando la 

resolución del cuadro viral. Únicamente los interferones (IFN) eran parcialmente 

efectivos in-vitro contra los CoVs. Esta efectividad podía verse reforzada con la adición 

de ribavirina[5]. Los brotes de SARS y MERS favorecieron la investigación de nuevos 

antivirales adecuados, aunque no ha sido hasta la reciente pandemia por SARS-CoV-2 

cuando se ha enfatizado la necesidad de desarrollar terapias específicas contra diferentes 

dianas involucradas en el ciclo celular del CoV[24]. Muchos de ellos están aún en fase de 

estudio y otros restringidos a personas de alto riesgo (Figura 5). 

 

 
Figura 5: Principales agentes terapéuticos para prevenir y tratar el SARS-CoV-2[24]. 
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II. BROTES Y EPIDEMIAS CAUSADAS POR LOS CORONAVIRUS. 
 
El salto de los CoV animales al ser humano desde un huésped intermedio o un reservorio 

natural es infrecuente. Aunque los CoV que infectan a los seres humanos se identificaron 

a mediados del siglo XX, su importancia clínica no ha sido reconocida hasta los brotes 

acontecidos en las últimas 2 décadas con la aparición del SARS-CoV, MERS-CoV y el 

reciente SARS-CoV-2. A continuación describiremos el origen, importancia y 

repercusión de estos brotes que han causado una importante morbimortalidad. 

 

a) Síndrome respiratorio agudo severo por Coronavirus (SARS-CoV) 

El SARS es una enfermedad respiratoria aguda causada por un tipo de CoV humano. La 

especie SARS-CoV pertenece a los Sarbecovirus, uno de los 5 linajes incluidos en el 

género de los Betacoronavirus.  

 

El caso índice de este brote fue un profesor de Nefrología de 64 años de la Universidad 

de Zhongshan, que llegó a Hong Kong el 21 de febrero de 2003 procedente del sur de 

China. Allí se hospedó en la habitación 911 del hotel Metropole durante poco más de 48 

horas. Días después tuvo que ser ingresado en el Hospital Kwong Wah de Hong Kong 

con el supuesto diagnóstico de neumonía adquirida en la comunidad, presentando una 

mala evolución clínica y falleciendo días después. De manera progresiva, hasta 16 

personas que habían presentado contacto estrecho en el hotel comenzaron con 

sintomatología respiratoria (Figura 6)[5].  

 

 
Figura 6: Hotel Metropole y esquematización del inicio del brote de SARS-CoV[25]. 
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La mayoría de los contactos eran extranjeros que se encontraban por motivos de ocio o 

trabajo en China (Figura 7). Tres de ellos eran turistas procedentes de Singapur y que a 

su vuelta llevaron la enfermedad consigo. Dos más eran turistas canadienses de edad 

avanzada; uno falleció en Toronto tras comenzar con clínica respiratoria, contagiando 

previamente a varios familiares y trabajadores hospitalarios. Un hombre de negocios 

estadounidense inició la cadena de contagios en Hanoi, dónde fue atendido en el Hospital 

Francés. Dos estadounidenses más regresaron a su país con SARS. Por último, dos 

huéspedes permanecieron en Hong Kong al precisar hospitalización[26]. 

 

 
Figura 7: Expansión del SARS-CoV desde el Hotel Metropole de Hong Kong[27]. 

 

La naturaleza altamente contagiosa del SARS se reveló a consecuencia del amplio brote 

acontecido en el Hospital Príncipe de Gales de Hong Kong. Allí, un huésped del hotel 

Metropole estuvo ingresado con clínica respiratoria atribuida a una neumonía adquirida 

en la comunidad. En las 2 semanas posteriores, 138 personas (en su mayoría trabajadores 

del hospital) comenzaron con síntomas respiratorios hasta finalmente ser diagnosticados 

de infección por SARS-CoV. En este caso se evidenció una propagación claramente 

incrementada debida al uso de nebulizadores de chorro común para la administración de 

broncodilatadores al paciente junto con una ventilación deficitaria[4,5]. 

 

Otro foco que provocó una situación de alta gravedad sucedió en el conjunto residencial 

de los Jardines Amoy, localizados en el distrito de Mong Kok (el mismo del ya nombrado 

Hotel Metropole). Allí, a raíz de una visita de una persona que había estado días antes en 

el hotel, se contagiaron 300 personas del bloque residencial. Al parecer presentaba 

diarrea, síntoma que actualmente asociamos con la infección por CoV[26].  
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Otra importante cadena se inició en Singapur a consecuencia de la atención recibida por 

uno de los huéspedes del Hotel Metropole a su regreso. Uno de los médicos que atendió 

a dicho paciente asistió a un congreso en Nueva York unos días después. En Estados 

Unidos comienza a presentar las primeras manifestaciones de la enfermedad, observando 

una clara similitud con la clínica evidenciada días en antes en su paciente de Singapur. 

Avisó a las autoridades de salud para reportar la posible infección[26]. 

 

Además, el seguimiento estrecho de las cadenas de contagio permitió identificar la alta 

variabilidad interpersonal en su transmisibilidad. Así pues, ciertas cadenas no asociaron 

un alto número de casos y, sin embargo, otras, presentaron múltiples transmisiones a raíz 

de uno o escasos casos. Estos últimos son los llamados “supertransmisores”[5,14]. 

 

Esto desembocó en la propagación del virus a 29 países y regiones (Figura 8). Meses 

después, en julio de 2003 se consiguió el control de la pandemia. Hasta esa fecha los casos 

totales notificados fueron 8098, incluyendo 774 muertes, suponiendo una tasa de 

mortalidad del 9,56%. No se notificaron nuevas infecciones posteriormente, declarándose 

el final de la pandemia de SARS-CoV en 2004[4,5]. 

 

 
Figura 8: Países afectados al menos por un caso de infección por SARS-CoV[28]. 

 

El SARS pareció haberse propagado por contacto humano estrecho mediante transmisión 

por gotas. El SARS-CoV también se encontró en las secreciones respiratorias, heces, 

orina de individuos infectados. La enfermedad fue más mortal en los ancianos, con una 

tasa de mortalidad superior al 40% en mayores de 60 años[14]. 

 

Posteriores investigaciones han identificado que la enfermedad surgió en algún momento 

de noviembre del 2002, en la ciudad de Foshan, provincia china de Guandong. Al parecer 
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los primeros casos de SARS-CoV en aquella región se confundieron con la Influenza o 

Gripe Aviar, también causante de infecciones respiratorias graves[5]. 

 

Se realizaron investigaciones para la identificación del huésped intermediario, no 

aportando un resultado definitivo. Tres de los primeros pacientes estuvieron directa o 

indirectamente en contacto con civetas de palma (Paradoxurus hermaphroditus) (Figura 

9). Sin embargo, análisis posteriores descartaron que virus similares al SARS-CoV 

hubiesen estado circulando entre las civetas en los mercados durante mucho tiempo. Por 

el contrario, otros CoV si fueron aislados en murciélagos de herradura. De esta manera 

los murciélagos podrían actuar como un reservorio natural de un predecesor cercano del 

SARS-CoV y la transmisión de animal a humano haber sucedido a través de la civeta de 

palma[5,11]. 

 
Figura 9: Civeta de palma (Paradoxurus hermaphroditus). 

 

b) Síndrome respiratorio de Oriente Medio por Coronavirus (MERS-CoV) 

El SARS es una enfermedad respiratoria aguda causada por un tipo de CoV humano. La 

especie MERS-CoV pertenece a los Merbecovirus, uno de los 5 linajes incluidos en el 

género de los Betacoronavirus.  

 

Justamente 10 años después del brote por SARS-CoV se documenta un nuevo CoV 

altamente infeccioso que afecta al ser humano. El caso índice corresponde a un viajero 

que se encuentra en Arabia Saudita en abril del 2012 y tiene que ser atendido en un 

hospital con clínica respiratoria, falleciendo días después. Al igual que con el brote de 

SARS aparecen múltiples casos de iguales características en el entorno hospitalario tras 

el contacto estrecho con el paciente[29]. 
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A diferencia del brote de SARS, no existió un contagio masivo con afectación a círculos 

amplios de personas. De hecho, el común denominador fue el contacto con sujetos 

enfermos en un ambiente hospitalario[4,5]. Al inicio de la epidemia, existió un foco con 

un alto número de individuos infectados en un corto periodo de tiempo a raíz de un 

problema de ventilación en la habitación del caso índice. Por tanto, aunque inicialmente 

se temiese por la asociación a una propagación mayor, la tasa posterior de infecciones 

esgrime que no pueda transmitirse eficientemente de un individuo a otro, a menos que el 

contacto sea muy estrecho[4,30].  

 

A pesar de su menor tasa de contagio en comparación al SARS-CoV, debido a los 

frecuentes viajes aéreos y contactos estrechos entre personas, el virus se ha propagado 

desde el Oriente Medio a 27 países en total (Figura 10). La mayoría de los casos han 

continuado apareciendo en Oriente Medio y son residuales los casos notificados en otras 

localizaciones[5,30].  

 

 
Figura 10: Países afectados por la infección por MERS-CoV entre 2012 y 2015[30]. 

 

El virus causante fue inicialmente denominado HCoV-EMC/2012, más tarde renombrado 

como Coronavirus del Middle East Respiratory Syndrome, MERS-CoV. Actualmente, el 

virus no ha sido erradicado. Por ejemplo, en los primeros 4 meses del 2022 se han 

notificado 3 nuevos casos, incluyendo el fallecimiento de uno de ellos[31]. Durante los 

10 años de actividad del MERS-CoV, se han notificado globalmente un total de 2591 

casos confirmados, con 894 muertes asociadas y, por tanto, vinculando una tasa de 
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letalidad del 34,5% (Figura 11). La mayoría de estos casos se informaron en Arabia 

Saudita, con 2184 casos y 813 muertes relacionadas[31]. En comparación al SARS-CoV 

evidenciamos una menor tasa de contagios anual, pero una tasa de letalidad más de 3 

veces superior, si bien es cierto que la mayoría de los casos reportados acontecen en 

lugares con menor desarrollo científico-tecnológico, que repercute también en la calidad 

asistencial hospitalaria[5]. 

 

 
Figura 11: Incidencia y mortalidad por MERS-CoV desde su inicio[31]. 

 

En este caso, los murciélagos del África subsahariana podrían actuar nuevamente como 

un reservorio natural, siendo los responsables de la importación del virus al camello 

arábigo o dromedario (Camelus Dromedarios) (Figura 12) de la Península Arábiga que 

actuaría como huésped intermedio con el ser humano[5,29].  

 
Figura 12: Camello arábigo o dromedario (Camelus Dromedarios). 
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c) Síndrome respiratorio agudo severo 2 por Coronavirus (SARS-CoV-2) 

El SARS-CoV-2, es la segunda y última especie identificada hasta la actualidad 

perteneciente a los Sarbecovirus, uno de los 5 linajes incluidos en el género de los 

Betacoronavirus. La primera especie de este linaje es el SARS-CoV, ya comentado 

anteriormente. 

 

La nueva década del siglo XXI comenzó con la aparición de un nuevo coronavirus, el 

SARS-CoV-2, que actualmente continúa suponiendo un importante problema de salud a 

nivel mundial. El lugar en el que se produjo el salto al ser humano desde el huésped 

intermedio fue en el mercado de mariscos de Huanan (Wuhan, provincia de Hubei, China) 

donde se comercializan animales de ganado (Figura 13)[5,32]. El caso índice fue Wei 

Guixian, una vendedora de camarones de 57 años que comenzó con síntomas de resfriado 

común en el mercado de mariscos el 10 de diciembre de 2019. Posteriormente sufrió un 

empeoramiento clínico que requirió tratamiento[5]. Se calificó, al igual que los brotes de 

SARS-CoV y MERS-CoV, como una neumonía inusual el 12 de diciembre de 2019[32]. 

Un mes después se recuperó recibiendo tratamiento sintomático y de soporte[5].  

 

 
Figura 13: Mercado de Wuhan donde se originó la pandemia por COVID-19. 

 

El 31 de diciembre de 2019 se anunciaron formalmente 27 casos de neumonía viral, 

siendo 7 graves. Influenzavirus y otros CoV o virus respiratorios fueron descartados en 

los casos reportados. El gobierno chino declaró, el 7 de enero de 2020, el aislamiento de 

un nuevo tipo de coronavirus (nuevo coronavirus, nCoV) que fue nombrado como SARS-

CoV-2 o Coronavirus disease 2019 (COVID-19) por la OMS el 12 de enero[33].  



28 
 

En esas primeras semanas del año aparecía referenciada científicamente por primera vez 

la existencia de una neumonía de causa desconocida en China[32]. Similar a la epidemia 

de SARS-CoV en 2003, la propagación desenfrenada e imparable del COVID-19 se 

originó durante el 'Festival de Primavera de China'. Se trata de uno de los festivales 

tradicionales más famosos del país, durante el cual casi 3000 millones de personas 

viajaron por todo el país entre el 10 de enero y el 18 de febrero. Existió un rápido aumento 

de los casos en esas fechas y es que, además, Wuhan presenta una población de 10 

millones de habitantes y es un eje central en la red de transportes[4,5].  

 

La irrupción de múltiples casos en China junto con informes de los trabajadores sanitarios 

en Wuhan confirmó la existencia de una alta transmisión de persona a persona[34].  El 

primer caso fuera de china se informó en Tailandia el 13 de enero de 2020 que, sin 

embargo, correspondía con un turista chino[5]. Progresivamente, se propagó a 210 países 

de todo el mundo (Figura 14), causando una enorme morbimortalidad y requiriendo unas 

medidas estrictas para un mejor control de casos basadas en las medidas preventivas 

(incluyendo aislamiento social y confinamiento en la mayoría de países del mundo)[35].  

 

 
Figura 14: Casos reportados de COVID-19 a finales de marzo de 2020[35]. 
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La enfermedad por COVID-19 ha continuado propagándose e infectando sin freno desde 

su aparición. A 16 de julio de 2022, el último informe de la Organización Mundial de la 

Salud aporta una incidencia global acumulada que alcanza los 559.397.345 casos 

notificados y 6.374.580 muertes, asociadas con una tasa de letalidad de 1,14%[2].  

 

En España, a fecha del 29 de julio de 2022 han sido 13.226.579 los casos totales 

confirmados, incluyendo 110.719 fallecimientos, y asociando una tasa de mortalidad del 

0,84%. Supone un 26% menos de mortalidad comparada con la tasa mundial[36]. 

Especialmente vulnerable es la población de edad avanzada. Sin embargo, en nuestro país 

únicamente el 21.21% de los casos han acontecido en población de edad igual o mayor 

de 60 años (2.868.728 casos totales), alcanzando el máximo el 10 de enero de 2022 con 

21.986 casos nuevos (Figura 15). A pesar de esta baja proporción son los pacientes que 

mayor morbimortalidad y necesidad de atención sanitaria hospitalaria han requerido[36]. 

 

 
Figura 15: Curva epidémica de casos de COVID-19 en ≥ 60 años en España[36]. 

 

Al igual que en el SARS-CoV y MERS-CoV, se demostró tempranamente que los 

murciélagos son el huésped reservorio del SARS-CoV-2. Sin embargo, no se conoce con 

exactitud cuál podría ser el huésped intermedio, si bien pudiera ser, nuevamente, las 

civetas encontradas frecuentemente en los mercados asiáticos[4,14]. 

 

En este tercer brote debido a una infección por CoV, se cifró una incubación media de 

aproximadamente 5 días. Los síntomas más comunes incluían fiebre, debilidad, dolor de 

garganta y tos. Más de la mitad de los pacientes padecían disnea y astenia importantes[5]. 
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Además, algunos comenzaron a desarrollar neumonía grave o distrés respiratorio con 

necesidad de ingreso en Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Igualmente comenzó a 

asociarse en casos graves una coagulopatía con incremento de eventos trombóticos[37], 

una endotelitis que asemejaba lo descrito en pacientes sépticos[38], así como una 

liberación descontrolada[39] y persistente de mediadores de la inflamación con la 

consiguiente disregulación inmune[16].   

 

Por tanto, el espectro clínico era muy amplio y a la vez desconocido[40]. A pesar de 

asemejar similitudes con el SARS-CoV y el MERS-CoV (Tabla 3), la rápida propagación 

inicial y la ausencia de inmunidad natural o adquirida contra el virus generaron una 

necesidad mundial de enfocar recursos para conocer con exactitud el nuevo virus, 

buscando describir profundamente su perfil clínico, su fisiopatología y con ello 

desarrollar fármacos y vacunas eficaces. 

 

Tabla 3: Descripción epidemiológica de los CoVs causantes de brotes, pandemias o 

epidemias en el ser humano a lo largo de la historia. 

 SARS-CoV MERS-CoV SARS-CoV-2 

Género Betacoronavirus 

Linaje B: Sarbecovirus C: Merbecovirus B: Sarbecovirus 

Reservorio natural Murciélago 

Huésped intermedio Civeta Dromedario Civeta 

Origen Hong Kong (China) Península Arábica Wuhan (China) 

Año 2003 2012 2019 

Casos mundiales 8098 2591 559.397.345 

Fallecimientos 774 894 6.374.580 

Tasa de mortalidad 9,56% 34,5% 1,14% 

Área de transmisión Global Regional Global 

Países afectados 29 27 210 

Potencial pandémico Intermedio Limitado Alto 

Contención Sí Parcial No 

Último caso Julio de 2003 Brotes activos actualmente 
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Pasadas escasas semanas de pandemia en nuestro país, comenzaba a describirse la mayor 

susceptibilidad y severidad en pacientes que asociaban comorbilidades o estaban 

inmunodeprimidos[40]. Además, en la liberación de mediadores se empezaban a incluir 

algunos proinflamatorios como la Interleuquina 6 (IL-6), la Interleuquina 1 (IL-1) o el 

factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α)[39].  

 

Por otro lado, se empezaba a conocer mejor el mecanismo de replicación viral, pareciendo 

ser la enzima convertidora de angiotensina 2 (ACE2) el receptor de la célula huésped 

empleado por el virus su internalización[41]. Este mecanismo, de nuevo, era comparable 

a la actuación del SARS-CoV, aunque diferente al receptor usado por MERS-CoV, virus 

que utiliza el receptor humano dipeptidil peptidasa 4 (DPP4) para su entrada celular 

(Figura 16)[5].  

 

 
Figura 16: Receptor de la célula huésped empleado por cada CoV[42]. 

 

En este contexto, los estudios y proyectos iniciales pretendían describir, conocer y detallar 

factores de riesgo, scores pronósticos, así como entender la respuesta inmuno-mediada y 

dependiente de la ACE2 y sus interacciones con el virus y los mediadores celulares. Es 

además en ese momento cuando se sugiere la interacción entre los anticuerpos anti-A y 

anti-B del sistema ABO con el SARS-CoV-2 y la ACE2, pudiendo ser el grupo sanguíneo 

otro factor a tener en cuenta en la susceptibilidad y gravedad en el COVID-19[43]. 
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III. RELACIÓN DEL GRUPO SANGUÍNEO ABO CON ENFERMDADES E 

INFECCIONES. 

 

a) Historia del grupo sanguíneo ABO 

La primera documentación sobre el uso de la terapia transfusional data de 1492 en Roma 

(Italia). El Papa Inocencio VIII sufrió un infarto cerebral y entró en coma. Se llevó a cabo 

una transfusión sanguínea empleando métodos rudimentarios. No se obtuvo mejoría y 

acabó falleciendo.  

 

A mediados del siglo XVII se empiezan a notificar las primeras transfusiones sanguíneas 

de animales a humanos. Sin embargo, en el año 1678 la Sociedad de Médicos de París 

prohibió esta práctica debido a las importantes reacciones transfusionales y la elevada 

mortalidad asociada[44]. 

 

Un siglo después, Philip Syng Physick, un médico estadounidense, realizó la primera 

transfusión de sangre humana en el año 1795 en Filadelfia, aunque no publicó los detalles. 

Pocos años después, en el año 1818, James Blundell, un obstetra británico, publicó el 

éxito de la primera transfusión de sangre humana a una paciente que presentó una 

hemorragia postparto[45]. Entre 1825 y 1830 notificó otras diez transfusiones, cinco de 

las cuales resultaron beneficiosas[46].  

 

A pesar del auge de la terapia transfusional y la mejoría de sus resultados, no se conocían 

las razones por las cuáles ciertos pacientes presentaban reacciones fatales que podían 

incluso ocasionarles la muerte. No es hasta el comienzo del siglo XX cuando se da 

respuesta a estos aspectos y se descubre el grupo sanguíneo ABO. 

 

Karl Landsteiner (Figura 17) nació el 14 de junio de 1868 en Viena (Austria). Se licenció 

y doctoró en Medicina en su ciudad natal. Pronto comenzó a trabajar en los Laboratorios 

de Química Médica de Zúrich para posteriormente regresar como profesor de Anatomía 

Patológica a la Universidad de Viena. Uno de sus campos de investigación fue el estudio 

de la genética de la sangre humana, que inicialmente comparó con la de los simios. Años 

después, en humanos, constató como al mezclar la sangre de dos personas, en ocasiones 

los glóbulos rojos se aglutinaban formando grumos visibles[47]. Analizó la sangre de 22 
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personas (incluyendo la suya y la de cinco colaboradores de su laboratorio) separando el 

suero de la sangre total, lavando los glóbulos rojos y sumergiéndolos en una solución de 

suero salino fisiológico. Ensayó cada suero con los diferentes glóbulos rojos obtenidos y 

tabuló los resultados. De esta manera descubrió el grupo sanguíneo ABO en el año 

1901[44]. En ese momento describió los tres tipos de hematíes más prevalentes y que 

denominó grupo A, grupo B y grupo C (actualmente grupo O)[48]. Dos años más tarde, 

dos discípulos suyos, Alfredo de Castello y Adriano Sturli, analizaron 155 muestras (121 

pacientes y 34 controles sanos) y descubrieron el cuarto grupo, al que llamaron AB[44]. 

 

 
Figura 17: Karl Landsteiner, descubridor del grupo sanguíneo ABO[49]. 

 

Durante los años siguiente se fue caracterizando en mayor profundidad el sistema ABO, 

describiendo la importancia, tanto de los antígenos eritrocitarios como de los anticuerpos 

naturales en la sangre de aquellas personas carentes de antígeno[50]. Así pues, en 1911, 

Ottenberg acuñó el término “donante universal” para referirse al grupo O, ya que, carecía 

de antígenos eritrocitarios.  

 

Paralelamente se promovieron investigaciones orientadas a conocer el patrón hereditario 

de los grupos sanguíneos. En 1910, E. von Dungern y L. Hirszfeld descubrieron que sigue 

la herencia mendeliana, asociando un patrón dominante para los tipos A y B[44]. 
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Karl Landsteiner se trasladó a Nueva York en el año 1922. Allí desarrolló su actividad 

como médico investigador en el Rockefeller Institute for Medical Research. 

Continuó estudiando la sangre humana y en 1927, junto a Philip Levine, describió tres 

nuevos antígenos eritrocitarios (M, N y P), realizando estudios inmunizando conejos[47]. 

En 1940, junto con Alexander Salomon Wiener, descubrió otro antígeno al que bautizó 

como factor Rh, por haberse hallado en el suero de conejos inmunizados con sangre 

procedente de un mono de la India, el macaco Rhesus[51]. 

 

Las investigaciones de Karl Landsteiner han sido fundamentales para un desarrollo 

precoz de la inmunohematología, permitiendo también el comienzo de la terapia 

transfusional a principios del siglo XX. La primera transfusión siguiendo la 

compatibilidad propuesta por Landsteiner fue realizada en procedimiento quirúrgico por 

el cirujano americano George Washington Crile en el hospital St Alexis en Cleveland 

(Ohio) en el año 1906.  Sin embargo, la primera comunicación científica (Figura 18) 

aparece un año más tarde, por el también cirujano Reuben Ottenberg en el Hospital Monte 

Sinaí de Nueva York[52].  

 

 
Figura 18: Primera transfusión sanguínea publicada siguiendo el sistema ABO[52]. 

 

Pasados 7 años, el doctor Luis Agote realiza en Argentina, en el año 1914, la primera 

transfusión de sangre usando citrato sódico como anticoagulante y, de nuevo, en el 

Hospital Monte Sinaí de Nueva York, en el año 1916, es cuando el cirujano Richard 

Lewisohn utilizó con éxito el citrato sódico como anticoagulante para conservar las 

muestras refrigeradas durante dos o tres semanas. De esta manera, empiezan a funcionar 

los primeros bancos de sangre para el almacenamiento de hemoderivados. Este hecho fue 
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especialmente relevante y permitió salvar miles de vidas durante la Primera Guerra 

Mundial[44,47].  

 

Por todo ello, Landsteiner recibió el Premio Nobel de Medicina en 1930. Además, el 14 

de junio fue la fecha elegida para celebrar el Día Mundial del Donante de Sangre, en 

conmemoración al nacimiento de Karl Landsteiner. 

 

A pesar de no tener el mismo reconocimiento científico, el checo Jan Janský descubrió 

simultáneamente los grupos sanguíneos en 1907. Su clasificación uso números romanos 

para describir a los 4 grupos sanguíneos (grupos I, II, III y IV). Esta nomenclatura fue de 

especial importancia en los países de Europa Oriental y la antigua Unión Soviética. En 

aquella época, el descubrimiento pasó casi inadvertido, pero en 1921 una comisión 

médica reconoció su importancia[53].  

 

Posteriormente se han ido identificando el resto de antígenos eritrocitarios, siendo 

encuadrados en diversos sistemas (Tabla 4). Además, los avances genéticos han 

favorecido el descubrimiento de un sinfín de single nucleotide polymorphisms (SNPs) 

asociados a los antígenos eritrocitarios, que varían especialmente en función de la raza o 

el sexo. En el año 2018, la International Society of Blood Transfusion documenta más de 

350 antígenos eritrocitarios repartidos en más de 40 sistemas antigénicos[54].  

 

Tabla 4: Primeros 10 sistemas antigénicos descritos. 

Sistema antigénico Año Descubrimiento 

ABO 1901 Personas sanas 

MN 
1927 Ratones inyectados con hematíes humanos 

P 

Rhesus (Rh) 1940 
Pacientes transfundidos 

Lutheran (Lu) 1945 

Lewis (Le) 1946 Personas sanas 

Kell (K) 1946 

Pacientes transfundidos o por la EHRN Duffy (Fy) 1950 

Kidd (Jk) 1951 

EHRN; enfermedad hemolítica del recién nacido.  
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b) Características antigénicas del sistema ABO: 

El sistema ABO está compuesto por 3 antígenos: antígeno H, antígeno A y antígeno B.  

Estos antígenos aparecen por primera vez en la membrana de los hematíes entre la quinta 

y sexta semana del embrión, aunque no completan su maduración hasta después del 

nacimiento. Entre los 2 y 4 años de edad, los antígenos A y B están completamente 

desarrollados y permanecen constantes durante toda la vida[55]. 

 

En la membrana del hematíe se encuentra una sustancia lipídica denominada ceramida. 

Posteriormente se unen 4 azúcares a la ceramida, dando lugar a la llamada sustancia 

precursora. A esta estructura se le unen nuevos azúcares que le dan la especificidad a cada 

antígeno ABO[55]. El antígeno H se forma en un primer paso con la adición de L-fucosa 

a la galactosa terminal (Gal) de la sustancia precursora. Este paso está mediado por la 

enzima transferasa H (α1,2 fucosiltransferasa).  

 

A continuación, puede añadirse un nuevo azúcar al extremo terminal del antígeno H. Así 

pues, con la adición de N-acetilgalactosamina como sustancia azucarada se produce la 

formación del antígeno A (Grupo A). En el caso del antígeno B, la sustancia azucarada 

es una galactosa (Grupo B). Aquellas personas que producen ambos tipos de antígenos 

corresponden al grupo sanguíneo AB. Por el contrario, las personas con grupo sanguíneo 

O presentan únicamente el antígeno H en la membrana del hematíe, ya que producen una 

transferasa inactiva (Figura 19)[56]. 

 

 
Figura 19: Estructura esquematizada de los antígenos A, H y B[56]. 

 

Además, existen subtipos o variantes de los antígenos H, A y B. Se diferencian 

fundamentalmente por la cantidad de antígeno existente en la membrana del hematíe. 
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Destacan los subgrupos del grupo A donde la cantidad antigénica es decreciente según el 

orden: A1, A2, A3, Ax, Aend, Am y Ael. La proporción de cada uno varía en función de 

la población, por ejemplo, en población caucásica aproximadamente el 80% de las 

personas del grupo sanguíneo A y AB poseen el subgrupo A1[55]. 

 

Otro aspecto relevante es la distribución en el organismo de los antígenos del sistema 

ABO. No sólo se expresan en el eritrocito, sino que se expresan en otras células y tejidos 

como las células epidérmicas, células del líquido amniótico, células sinusoidales del bazo 

y espermatozoides, al igual que en las paredes celulares del endotelio de los capilares, 

venas y arterias[57].  

 

Por otro lado, el 80% de la población es secretora de los antígenos ABH, terminología 

empleada en aquellas personas que secretan antígeno H con o sin A y/o B en las 

secreciones: saliva, líquido seminal, lágrimas, sudor, orina, jugos digestivos, bilis, leche 

materna, líquido pleural, líquido pericárdico y peritoneal, líquido amniótico, y en los 

líquidos de hidroceles y quistes de ovario[55]. Quizás, el líquido cefalorraquídeo es 

únicamente el fluido dónde no se ha podido encontrar evidencia de los antígenos ABH. 

El genotipo secretor (Se/Se o Se/se) es controlado por los alelos Se y se del gen secretor 

Se. La cantidad de antígeno soluble en secreciones de la misma persona, varía 

ampliamente. Las personas no secretoras, con genotipo (se/se) no producen antígeno H 

soluble[57]. En personas no secretoras, los antígenos A y B se demuestran únicamente en 

las capas profundas de la mucosa gástrica, mientras que los secretores también los 

expresan en glándulas. Por tanto, células del endotelio vascular biliares son ricas en 

antígenos ABH, en cambio, otras células como los hepatocitos están totalmente libres. 

Estas distribuciones cobran especial importancia clínica en los trasplantes, dónde juegan 

un papel importante en el rechazo. Incluso, los antígenos A y B se han hallado en la 

superficie de linfocitos y plaquetas[55]. 

 

Teniendo en cuenta esta diversidad y heterogeneidad, debemos hablar de la proporción 

de cada grupo sanguíneo refiriéndonos a una población de referencia (Figura 20). En la 

población caucásica, los grupos O y A son los más frecuentes (45 y 40%, 

respectivamente), seguidos del grupo B (11%) y del grupo AB (4%). En cambio, el grupo 

B se sobreexpresa en poblaciones negras y asiáticas (20 y 27%, respectivamente)[57]. 
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Figura 20: Distribución del grupo sanguíneo ABO según la raza. 

 

c) Anticuerpos naturales del sistema ABO: 

Los anticuerpos naturales anti-A y anti-B se encuentran libres en la circulación sanguínea 

de aquellas personas que presentan ausencia del antígeno eritrocitario correspondiente. 

Así pues, las personas de grupo O presentan ambos anticuerpos y las personas de grupo 

AB no tienen anticuerpos naturales[58]. Estos anticuerpos no presentan una única 

especificidad hacia los antígenos A y B del sistema ABO, sino que presentan una alta 

poliespecificidad y reactividad a otros múltiples antígenos, de carácter azucarado, 

existentes en nuestro organismo[59]. Predominantemente son de isotipo IgM, 

presentando una concentración plasmática similar los diferentes grupos sanguíneos. Sin 

embargo, a veces los anticuerpos naturales anti-A y anti-B son isotipo IgG, característica 

especialmente relacionada con el grupo O. Hay divergencias entre estudios, aunque, los 

anticuerpos IgG pueden aparecer hasta en un 90% de las personas grupo O y, por el 

contrario, únicamente se detectan en torno a un 20% de la población del grupo A y en 

menos del 10% del grupo B[60].  

 

La importancia clínica de este hecho es evidente en el riesgo de desarrollo de EHRN ya 

que la IgG atraviesa la placenta y la IgM no tiene esa capacidad[61]. Por tanto, los niños 

de grupo sanguíneo A o B cuya madre es grupo O, presentan un mayor riesgo de aparición 

en el desarrollo de EHRN[55,58]. Las divergencias en base al isotipo de los anticuerpos 

naturales y su afinidad y polirreactividad con múltiples antígenos es todavía desconocida.  

Podría ser relevante en la susceptibilidad y severidad a diversas enfermedades.  
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d) Relación con enfermedades e infecciones: 

La razón fundamental para el estudio del grupo sanguíneo en la práctica clínica habitual 

es poder asegurar una terapia transfusional óptima, evitando al máximo la aparición de 

reacciones transfusionales o incompatibilidades de grupo. Sin embargo, el sistema ABO 

se ha relacionado con la susceptibilidad y severidad en diversas enfermedades o 

infecciones (Tabla 5). Así pues, de manera clásica, infecciones por parásitos como el 

Plasmodium falciparum, algunas bacterias, diversos tumores y algunas enfermedades 

sistémicas como la artritis reumatoide o la enfermedad de von Willebrand se han asociado 

a fenotipos específicos del grupo sanguíneo[55,58].  

 

El grupo A está relacionado con la hipercoagulabilidad, la púrpura trombocitopénica 

inmune (PTI), múltiples tumores y las infecciones por Giardia lamblia o Neisseria 

meningitidis. La hipercoagulabilidad viene determinada por un aumento de los niveles de 

factor VIII, V y IX de la coagulación; aumentando el riesgo de trombosis, los eventos 

cardiovasculares y asociando consecuentemente una mayor comorbilidad[55,62]. En 

cuanto al desarrollo de tumores malignos, el grupo A se ha relacionado especialmente 

con un aumento en la aparición de los cánceres de colon y gástrico (alcanzando incluso 

un 20% más de incidencia que en otros grupos sanguíneos), aunque también se ha 

asociado a otros de origen abdominal[55,57,63].  

 

Por el contrario, el grupo sanguíneo O muestra niveles disminuidos de factor de von 

Willebrand (FVW) y factor VIII de coagulación. Por ello, estas personas asocian un 

menor riesgo trombótico, aunque un aumento en la aparición de Enfermedad de von 

Willebrand[62]. No se ha asociado con el desarrollo tumoral, a pesar de existir un 

aumento en la aparición de úlceras gástricas o duodenales. La artritis reumatoide también 

ha sido relacionada de manera clásica con este grupo sanguíneo, así como las infecciones 

ocasionadas por Salmonella typhi, Salmonella paratyphi o Vibrio cholerae[55]. 

 

El grupo B parece ser más susceptible a infecciones por Escherichia coli, especialmente 

de origen urinario[64].  Por otro lado, las personas con fenotipo no secretor parecen 

asociar mayor susceptibilidad a infecciones causadas por Candida albicans, Neisseria 

meningitidis, Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae[55]. 
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Tabla 5: Enfermedades asociadas a los diferentes fenotipos del sistema ABO: 

Fenotipo Enfermedad 

Grupo A 

Tumores de colon, estómago, recto, ovario, útero, cérvix o vejiga 

Púrpura trombocitopénica inmune 

Trombosis y eventos cardiovasculares: menor factor VIII, V y IX 

Infecciones por Giardia lamblia o Neisseria meningitidis 

Grupo O 

Úlceras gástricas o duodenales 

Enfermedad de von Willebrand: menor FVW y factor VIII 

Artritis reumatoide 

Infecciones por Salmonella o Vibrio cholerae 

Grupo B Infecciones por Escherichia coli 

No secretores 
Infecciones por Candida albicans, Neisseria meningitidis, 

Streptococcus pneumoniae o Haemophilus influenzae 

FVW; Factor de von Willebrand 

 

Otro aspecto importante es la variación en la expresión cuantitativa de los antígenos del 

sistema ABO en las enfermedades oncohematológicas. Por ejemplo, la leucemia mieloide 

aguda (LMA) asocia una expresión débil de los antígenos eritrocitarios como resultado 

de una actividad disminuida de las enzimas transferasas, hecho que generalmente se 

normaliza con la remisión de la enfermedad[65,66]. Por tanto, se ha relacionado la 

pérdida o disminución de la expresión antigénica ABH con una mayor agresividad 

tumoral y un peor pronóstico[55].  

 

Los mecanismos subyacentes a estas implicaciones clínicas no han sido claramente 

identificados dada la enorme heterogeneidad antigénica, los diferentes isotipos de 

inmunoglobulinas y la poliespecificidad y reactividad de los anticuerpos naturales del 

sistema ABO[59]. En la susceptibilidad tumoral se han formulado diversas hipótesis: 

 

La primera posibilidad está relacionada con la actividad enzimática de las 

glicosiltransferasas del sistema ABO, ya que, también participan en la modificación de la 

adhesión intercelular, señalización de la membrana celular y la inmunovigilancia de 

células malignas. Por tanto, se sugiere que la alteración de estas enzimas y antígenos de 

superficie pueda promover la progresión y diseminación carcinomatosa[63]. De una 
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manera similar, las glicosiltransferasas pueden modular los niveles del FvW circulante en 

el plasma, lo que resulta en un mayor riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso[62]. 

Además, el FvW es un modulador importante de la angiogénesis y la apoptosis. Teniendo 

en cuenta estas aportaciones, tanto el riesgo trombótico como tumoral podrían estar 

relacionados y depender, en cierta medida, de la actividad de las enzimas 

glicosiltransferasas[63].  

 

Una segunda explicación posible se basa en la alteración del estado inflamatorio del 

huésped relacionado con su grupo sanguíneo ABO. Algunos estudios describieron una 

asociación entre diversos SNPs del locus del gen ABO y los niveles plasmáticos de 

mediadores de la inflamación como son: Intercellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-1), 

TNF-α, Selectina P y Selectina E[67,68]. Todas estas moléculas son importantes 

mediadores de la respuesta inflamatoria sistémica y esenciales para el reclutamiento de 

células inmunitarias. Estos datos pueden ofrecer una base biológica para establecer la 

relación entre el grupo sanguíneo ABO y la supervivencia de las células cancerosas[63]. 

 

Con respecto a la susceptibilidad a diferentes infecciones tampoco es profundamente 

conocida la implicación y mecanismo subyacente del grupo sanguíneo ABO. Como 

hemos expuesto previamente, el grupo sanguíneo A asocia unas características 

protrombóticas que generan mayor riesgo cardiovascular[62]. Está demostrada una mayor 

gravedad, necesidad de ingreso hospitalario y peor evolución en pacientes de mayor 

comorbilidad que asocian un proceso agudo infeccioso[62].  

 

Por otro lado, hemos descrito e incidido en la poliespecificidad de los anticuerpos 

naturales a antígenos diversos[59]. En el caso de las infecciones por SARS-CoV, se 

describió, al inicio del siglo XX, la presencia de residuos terminales azucarados en la 

proteína S del virus (la cuál usa como unión al receptor celular de la célula huésped) que 

podrían ser reconocidos por los anticuerpos anti-A y anti-B del sistema ABO, dificultando 

la unión entre el receptor ACE2 y el virus[69]. En el SARS-CoV-2 se ha descrito la 

relación con una hipercoagulabilidad[70], liberación de mediadores proinflamatorios[71] 

y endotelitis[70]. Todas estas características clínicas son las descritas de manera más 

incidente en pacientes de grupo sanguíneo A y evidenciando un carácter protector en el 

grupo sanguíneo O.  
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Sin embargo, pareciendo razonable una relación entre el sistema ABO y el nuevo SARS-

CoV-2, el desconocimiento y necesidad de estudios específicos sobre esta interacción son 

necesarios. Teniendo en cuenta la hiperinflamación hasta ahora reportada en la 

enfermedad por COVID-19[71], cobra mayor importancia la interacción del grupo 

sanguíneo ABO, ya que, podría ser capaz de modular la aún desconocida respuesta 

inflamatoria-molecular. Incluso, el estudio de la respuesta inflamatoria relacionando la 

importancia del sistema ABO en el COVID-19 puede ser fundamental para plantear 

marcadores diagnósticos y pronósticos, así como nuevas dianas terapéuticas moleculares.  
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La aparición del SARS-CoV-2 en China en diciembre de 2019 junto con su expansión 

mundial, ha generado una necesidad imperante de conocimiento acerca de esta nueva 

infección viral. La llegada del virus a España tuvo lugar a finales de febrero de 2020, 

siendo notificados los primeros casos a principios de marzo. Rápidamente el alto número 

de contagios, pacientes con necesidad de ingreso hospitalario y la elevada mortalidad fue 

palpable en nuestro país. Además, el enorme desconocimiento acerca del manejo clínico 

y las escasas opciones terapéuticas limitaban la recuperación de numerosos pacientes.   

 

En estos términos, el 14 de marzo de 2020 se decretó un confinamiento en nuestro país 

con el fin de limitar los contactos interpersonales, disminuir el número de nuevos casos, 

reducir la presión asistencial para tratar eficazmente a los casos más graves e intentar 

frenar el avance del virus. A pesar de estas medidas, los datos nacionales oficiales a 25 

de marzo de 2020 registraban 47.610 casos diagnosticados con 3.434 fallecidos, 

suponiendo una tasa de mortalidad del 7,21%. Castilla y León alcanzaba el 4.8% de la 

mortalidad nacional. 

 

Estudios iniciales asociaron una disregulación de la respuesta inmunitaria, una linfopenia 

marcada, un estatus protrombótico y una endotelitis. El proceso inflamatorio asociaba una 

hipersecreción de citoquinas que, junto con la linfopenia aguda, se correlacionaba 

directamente con la severidad de la enfermedad. En concreto, algunas moléculas 

proinflamatorias como la IL-1, IL-6 o IFN-γ aparecían aumentadas significativamente en 

pacientes de mayor severidad. Estos datos se asociaban a un peor pronóstico de la 

enfermedad, particularmente en pacientes de edad avanzada o con enfermedades previas. 

De hecho, se sugirió que los pacientes con COVID-19 severo sufrían un proceso de 

hiperinflamación que parecía agravarse con la evolución de la enfermedad.  

 

Por otro lado, se empezaba a detallar el mecanismo de replicación viral, pareciendo ser la 

ACE2 el receptor de la célula huésped empleado por el virus lograr su internalización[41]. 

Este mecanismo era comparable a la actuación del SARS-CoV. 

 

En este contexto y dada la elevada tasa de pacientes infectados, nuevos estudios 

pretendían describir, conocer y detallar los factores clínico-biológicos relacionados con 

una mayor susceptibilidad o gravedad a la infección, mediante la creación de scores 

pronósticos. Así pues, pronto se relacionaron pacientes comórbidos, inmunodeprimidos 
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o de edad avanzada con un mayor riesgo de sufrir una infección severa por SARS-CoV-

2. Por tanto, el mejor entendimiento de la respuesta inmuno-mediada, dependiente de la 

ACE2 y sus interacciones con el virus se presumía necesaria. Es, en ese momento, cuando 

el grupo sanguíneo ABO comienza a relacionarse con la susceptibilidad y severidad a la 

infección, dado que estudios en SARS-CoV sugirieron una interacción entre los 

anticuerpos anti-A y anti-B del sistema ABO, la ACE2 y el propio virus. 

 

El grupo sanguíneo A asocia unas características intrínsecas protrombóticas que generan 

mayor riesgo cardiovascular[62]. Por otro lado, la poliespecificidad de los anticuerpos 

naturales a antígenos diversos en el ser humano es ampliamente conocida[59]. La triada 

de hipercoagulabilidad[70], liberación de mediadores proinflamatorios[71] y 

endotelitis[70] descrita en el SARS-CoV-2 es la misma que se desarrolla de manera más 

prevalente en la población de grupo sanguíneo A y evidencia un carácter protector en el 

grupo sanguíneo O.  

 

Sin embargo, pareciendo razonable una relación entre el sistema ABO y el nuevo SARS-

CoV-2, el desconocimiento y necesidad de estudios específicos sobre esta interacción 

eran necesarios. Teniendo en cuenta la hiperinflamación, hasta ese momento notificada 

en la enfermedad por COVID-19[71], cobra mayor importancia la interacción del grupo 

sanguíneo ABO, ya que, podría ser capaz de modular la aún desconocida respuesta 

inflamatoria-molecular. Incluso, el estudio de la respuesta inflamatoria implicando la 

interacción del sistema ABO, podrían ser fundamentales para plantear nuevos marcadores 

diagnósticos y pronósticos, así como dianas terapéuticas moleculares.  

 

Para ello, a diferencia de los estudios realizados hasta marzo de 2020, eran necesarios 

nuevos proyectos que incluyesen un mayor tamaño muestral, el análisis de varios 

momentos evolutivos en el transcurso del ingreso hospitalario y el análisis de un amplio 

conjunto de biomarcadores relacionados con la respuesta inmunitaria. De esta manera, 

podría plantearse un estudio sólido que detalle y proporcione útiles biomarcadores 

diagnósticos, pronósticos y ahonde en la implicación del grupo sanguíneo ABO en la 

modulación de la respuesta inflamatoria y su importancia como factor pronóstico en la 

enfermedad por COVID-19. 
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El estudio de la respuesta inflamatoria-molecular en diversos momentos evolutivos de la 

infección por SARS-CoV-2 mediante un kit de 45 mediadores relacionados con la 

respuesta inmunitaria, junto con la importancia del grupo sanguíneo ABO, podría ser de 

enorme utilidad en la identificación de biomarcadores diagnósticos, pronósticos y en la 

mejor caracterización y descripción de la implicación del sistema ABO en la 

susceptibilidad y severidad de la COVID-19. 
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Mediante la determinación de 45 mediadores de la respuesta inflamatoria, el grupo 

sanguíneo ABO y la inclusión de variables clínico-biológicas en una muestra de 108 

pacientes COVID-19 y 28 controles sanos, planteamos los siguientes objetivos tratando 

de obtener una profunda caracterización de la respuesta inmunitaria en la infección por 

SARS-CoV-2 y la implicación del sistema ABO en la susceptibilidad y pronóstico, 

modulando dicha disregulación inmune: 

 

1. Evaluar los diferentes mediadores de la respuesta inflamatoria, comparando los 

pacientes COVID-19 y los controles sanos, con el fin de identificar biomarcadores 

de diagnóstico precoz de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes ingresados. 

Validar los resultados en una cohorte independiente.  

 

2. Caracterizar la respuesta inflamatoria según la severidad de la infección por 

SARS-CoV-2 para identificar biomarcadores precoces de pronóstico, en términos 

de gravedad y mortalidad.  

 

3. Evaluar las diferencias en base a la comorbilidad, medida por el índice de 

Charlson, según el grupo sanguíneo ABO en la enfermedad por COVID-19. 

 

4. Describir el papel del grupo sanguíneo ABO en la fisiopatología subyacente a la 

infección por SARS-CoV-2. Analizar exhaustivamente el papel de los antígenos 

y anticuerpos naturales del sistema ABO, la importancia del isotipo de 

inmunoglobulina y su concentración plasmática, así como la compleja 

interrelación entre anticuerpos, el virus y la ACE2. 

 

5. Diferenciar el perfil de citoquinas según el grupo sanguíneo ABO en la 

enfermedad por COVID-19 para profundizar y ahondar en la posible implicación 

del sistema ABO en la modulación de la respuesta inflamatoria, la susceptibilidad 

y la gravedad de esta infección. 
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Índices de calidad: artículo original que cuenta con 1563 visitas y 9 citas. Además, ha 

sido recomendado por los editores como una de las investigaciones más relevantes en su 
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Autores: Álvaro Tamayo-Velasco, María Jesús Peñarrubia-Ponce, Francisco Javier 
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Las principales conclusiones derivadas de cada uno de los trabajos de investigación 

realizados han sido las siguientes: 

 

1. Se identificó la Interferon-γ-Inducible Protein 10 (IP-10) como un marcador 

robusto en la detección precoz de la infección por SARS-CoV-2 en pacientes 

hospitalizados. 

 
2. Elevados niveles de Hepatocyte Growth Factor (HGF) e IL-1, junto con el 

descenso de la IL-27 estaban fuertemente asociados con la gravedad de la 

enfermedad y fueron excelentes predictores de mal pronóstico. De hecho, IL-1 y 

HGF eran también biomarcadores de mortalidad.  

 
3. En el contexto de una infección por SARS-CoV-2, el grupo sanguíneo A se asoció 

con un mayor índice de comorbilidad de Charlson, así como con una mayor 

mortalidad a nivel hospitalario. 

 
4. El grupo sanguíneo O asoció menores tasas de ingreso hospitalario y menor riesgo 

de intubación o mortalidad.  

 
5. Los anticuerpos naturales anti-A y B del sistema ABO interfieren dificultando la 

unión entre la proteína S del SARS-CoV-2 y la ACE2 de la célula huésped, 

confiriendo una menor susceptibilidad y gravedad a los pacientes de grupo 

sanguíneo O.  

 
6. El mejor pronóstico en el grupo sanguíneo O se asoció con niveles 

significativamente mayores de todas las citoquinas analizadas al ingreso (excepto 

la HGF) con un consiguiente descenso a los 6 días de estancia hospitalaria, no 

evidenciado en otros grupos sanguíneos.  

 
7. La concentración plasmática de los anticuerpos, la relevancia del isotipo IgG en 

el grupo sanguíneo O y la regulación positiva de la expresión de la ACE2 junto 

con el descenso de las inmunoglobulinas en la senescencia, son otros 

determinantes en la severidad de la infección. 
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