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Grupos sanguineos en la susceptibilidad y gravedad de la COVID-19.

Resumen

Introduccion: Desde el descubrimiento del Sistema de grupos sanguineos ABO por Karl
Landstainer en 1900, se ha mantenido el interés en el papel potencial en la enfermedad. Las
diferencias en la expresion de un antigeno de grupo sanguineo pueden aumentar o dismi-
nuir la susceptibilidad del huésped a diferentes infecciones, por sus diversas funciones en la
biologia celular.

Objetivos: Identificar las relaciones entre los grupos sanguineos y la susceptibilidad, gra-
vedad y muerte por COVID 19 descritas en la literatura

Meétodos: Se realizé una revision de la literatura en inglés y espafiol, a través del sitio web
PubMed y el motor de busqueda Google academico, de los articulos publicados sobre el
tema en los ultimos 20 afios. Se utilizaron para la basqueda los descriptores SARS CoV
2/COVID 19/ GRUPOS SANGUINEOS/ CORONAVIRUS/GRAVE. Se realiz6 un resu-
men y discusion de la bibliografia revisada.

Resultados: Las evidencias epidemioldgicas de mas de 30 estudios a nivel internacional,
aun con amplia diversidad de disefios, mayoritariamente concuerdanen un menor riesgo de
enfermar y agravar de los individuos del grupo O y un riesgo relativo mayor de los grupos
no O, especialmente los de grupo A. Varias teorias explican las posibles relaciones de los

sistemas de grupos sanguineos en especial el ABO en la patogenia de la COVID 19.

Conclusiones: La asociacion epidemioldgica entre la susceptibilidad y gravedad la COVID
19 y el sistema de grupos sanguineos ABO sefialan un curso patogénico y clinico proba-

blemente util para la practica medica.

Palabras claves: grupos sanguineos, covidl19, coronavirus, SARS, grave.



Abstract

Introduction: Since the discovery of the ABO Blood Group System by Karl Landstainer in
1900, interest has remained in the potential role in disease. Differences in the expression of
a blood group antigen can increase or decrease the host's susceptibility to different infec-

tions, due to its diverse functions in cell biology.

Obijectives: Review of the literature on the relationships of blood groups in susceptibility to
infection, risk of severe disease and death from SARS CoV 2 and their usefulness as bio-

markers.

Methods: A literature review was carried out in English and Spanish, through the PubMed
website and the academic search engine Google, of published articles. The SARS CoV 2/
COVID 19 / BLOOD GROUPS/CORONAVIRUS/SEVERE descriptors were used for the

search. An analysis, summary and discussion of the revised bibliography was made.

Results: The epidemiological evidences of more than 30 studies at the international level,
even with a wide diversity of designs and inclusion criteria, mostly agree on a lower risk of
illness and aggravation of individuals in group O and a higher relative risk of non-groups.
Or, especially those of group A. Various theories that explain the possible relationships of
blood group systems, especially ABO, in the pathogenesis of COVID 19.

Conclusions: The epidemiological association between the susceptibility and severity of
COVID 19 and the ABO blood group system indicates a pathogenic and clinical course that

is probably useful for medical practice.

Keywords: blood groups, covidl19, coronavirus, SARS, severe.

Introduccion

Cuando a finales de 2019 en Wuhan, China se identificaba un brote de infeccion respirato-
ria aguda grave conocida, como neumonia de Wuhan, poco se sospechaba alcanzara la
magnitud pandémica de hoy. El agente causal de la presente emergencia epidemioldgica, es
el nuevo coronavirus SARS-CoV-2 (del inglés, severe acute respiratory syndrome corona-

virus 2) y la enfermedad resultante COVID 19 (del inglés, coronavirus disease 2019). @



Ha sido el desvelo de grupos de investigacion a nivel internacional, caracterizar desde el
punto de vista clinico, epidemioldgico y genético a los pacientes afectados para generar

protocolos de actuacién mas eficientes en elmanejo sanitario.?

Los grupos sanguineos desde el descubrimiento por Karl Landstainer del sistema ABO, se
han asociado a la enfermedad. En la historia de la medicina la descripcion de los principales
sistemas antigénicos de grupos sanguineos eritrocitarios se vinculé a entidades como la
enfermedad hemolitica perinatal y las reacciones postransfusionales. La asociaciéon a la
patogenia de enfermedades cronicas no transmisiblescomo el cancer gastrico y la enferme-
dad vascular, asi como la interaccion de estos sistemas antigénicos con ambientes micro-
bioldgicoscon presiones selectivas sobre poblaciones humanas especificas, puso en eviden-
cia sus funciones en la biologia humana. ¢ Identificar las relaciones entre los grupos san-
guineos Yy la susceptibilidad, gravedad y muerte por COVID 19 descritas en la literatura,

con utilidad clinica, es el objetivo principal de este articulo de revision.

Grupos sanguineos y enfermedades infecciosas.

Desde el descubrimiento del Sistema de grupos sanguineos ABO por Karl Landstainer en
1900, ha sido interés continuo sus relaciones en la enfermedad. Los grupos sanguineos son
rasgos genéticamente determinados, conexpresion polimorfica conocida, en células sangui-
neas y otros grupos celulares, entre individuos y poblaciones.En la actualidad, existen 38
sistemas de grupos sanguineos y cientos de alelos y antigenos individuales de grupo san-
guineo; reconocidos por la Sociedad Internacional de Transfusion Sanguinea (ISBT). Las
diferencias en la expresion de un antigeno de grupo sanguineo pueden aumentar o dismi-
nuir la susceptibilidad del huésped a diferentes infecciones, por sus maltiples funciones en

la biologfa celular. ©

Las estructuras antigénicas que integran losgrupossanguineos, se han descrito como recep-
tores de entrada a la célula para diversos patdgenos; facilitan la adhesion celular, la endoci-
tosis y la sefializacion celular, a través de dominios en las membranas celulares del hospe-
dero. Ademas, estos complejos antigénicos, tienen demostradas funciones en la respuesta
inmunitaria; comola regulacion del complemento, receptores de citocinas, entre otras fun-

ciones tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa.’®)



Muchos patdgenos pueden interactuar con diferentes antigenos de grupos saguine-
os,utilizandolos como puerta de entrada u otras funciones que benefician su supervivencia.
El género plasmodiom por ejemplo, interactua con 8-9 sistemas de grupos sanguineos dife-
rentes, frecuentemente como receptores en la fase eritrocitaria del paludismo(Duffy ), regu-
ladores de la activacion del complemeto(Cromer and Knops),0 adhesion celular(CD44 and
Raph).EI helicobacter pylori, utiliza como receptor a los antigenos Le® y H, por tanto jue-
gan un papel esencial en la infeccion, su cronicidad y su asociacion con el desarrollo de
cancer gastrico. En otro sentido el virus de inmunodeficiecia humana ha establecido rela-
ciones de transmission,secrecion y neutralizacion con los grupos ABO, Lewis, and Secre-
tor.®

Una teoria que ha sido esbozadaen varios contextos clinicos y experimentales, es que los
microorganismos pueden estimular la produccion de anticuerpos contra antigenos de grupo
sanguineo como los del sistema ABO y paralelamente, los anticuerpos naturales del sistema
ABO pueden considerarse parte del sistema inmunitario contra algunos patégenos bacteria-

nos yvirus envueltos que portan estos antigenos de forma constitutiva.®?

La hipotesis del papel protector de los anticuerpos del sistema ABO a traves de la neutrali-
zacion de los sitios de union de virus a la célula diana u otras relacionadas se ha esbozado
particularmente para los virus influenza, responsables de las principales pandemias en el
pasado.Enel andlisis sistematico de estudios previos, los datos para considerar dicha hipdte-
sis no fueron concluyentes,porla diversidad de composicién de la muestra, los virus respira-

torios incluidos y las técnicas de deteccion @

No es hasta el 2003, durante un brote en Hong Kong del Sindrome Respiratorio Agudo
Grave por CoV (SARS CoV1), que se documento en los trabajadores hospitalarios del gru-
po sanguineo O, relativa resistencia a la infeccion,tras la exposicion a un paciente indice,
con OR de 0,18 (IC del 95%, 0,04 a 0,81; P=0.03).?%

En la actual pandemia,las evidencias epidemiologicas sefialan a la infeccidn y gravedad por
el nuevo coronavirus, particularmente asociadas al sistema de grupos sanguineos ABO, por

lo que sus relaciones estructurares y funcionales en la biologia celular seran abordadas

Sistema de grupos sanguineosABO



El sistema de grupos sanguineos ABO, estd formadopor los antigenos glucidicos, Ay B
cuyas combinaciones forman los grupos sanguineos conocidos A, B, AB, y O en el caso de
la ausencia de ellos.Para que este sistema se constituya, son necesarios, ademas: las enzi-
mas que adicionen estos azucares inmunodominante; los genes que codifican a estas enzi-

mas ylos anticuerpos naturales del sistema.?

Las relaciones con otros sistemas de grupos sanguineos como el Hh y el Lewisson impres-

cindibles en la fisiologia del sistema del sistema ABO.®
Genes, transferasas y azucares inmunodominantes

El gen H del sistema Hh, produce la fucosiltransferasa, enzima que agrega fucosa al carbo-
no 2 de la galactosa, aztcar terminal de las cadenas tipo 1 y 2; contituyendo asi a la sustan-
cia H. Las transferasas del gen A y B pueden unir sus azucares inmunodominantes al car-
bono 3 de la misma galactosa, solo si la fucosa ya esta unida y convertidad la cadena cen-
tral en la precursora sustancia H. El enlace del azucar que define A y B disminuye la confi-
guracion H de manera reciproca, por lo que la cuantia de la expresion de A o By de H es
inversamente proporcional.Cuando el gen que codifica a la transferasa es trunco, no ocurre

la modificacion de la sustancia H y como resultado se genera el grupo sanguineo O. ¢

Los azucares inmunodominantes A y B, son transferidos asi a las cadenas de glicolipidos y
glicoproteinas de una amplia diversidad de superficies celulares. Su presencia en las células
sanguineas y en tejidos de todo el organismo le confiere particular importancia en la practi-
ca médica relacionada a la transfusion sanguinea y el trasplante de 6rganos por los que son

denominados antigenos de histogrupo sanguineos.®

En muchos tejidos epiteliales, de origen endodérmico (mucosas digestivas y respiratorias,
glandulas salivales); la expresion de los antigenos H, A y B depende en gran medida de la

herencia del gen Secretor/FUT2 y la expresion de la enzima FUT2.%

Los antigenos ABH pueden ser muestra en una variedad de glicoconjugados, incluido N-u
O-glicoproteinas. En los glébulos rojos, los antigenos ABH se expresan predominantemen-
te en N- glicoproteinas, estructuras de cadena de tipo 2 altamente ramificadas. Los tejidos
gastrointestinales, por otro lado, son ricos en cadenas tipo 1, tipo 2, y estructuras ABH tipo

3 presentes en N-glicanos. ¢?



Los antigenos A y B presentan variantes antigenicas que agrega diversidad a la expresion
de estos antigenos en las poblaciones humanas. En la actualidad, son mas de 100 los alelos
asociados con Expresion A y B y otros 13 con actividad hibrida (sintesis de A y B [cis-
AB]).(Z,G)

No obstante, una comparacion de los alelos A1 y B muestra que son esencialmente idénti-
cos, diferenciandose por solo 4 aminoacidos. Las variantes conocidas de alelos ABO,estan
asociados con antigenos A/B de menor fuerza de expresion antigénica en la superficie celu-
lar.®

La distribucion de grupos sanguineos ABO mas frecuentes en poblaciones de las diferentes
regiones geogréficas, es una expresion de la adaptacion de las mismas, a las presiones evo-

lutivas que vinculan a este sistema antigénico con la susceptibilidad a infecciones.®®
Los anticuerpos naturales y el sistema de grupos sanguineos ABO

El sistema de grupos sanguineos ABQincluye anticuerpos regulares predominantemente de
la clase IgM y en menor medida IgG, contra los antigenos A, B 0 ambos, histéricamente
conocidos como isohemaglutininas. Estos anticuerpos se generan en el marco de la dispari-
dad genética y antigénica de individuos de la especie y la interaccion con estos azUcares de

grupos sanguineos también presentes en una diversidad de organismos en la naturaleza.®®)

Los anticuerpos del sistema, se generan por reactividad cruzada con bacterias del tracto
gastrointestinal y otros determinantes antigénicos de origen glucidico, provenientes de la
alimentacion o inhalados como el pdlen de las plantas. Estos azucares inmunodominantes,
inducen la produccion de anticuerpos de forma timoindependiente. La mayoria de los anti-
cuerpos naturales se producen por los linfocitos Bla peritoneales estimulados por bacterias
que colonizan el tubo digestivo y por linfocitos B de la zona marginal en el bazo.Las res-
puestas de anticuerpos independientes de T pueden iniciarse en el bazo, la médula 0sea, la
cavidad peritoneal y las mucosas. Los macréfagos localizados en las zonas marginales que
rodean a los foliculos linfaticos en el bazo, atrapan particularmente bien a los polisacaridos
cuando estos antigenos se inyectan por via intravenosa. Los antigenos T1 pueden persistir
periodos prolongados en las superficies de los macrofagos de la zona marginal, donde los

reconocen linfodtos B especificos.®



De esta manera, una persona del grupo O posee anticuerpos anti-A, anti-By anti A,B; estos
ultimos, generados frente a epitopos compartidos entre los antigenos del grupo AB. El iso-
tipo de anticuerpo predominante es la IgG, aungque también presentes IgM y en menor me-
dida 1gA.®En los grupos sanguineos A y B estan presentes anticuerpos anti B y anti A res-
pectivamente y predomina el isotipo IgM y en menor medida IgG e IgA. El grupo AB, que

expresa ambos antigenos, es negativo para anticuerpos anti A y anti B.4®

En general los isotipos de anticuerpos IgM e IgG, anti A y Anti B, aglutinan a los eritroci-
tos a temperatura de laboratorio 0 menos (22-25°C) y son buenos activadores del comple-

mento a 37°C.®
Biologia y epidemiologia clinica del SARS CoV 2

Coronavirus (CoV) es el nombre comun para los miembros de la subfamilia Orthocoranvi-
rinae, familia Coronaviridae, orden Nidovirales, ampliamente distribuidos como patégenos
humanos desde la década de los 60. EI SARS-CoV-2 es el séptimo coronavirus conocido de
infectar a humanos; junto a SARS-CoV y el MERSCoV pueden causar enfermedad grave,

mientras HKU1, NL63, OC43 y 229E se asocian a sintomas leves y autolimitados. )

Estructuralmente, son virus con envoltura de bicapa lipidica procedente de la célula hospe-
dero.Los coronavirus con un diametro de 100-160 nanometroscontienen un genoma viral en
secuencia sencilla de ARN de polaridad positiva y espiculas proyectadas al exterior, forma-

das por trimeros de la glicoproteina S. "

La proteina S es la determinante en el tropismo del virus, pues contiene el dominio de
union al receptor de las células que infecta (RBD del inglés, Region Bindin Domain). Pre-
senta el dominio S1 que es responsable de la union al receptor, y el dominio S2 que es res-
ponsable de la fusion con la membrana celular. La secuencia y el analisis de la proteina S
del SARS-CoV-2 indica que, como otros alfa y beta coronavirus, utiliza, la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2 del inglés, angiotensin convertidor enzime) como receptor
para la entrada en la célula hospedera. Sin embargo, el nuevo coronavirus, adiciona 12 nu-
cledtidos y tres O-glicanos través del sitio de anclaje polibasico funcionalque optimiza unas

20 veces la interaccion con la ACE2.0®

La ACE2 esta situada en la superficie de una amplia variedad de células endoteliales, de

epitelio mucosos, pulmones, arterias, intestino, etc. Este receptor se encarga de convertir la



angiotensina | en angiotensina Il, aumentando asi su accion vasoconstrictora. El virus una
vez internalizado utiliza el aparato replicativo celular para hacer multiples copias que favo-

receran su diseminacion en una amplia variedad de tejidos.®

Como resultado causan infecciones severas del tracto respiratorio inferior provocando difi-
cultad respiratoria aguda y manifestaciones extrapulmonares diversas derivadas de la endo-
telitis y fenémenos subyacentes a la inflamacién y la inmunotrombosis.!”” “Reportes clini-
cos enuncian entre las principales secuelas en los sobrevivientes,la disfuncidn respiratoria,
renal, neuromusculares y cardiovasculares, incluso en los que el curso asintomaético de la
enfermedad fue la forma de expresion como evidencia del impacto de la infeccion en la

microvasculatura.*®

En otro orden, el hecho de que el SARS CoV 2 presenta una similitud al coronavirus del
murciélago Bat-SARS RaTG13, en méas de 96 %, deja pocas dudas de su origen zoonotico.
La circulacion entre especies incrementa el riesgo de rebrotes y nuevas variantes del virus;

lo que supone una situacién epidemioldgica a nivel internacional aiin mas compleja.’®

El analisis del comportamiento de los virus respiratorios pandémicos del ultimo siglo,arroja
que: el SARS CoV 2 ha mostrado la mayor tasa de transmisibilidad, el més largo y variable
periodo de incubacion, de hasta 14 dias, con la relacion méas baja entre inicio de los sinto-

mas Y la aparicién de la maxima infectividad, en las primeras 24 horas. ¥

La elevada proporcion transmision viral indetectable, genera que, aunque la relacién global
de pacientes que demanda hospitalizacion es baja (20%), 1 de cada 16000 infectados re-
quiere de cuidados intensivos, y esto impone un reto a la gestién en salud incluso en paises

con elevado desarrollo socioeconémico.

Evidencias epidemioldgicas de asociacion Sistemade grupos sanguineos ABO y CO-
VID 19.

En el caso de la COVID 19, los primeros reportes de Zhao y colaboradoressugieren que las
comorbilidades y el grupo sanguineoA, fueron las caracteristicas mas distintivas de los pa-
cientes graves Yy fallecidos en tres hospitales de Wuhan y Shenzhen, China.Los resultados
comparados con los datos de referencia para la poblacion de Wuhan,mostraron que el grupo

sanguineo A era de mayor riesgo de adquirir COVID 19 en relacién a los grupos no



A(p=0,017), mientras que el grupo sanguineo O fue asociado a menor riesgo en compara-
cién a los grupos no O(p=0,01) con diferencias significativas especialmente para los mayo-
res de 60 afios. Adicionalmente se reconocen parametros de laboratorio de mal prondstico,

como la leucopenia, la trombocitopenia y el incremento del dimero D.*?

En Dinamarca un estudio realizado por Bogetofte y colaboradores, de 473 654 individuos
testados, 7422 fueron positivos al SARS-CoV-2. Se encontro una frecuencia significativa-
mente menor en individuos de fenotipo O (p=0,001); mientras que los individuos de fenoti-
po A, B y AB estuvieron en una representacion mayor(p=0,001, p=0.011, y p=0.091, res-
pectivamente al compararlos con las frecuencias fenotipicas de la poblacion general calcu-
lada para el 38% de la poblacion danesa (2 204 742 habitantes)

Resultados similares se encontraron enestudio de cohorte, multicéntrico que incluyé adultos
confirmados con COVID19 criticamente enfermos y admitidos en las unidades de cuidados
intensivos de 67 hospitales de los Estados Unidos, para examinar la relacion entre grupos
sanquineos y las condiciones clinicas y de mortalidad en los siguientes 28 dias del ingre-
s0.Sus resultados fueron consistentes con reportes anteriores al menos para los pacientes
blancos Americanos que el grupo A confiere mayor riesgo de COVID 19 gravey el grupo O
tiene efecto protector especialmente en afrodecendientes. En ellos las frecuencias fenotipi-
cas se encontraron sobreespresadas en individuos de grupo sanguineo A (45.1% observado
versus 39.8% esperado) e infraexpresadas para el O (45.1% observado versus 39.8% espe-

rado). ¥

Espafia e Italia por un periodo de més de tresmeses, fueron el epicentro mundial de la pan-
demia en 2020. Durante este periodo se realiz6 un estudio de asociacion genomi-
ca, GWAS(GWAS, del inglés genome-wide association study) para la insuficiencia respira-
toria por COVID-19. Los investigadores reportaron hallazgos de replicacion cruzada en el
cromosoma 3 y el cromosoma 9, asi asociaron varios genes con funciones relevantes para
COVID-19 grave por sus funciones relacionadas a la respuesta inflamatoria, la entrada del
virus a la célula y los de grupo sanguineo ABOrespectivamente.*¥Estas relaciones se en-
cuentran bien establecidas con las estructuras de la espicula viral. En ella, asociado a la
region de unién a la células, se encuentras estructuras glucosiladas, caracteristicas del car-
bohidrato que confiere actividad antigénica A en los conocidos grupos sanguineos eritroci-

tarios.Asi encontraron en el analisis especifico de grupo sanguineo,alto riesgo para los indi-



viduos A (OR=1.45, 95% ClI, 1.20 - 1.75, P=1.48x10") y un efecto protector para los indi-
viduos del grupo sanguineo O, (OR=0.65, 95% ClI, 0.53 - 0.79, P=1.06x107°).3¥

Segun 23andMe,compafiia de diagnostico genético con mas de 10 millones de usuarios,la
asociacion al efecto protector del grupo O en relacién a los no O, de enfermar y agravar por
COVID-19, es superior en un 18% y una asociacion estadisticamente significativa sobre el
grupo A (p < 0.001).Para el analisis, el grupo colaborativo utilizé una cohorte de un millon
de participantes, de ellos 15 434 individuos positivos al test de la COVID-19 y 10% hospi-
talizados, tan tempranamente en el desarrollo de la pandemia como abril de 2020.®

En el locus ABO (rs657152) se ha asociado con interleucina-6 elevada (IL6), proporcio-
nando un vinculo hipotético a la relacion de IL-6 elevado con gravedad y mortalidad de

COVID19 en grupos sanguineos ABO especificos.™®

Un total de 34 estudios de casos y controles hasta la fecha, que involucran individuos de
mas de 15 paises han explorado la influencia del fenotipo ABO en la susceptibilidad y gra-
vedad ante la COVID 19. A pesar de la amplia diversidad de criterios de inclusion, solo 4
de estos estudios no concuerdanen que losindividuos del grupo O tienen un menor riesgo de

enfermar y agravar que los no O especialmente de los de fenotipo A. ©

Grupos sanguineos ABO y la patogenia de la COVID 19. Teorias propuestas.

Varias teorias se han propuesto a partir de evidencias clinicas, epidemioldgicas y experi-

mentales, de la influencia de los grupos sanguineos ABO en la patogenia de la COVID 19.

Son conocidos los reportes de la literatura relacionados al menor del riesgo de trombosis en
el grupo sanguineo O en comparacion a individuos no O. En el caso de la COVID-19, los
microtrombos difundidos a traveés de la vasculatura pulmonar contribuyen al sindrome de
dificultad respiratoria aguda (SDRA). Los antigenos de histogrupo sanguineo ABO, se ex-
presan en una gama de tipos celulares ademas de los eritrocitos, incluyendo células endote-
liales (CE) y plaquetas. Estan unidas de forma covalente a un grupo de glicoproteinas
plasmaticas,como el Factor von Willebrand (FVYW), y el factor VIII (FVIII)sobre los que
han demostrado influir en su actividad biolégica por diferentes mecanismos.*”La ausencia
de los azucares inmunodominantes de los grupos ABO genera en los individuos de grupo

O; niveles plasmaticos de FVW y FVIII un 25% mas bajos con una vida media menor en



unas 10 a 25 horas; mayor exposicion del FVW a la accion proteolitica de ADAMTS13(del
inglés, a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif, member
13) y menores indices de agregacién plaquetaria.*”Estos datos respaldan la hipétesis de
que la COVID-19 se asocia con la activacion marcada de la CEy la exocitosis de cuerpos de
Weibel Palade, favorecido por la presencia de los antigenos del grupo sanguineo ABO(H)

implicado en contribuir a la oclusién microvascular sistémica.*”

En otro orden, los niveles circulantes de la Molécula Soluble de Adhesion Intracelular 1(s
ICAM-1 del inglés, soluble Intercellular Adhesion Molecule 1) se ha asociado a diversas
condiciones clinicas, como infarto agudo de miocardio, accidentes cerebrovasculares y di-
abetes. En estudios de genoma de mas de 6,578 participantes se han asociado genes de lo-
cus ABO con las concentraciones elevadas de s ICAM 1 en plasma, promoviendo evidencia

del papel de los antigenos de histogrupo sanguineos en los procesos de adhesién inflamato-
ria. ®

En el caso de la enfermedad respiratoria severa por coronavirus, el papel de la glicosilacion

en la patogénesis de la enfermedad se ha relacionado ademas con otras teorias.
Anticuerpos anti A neutralizantes

Por una parte Guillon y col. en el2008,proponen que el virus se une al hospedero por N-
glicosilaciones a través de la interaccion entre la proteina de la espicula viral y el receptor
celular del hospedero(ACE2), por 23 posibles sitios de N- glicosilaciones. El analisis qui-
mico muestra una amplia gama de N-glicanos complejos capaces de unirse a los epitopos
antigénicos A, del sistema ABO vy al igual que laproteina de la envoltura viralEnv, la pro-
teinaS expresa antigeno A y puede ser bloqueado por anticuerpos anti Amonoclonal y anti

A humano.®®

Basado en estudios epidemioldgicos e invitro, Guillon y col enuncian la hipotesis de que en
relacién al sistema de grupos sanguineos ABO, los individuos de fenotipo O son compara-
tivamente mas resistentes al SARS-CoV, debido a que losanticuerpos naturales podrian
disminuir la tasa de infeccion en esta poblacion. El grado de proteccion, puede verse in-
fluenciado por el titulo de anticuerpos ABO, el estado de secretor y la incidencia del grupo
O en la poblacion. Este grupo de investigacién demostrd el bloqueo efectivo de la entrada
del virus a la célula por anticuerpos anti-A humano con titulos 1:256 o superiores. El



hallazgo debe interpretarse considerando el caracter individual de la respuesta inmune y los
grados de especializacion frenteantigenos glucidicos. Como es conocido, la distribucion de
los anticuerpos naturales para los individuos de fenotipo ABO de grupos no A incluye, IgM
para el fenotipoB, mientras que para el fenotipo O supone, IgG, IgM y raramente IgA. Los
niveles de estos anticuerpos de grupo dependen de la estimulacién antigénica recibida des-
de el nacimiento, por estos azucares inmunodominantes presentes también en la naturaleza
como parte integrante de plantas, superficies bacterianas microbiota y que para los indivi-
duos de fenotipo O, es minimo,superior, por presentar la estimulacion antigénicas de los
determinantes A, By A,B

A nivel poblacional estos conceptos tendrian implicaciones para los individuos enpaises,
con titulos de anticuerpos naturales bajos, como resultado de mdultiples factoressocio
econodmicos Yy culturales relacionados con el advenimiento de las sociedades modernas y la
exposicion deficiente, desde las primeras etapas de la vida a microorganismos del medio
externo(teoria de la higiene),incluidos patdgenos en cuya composicion antigénica porte el

antigeno A o similar.®
Papel de la O-glicosilacion, antigeno ancestral

Por otra parte, Peter Arend, considerael papel de la O-glicosilacion, la formacion de estruc-
turas hibridas similares al antigeno A, pero desde un precursor mas distantes desde el punto
de vista filogenético, que desencadenan respuestas seroldgicas similares frente a las des-
arrolladas frene al antigeno A/ O-GalnAc-Ser/Thr-r, Tn ("t nouvelle™). En este sentido se
esboza la teoria de la transferencia de aminoacidos de serina a la estructura viral de union a
la célula del hospedero utilizando la maquinaria enzimética de este. La adhesion del virus a
las células huésped parece ocurrir principal e independientemente del grupo sanguineo
ABO, a traves de la estructura intermedia similar al antigeno A, Tn que es comun a todos
los procesos de desarrollo filogenético y que a través de su forma hibrida aparentemente
actla como un puente funcional entre hospedero y patdgeno en diferentes enfermedades
infecciosas. Si bien es un mecanismo descrito inicialmente entre bacterias y células del

hospedero, para los virus envueltos comolos SARS COV 1y 2 hay fuertes evidencias.

En este caso se establecerian reactividad cruzada entre los anticuerpos naturales de grupo

sanguineoABO frente al antigeno A y la mencionada estructura hibrida semejante a este



antigeno. De hecho, cuando la ACE2 es definida como receptor primario para SARS-COV-
2, en realidad la union entre hospedero y patdgeno ocurriria a través de un O glican hibrido
intermedio que se une en el patdgeno, a un aminoacido de serina hidrofilico. En la especie
humana esta estructura filogenética con independencia de los grupos sanguineos puede,
segun el fenotipo, ser elongada o reemplazada por mucinas similares a las de grupos san-
guineos especificos, que determinan los carbohidratos inmunodominantes de los fenotipos
ABO(H) por las vias establecidas.®”Las relaciones de proteccién o riesgo de infeccién por
SARS CoV 2y el grupo sanguineo ABO se establecen a partir de las respuestas seroldgicas
frente a estas estructuras glucidicas, dependiendo de su origen innato o adquirido y la espe-

cificidad, neutralizaran o no estos sitios de unién de virus y hospedero.
Alelos de expresion debilitada

Al considerar en el contexto de la actual pandemia, las estadisticas mundiales, podrian aso-
ciarse las variantes antigénicas de los antigenos A y Bcon un papel en la susceptibilidad a
enfermar y la evolucion a la gravedad. Los alelos A o B con expresion debilitada en super-
ficie celular,muestran un fenotipo A o Bdiferente que puede generar anticuerpos anti Alo
Bclasicos segunsea el caso. Para coronavirus significa que si anti Al es neutralizante de
sitios que facilitan la entrada del virus a la célula, estos fenotipos derivados deA2 estarian
en un riesgo menor de infeccion que el propio Al. Las estadisticas de grupos sanguineos y
etnias o color de la piel reportan que donantes blancos del grupo A son un 20% A2 que es
virtualmente ausente en los asiaticos, que tienen una tendencia a expresar una mayor fre-
cuencia de allelos débiles de B y en correspondencia menores concentraciones de anti A'y
probablemente mayor vulnerabilidad a la infeccion. “ Adicionalmenteel antigeno Apuede
tener una menor expresion en ciertos tejidos,segun su variante génica. Individuos con geno-

tipoAO, por ejemplo, tendrian una menor expresion en tejidos de los antigenos A. @
Matched/ Mismatched

En otro sentido se enuncian las teorias relacionadas con la compatibilidad e incompatibili-
dad ABO entre individuos transmisores y contagiados. EI hecho de que SARS CoV2 sea un
virus envuelto incluye el papel del grupo sanguineo ABO del hospedero, en la composicion
de dicha envoltura viral y los elementos relacionados al papel de los anticuerpos naturales

en la inhibicion de la infeccion. @Y



Los virus producidos por individuos de un fenotipo ABO presentaran en su superficie los
mismos antigenos ABO por tanto la infeccién hacia los individuos del mismo grupo san-
guineo, no podra ser inhibida por las isohemaglutininas correspondientes. La infeccién en-
tre individuos de diferentes grupos sanguineos puede, al menos parcialmente, aumentar o
disminuir la susceptibilidad a la infeccion segun la presencia de anticuerpos naturales, con
capacidad neutralizante en esa relaciéon. ®PUna vez que la infeccion se establece, el virus
SARS CoV 2 toma el fenotipo ABO del individuo infectado, por ende,la funcién de los
anticuerpos naturales estaria en relacion con el ataque inicial del virus y no a la infeccion y

diseminacion posterior.

Paradojicamente, individuos de fenotipo O con bajo riesgo de infestarse por la presencia de
anticuerpos anti A, son capaces de trasmitir eficientemente el virus a los individuos de

cualquier fenotipo ABO.?Y

Los individuos con anticuerpos anti A son menos frecuentes en las estadisticas de CO-
VID19, por lo que sugiere la relevancia de este anticuerpo en la neutralizacion viral.Dentro
de este grupo, los individuos O estan menos representados que los del grupo B por encima
de la media de las relaciones entre grupos(P < 0,001), lo que le atribuye importancia a las
clases de inmunoglobulinas IgA e IgG en la neutralizacion viral a nivel mucosal y endote-

lial.?Y

Otros grupos sanguineos y COVID 19

La asociacion con otros sistemas de grupos sanguineos ha sido escasa o0 practicamente nula
a pesar del papel conocido en la respuesta inmune de sistemas como el secretor y los anti-
genos Lewis. ®® En buena medida se relaciona con su estudio en laboratorios especializa-
dos de investigacion de inmunohematologia e inmunogenética y no de forma rutinaria, para
poder establecer relaciones epidemioldgicas en grandes poblaciones durante la asistencia
sanitaria como es el caso del sistema ABO. Aunque de forma limitada, otros grupos san-

guineos se han estudiado en células humanas asociados a la respuesta a la COVID 19.

Al examinar los datos publicos de estudios genéticos (Gene Expression Omnibus [GEQ]
accession number GSE147507) para SARS en la COVID 19, Taly col. encontraron que la

infeccion por SARS —CoV 2 en células humana de pulmon A549, mostré un aumento signi-



ficativo de CD47 en comparacion con los controles . CD47 es una molécula receptora dela
trombospondina-1 (TSP1) y la proteina alfa reguladora de sefiales (SIRP-@) se encarga de
la traduccion de sefiales.La primera, TSP1, es producida y secretada por células del sistema
inmune, y se deposita la matriz extracelular que separa las células unas de otras. La TSP1
se une y activa a CD47 en cualquier célula, mediando latransduccion de sefiales. Por otro
lado, la segunda SIRP-oes un receptor transmembranalque se expresa solo en fagocitos
profesionales. Mediante su interaccion con SIRP-a, CD47 funciona como una etiqueta para
células propias de “ino me comas!” a los fagocitos. Durante la infeccion por SARS CoV 2,
en células de cultivo, el aumento de la expresion de CD47 se inicid por la estimulacion de
receptores de reconocimiento de patrones e induce sefiales de “ no me comas” que enmas-
caran las sefiales de “comeme” que emiten los patrones moleculares asociados a dafio pro-
veniente de las células infectadas por el virus. La consecuencia de estas interacciones es un
retraso de la fagocitosis, de la induccion de la respuesta inmune contra el virus, de los me-
canismos de reparacion celular. En este contexto el bloqueo de CD47 podrian ser una alter-
nativa terapéutica en la fina regulacion de la respuesta inmune durante la infeccién por
SARS COV 2.%)

CONCLUSIONES

Evidencias clinico epidemioldgicas,estudios de gendmica de poblaciones y experimentales,

esbosan la complejidad de las asociaciones entre grupo sanguineos y COVID 109.

Los reportes de riesgo de infeccion y enfermedad grave para el grupo sanguineo A y el pa-
pel protector de grupo sanguineos O;son evidencias clinicas que asociadas al papel de los
anticuerpos naturales anti A en el bloqueo de la entrada del virus a la célula, sugieren lineas

patogénicas relacionadas con la susceptibilidad y gravedad a la COVID 19.

La respuesta inflamatoria generada por desregulacion inmune con reclutamiento de neutro-
filos ymacrofagos al sitio de infeccion deriva en el fendmeno conocido como tormenta de

citocinas, contribuyente importante a la gravedad clinica

La gravedad de la COVID 19, por tanto, no solo varelacionadas con la carga viral.El carac-

ter de otras asociaciones clinicas se impone,como:la endotelitis, la mayor frecuencia de


https://www.cyd.conacyt.gob.mx/?p=articulo&id=264
https://www.cyd.conacyt.gob.mx/?p=articulo&id=264

trastornos tromboticos y el papel de los grupos sanguineos ABO descrita con anterioridad y

en esta pandemia.

Esta conjuncion de factores describe los elementos patogénicos diversos en la susceptibili-

dad a la infeccion de la gravedad de la COVID 19 y los grupos sanguineos.
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