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Resumen
Serogrupos sanguineos ABO como factor de riesgo para la seropositividad a
SARS CoV-2 durante el primer brote epidémico en Ledn-Nicaragua, 2020.

Meyling J. Salinas F', Sobeyda Somarriba B', Indira M. Urbina R!, Fredman Gonzalez?, Filemén
Bucardo?.
Carrera de Bioandlisis Clinico. Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua-Leon.

2Departamento de Microbiologia y Parasitologia. Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua-Leon.

Introduccién: El virus SARS CoV-2, es considerado todavia como una pandemia a nivel
global, y por tanto un problema de salud publica. La morbimortalidad se ha presentado
principalmente en personas con alguna condicion de riesgo. El serogrupo sanguineo ABO
ha surgido como un posible factor de susceptibilidad y el desarrollo de una infeccion
severa de COVID-19. Objetivo: El presente estudio compara la distribucion de los
serogrupos sanguineos ABO con la presencia de anticuerpos que reconocen el dominio
RBD del ligando viral del SARS-CoV-2 en pobladores de la ciudad de Leén, Nicaragua,
durante la primera ola de contagios en el 2020. Metodologia: Este estudio incluye 78
casos con serologia-positiva de SARS-CoV-2 y 234 controles con serologia-negativa
(relacion 1:3, match por sexo, edad y fecha de muestreo), evaluados mediante un ELISA
gue determina simultaneamente la presencia de IgG-IgM-IgA anti-RBD. Los participantes
fueron seleccionados de forma aleatoria de la cohorte COVID-CHILDREN que se realiza
en Ledn. La distribucion de serogrupos sanguineos se determind mediante hemo-
aglutinacion. Resultados: La distribucion de ABO fue similar entre casos (0=63%, A=
29%, B= 6% AB=1%) y controles (O=68%, A= 20%, B= 12% AB=1%). Este estudio
encontré que las personas de tipo de sangre A tuvieron mayor riesgo de infectarse con
SARS-CoV-2, durante el primer brote epidémico en comparacion con los del tipo O (OR =
1.6, p = 0.06). Ademas, las personas con tipo de sangre B tienen una probabilidad menor
de riesgo en comparacién con O (OR = 0.6, p = 0.16).

Conclusion: Los resultados de este estudio extienden el conocimiento previo sobre el rol
de los serogrupos sanguineos en la infeccion con SARS-CoV-2 y muestran que el riesgo
de infeccion aumenta en individuos tipo B, hacia el tipo O y finalmente hacia el tipo

sanguineo A, el cual presenta el mayor riesgo.
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l. Introduccion

El virus SARS-CoV- 2 (por sus siglas en inglés Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2); es un virus ARN de sentido positivo, que pertenece a la
familia Coronaviridae del genero B, y es causante de la enfermedad COVID-19. La
expansion de este virus ha logrado afectar mas de 60 millones de personas y se
ha reportado mas de 6 millones de muertes por causa de la enfermedad a nivel
mundial, lo cual va en incremento segun la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud).®?

Se reportd por primera vez en Wuhan, China en diciembre de 2019, y se propag6
rapidamente a través del contacto fisico con personas infectadas por pequefas
gotitas respiratorias. ® Las personas infectadas presentan principalmente fiebre,
fatiga y tos seca y otros sintomas poco comunes como congestion nasal,
secrecion nasal, faringalgia, mialgia y diarrea. En el caso de los nifios los sintomas

son relativamente leves.®

Entre factores de riesgo y sensibilidad de esta enfermedad, se ha reportado mayor
incidencia en el adulto mayor y personas con enfermedades crénicas.® Ademas,
algunos estudios sugieren que la susceptibilidad e incluso la mortalidad a la
infeccion por SARS-CoV-2, pudiesen estar influenciadas por el serogrupo
sanguineo ABO. En pacientes con sintomas leves y severos de la enfermedad se
ha encontrado que la poblacion con el tipo de sangre A es mas sensible al

virus.(©?"

Actualmente se explora el papel del serogrupo sanguineo ABO (serotipos A, B, AB
y O) en la infeccidbn con SARS-CoV-2. La posible interaccion y/o union entre el
RBD (Dominio de Union al Receptor, por sus siglas en inglés) del virus SARS-
CoV-2 al serogrupo sanguineo A expresado en las células epiteliales respiratorias,
podria explicar mayor susceptibilidad y la enfermedad severa en personas A-
positivo a la infeccion por SARS-CoV-2. Otra hipotesis que se ha explorado es la

unién especifica de la proteina S del SARS-CoV-2 a los anticuerpos anti-A



humanos, que luego podrian bloquear la interaccion entre el virus y el receptor
ACE2 (Enzima Convertidora de Angiotensina 2), indicando que lo individuos B-
positivo tienen menos riesgo de sufrir consecuencias severas en comparacion con

individuos A-positivo.&2%

Este estudio investiga factores de riesgo como la presencia de antigenos
sanguineos ABO Yy la seropositividad a SARS-CoV-2 a través de un disefio casos
control en pobladores de la ciudad de Ledn-Nicaragua durante la primera ola de la

pandemia en 2020.



Il. Antecedentes
El sindrome respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS CoV-2) clinicamente
se caracteriza por ser una infeccion respiratoria aguda, que afecta principalmente
a las personas de la tercera edad y con comorbilidades como hipertension,
diabetes y riesgo coronario; ademas se ha informado que los serogrupos

sanguineos ABO se han asociado con la susceptibilidad al SARS-CoV-2.®Y

En el 2003 Cheng et al, estudio la relacion entre serogrupo sanguineo ABO vy el
desarrollo de la infeccion por SARS-CoV-1 en un grupo de trabajadores de la
salud que estuvieron expuestos a un paciente indice de SARS y que no llevaban
ningun tipo de proteccion personal. Observaron que los participantes del
serogrupo O tenian menos probabilidades de infectarse en comparacion con los
participantes que no eran O (OR, 0,18; intervalo de confianza del 95 %, 0,04-0,81).
Ademas, hubo una mayor probabilidad en los participantes del serogrupo B (OR,
1,46), pero no era estadisticamente significativa.*?

Zhao et al, durante el brote epidémico de COVID-19 en Wuhan realizaron un
estudio que incluia un total de 1.775 pacientes con COVID-19, incluidos 206 casos
muertos, en el Hospital Jinyintan Wuhan. Ellos observaron por primera vez que las
personas con el serogrupo sanguineo A tienen un riesgo significativamente mayor
de adquirir COVID-19 en comparacion con los serogrupos sanguineos que no son
A, mientras que el serogrupo sanguineo O tiene un riesgo significativamente
menor de infeccidbn en comparacién con los serogrupos sanguineos que no son
0.®

Datos similares al estudio anterior fueron reportados por Juyi Li et al, donde
encontraron que la proporcion del serogrupo sanguineo A en pacientes infectados
con SARS-CoV-2 fue significativamente mayor que la de los controles sanos (39,3
% vs. 32,3 %, P = 0,017) mientras que la proporcion del grupo sanguineo O en
pacientes infectados con SARS-CoV-2 fue significativamente menor que en

controles sanos.®



Un estudio realizado Italia y Espafia demostré también que existe un mayor riesgo
de desarrollar una infeccion por COVID-19 en el serogrupo sanguineo A que en
otros serogrupos sanguineos (OR = 1,45; IC del 95 %, 1,20 a 1,75; P = 1,48 x 10-
4) y un efecto protector en el serogrupo sanguineo O en comparacion con otros
serogrupos sanguineos (OR = 0,65; IC del 95 %, 0,53 a 0,79; P = 1,06 x 10-5).%

Un estudio realizado por Abdollahi et al, demostré6 que los pacientes con
serogrupo sanguineo AB tienen una mayor tasa de infeccion por SARS-CoV-2
(OR = 2.02; IC 95%: 1.17-3.51) y una menor tasa en pacientes del serogrupo
sanguineo O (OR = 0.68; IC 95%: 0.5-0.92).!4

En Bangladesh, Mahmud y colaboradores realizaron un estudio, donde se
demostré que la prevalencia del serogrupo sanguineo A fue mayor entre los
pacientes con COVID-19. Aunque los serogrupos sanguineos ABO no se
asociaron con la severidad de la enfermedad COVID-19. Adema4s, los pacientes

con el serogrupo sanguineo A tenfan una seroconversion tardia.®

Latz et al, reportaron que no encontraron ninguna correlacion entre el estado del
serogrupo A y COVID-19; sin embargo, los individuos del serogrupo O tenian un
riesgo menor de COVID-19 y los individuos del serogrupo B y AB tenian un riesgo

mayor.*?



Il. Planteamiento del problema
¢, Cudl es la distribucion de los serogrupos sanguineos ABO vy la presencia de

anticuerpos anti-RBD de la proteina “spike” del SARS CoV-2 en pobladores de la

ciudad de Ledn, Nicaragua durante el primer brote epidémico en 2020?



IV.  Justificacion
La infeccion por coronavirus ha cobrado la vida de ~6 millones de personas
alrededor del mundo, en Nicaragua se han reportado 227 muertes y 14,108
personas han sufrido la enfermedad hasta abril del 2022.” Esta enfermedad ha
afectado principalmente pacientes con enfermedades cronicas y la edad se ha
observado como un factor de riesgo; sin embargo, existen otros factores
asociados que predisponen a las personas a infectarse y que necesitan mayor

estudio.

Algunos informes han sugerido que antigenos del sistema sanguineo ABO pueden
ser marcadores biolégicos de susceptibilidad hacia el COVID-19.%9 La
caracterizacion de estos antigenos aporta al entendimiento, manejo clinico,

tratamiento y prognosis de pacientes infectados con SARS-CoV-2.

El presente estudio investiga la distribucion de antigenos ABO en pacientes
seropositivos a COVID-19, analizados a través de estudios seroldgicos
optimizados en el laboratorio de microbiologia, utilizando antigenos recombinantes
de la proteina de la espicula de la variante pandémica Wuhan 2019, contribuyendo
significativamente al estudio de esta mortal enfermedad en Nicaragua, donde los
recursos diagnésticos son limitados. Asi mismo aportara informacién valiosa sobre
la repercusidn de esta enfermedad ya que existen pocos estudios en nuestro pais,
proporcionando material bibliografico de referencia para futuras investigaciones y
presentara datos relevantes y uUnicos sobre marcadores de susceptibilidad a
COVID-19 en nuestra poblacion donde esta asociacion no ha sido evaluada

anteriormente.



V. Objetivos
5.1 Objetivo General
Comparar la distribucion de los serogrupos sanguineos ABO con la presencia de
anticuerpos anti-RBD de la proteina “spike” del SARS CoV-2 en pobladores de la

ciudad de Ledn-Nicaragua, durante el primer brote epidémico en 2020.

5.2 Objetivos Especificos
1. Caracterizar socio demograficamente y el comportamiento de prevencién a
Covid-19 de la poblacion en estudio.
2. Determinar la presencia de anticuerpos anti-RBD del SARS CoV-2 en
pobladores de la ciudad Leon.
3. lIdentificar el serogrupo sanguineo ABO en personas seropositivas y
seronegativas a SARS-CoV-2.



VI. Marco Tedrico
6.1 Inicio de la pandemia
En el siglo 21 la pandemia del COVID-19 ha generado una crisis severamente
econdmica, social y de salud, nunca antes vista. Se inicio en China a fines de
diciembre 2019, en la provincia de Hubei (ciudad Wuhan) donde se reportdé un
grupo de 27 casos de neumonia de etiologia desconocida, con siete pacientes
graves. Inicialmente fue identificado como un brote asociado a un mercado de
mariscos donde también se vendian otros tipos de animales exoticos.
Posteriormente se identifico a través de cultivos virales y analisis molecular que el
agente causante de la neumonia era un nuevo coronavirus, el cual fue
denominado originalmente como 2019-nCov, el Comité Internacional de
Taxonomia de Virus lo renombré como SARS-CoV-2 y la OMS llamé COVID-19 a
la enfermedad que causa. Este coronavirus es el séptimo miembro de la familia

Coronaviridae que infecta a seres humanos.®

Desde el primer caso reportado en China en diciembre del 2019. El 13 de enero se
report6 el primer caso en Tailandia, el 19 de enero en Corea del Sur, y luego en
numerosos paises de mundo. Por lo tanto, la OMS la declara como una nueva
pandemia mundial en marzo del 2020. En China todavia no se conoce el origen

del virus, aunque se atribuye al pangolin, mamifero usado como alimento.?

Se reconocen cuatro géneros de coronavirus: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus y Deltacoronavirus Siendo los dos primeros quienes infectan a
los humanos, provocando enfermedades que van desde un resfrio leve hasta
infecciones severas como el MERS y el SARS causantes de miles de muertes. De
los siete coronavirus que afectan a humanos (HCoV), cuatro son endémicos en
todo el mundo y generan sintomas de resfrio, siendo los tipos 229E y OC43 los
responsables del resfrio comun, mientras que los tipos NL63 y HKU1 también se

le asocian a problemas respiratorios.?>%V Ver figura 1.
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Figura 1- Arbol filogenético de los coronavirus de importancia médica y otros coronavirus animales. Los
coronavirus humanos (HCoV) adquiridos en la comunidad se muestran en azul, los coronavirus zoonoticos en
rojo, los coronavirus encontrados en murciélago en verde y otros coronavirus de animales en negro. Este
arbol divide a los CoV en 2 familias: a y 8. En este Ultimo, encontramos mayor distribucién de variantes
genéticas de CoV. El nuevo CoV pandémico del 2019 esté estrechamente relacionado a los CoV de animales,
con una secuencia genética similar al SARS CoV-1 2002 y el MERS CoV Human 2012. ©¢?

6.2 Estructura del SARS-CoV-2

Los coronavirus son una familia de virus con una envoltura proteica esférica, que
varia en tamafio de 80 a 120 nm. Su informacion genética esta codificada en ARN
monocatenario. Su genoma consta de seis a diez marcos de lectura abiertos
(ORF, del inglés, Open Reading Frame). El primer ORF ocupa dos tercios de todo
el genoma viral y codifica la proteina ARN polimerasa dependiente de ARN
(RdRp), y el ultimo tercio solo tiene genes de proteinas estructurales. El SARS-
CoV-2, es un virus de ARN gendmico monocatenario de sentido positivo y
envuelto (+ ARNSss), causante de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-
19). (23,24)
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Figura 2. Estructura de SARS CoV-2 y su interaccion con la célula diana. La célula diana muestra el
homodimero de ACE2, reconocida como el ligando celular del virus SARS CoV-2. También se observa la
particula viral del SARS CoV-2 con sus principales componentes: un genoma de ARN de sentido positivo,
proteinas estructurales y no estructurales, glicoproteina S (spike) que se relaciona con el ligando viral que se
une al receptor ACE2. ®

El genoma del virus SARS-CoV-2 codifica 5 proteinas estructurales, las cuales
estan codificadas dentro del extremo 3’ del genoma viral. Entre estas cinco
proteinas, las mas importantes son la proteina N y la proteina S, donde la primera
ayuda al virus a desarrollar la cdpside y la estructura viral completa de manera
apropiada y la Gltima ayuda a la unién del virus a las células del huésped.®*2® ver

figura 2.

Tabla 1. Caracteristicas de las proteinas estructurales del SARS CoV-2.?"

SARS CoV-2
Proteina Estructural Caracteristicas
Glicoproteina S Proteina de fusién de clase | y media la union al
(spike) receptor del huésped. La glicoproteina S es escindido

por una proteasa similar a la furina de la célula
huésped en dos polipéptidos separados denominados

10



Proteina E
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Proteina M
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Proteina N

(Nucleocapside)

Hemaglutinina-
Esterasa (HE)

S1 y S2. S1 constituye el gran dominio de union al
receptor de la proteina S, mientras que S2 forma el
tallo de la molécula espiga.

La proteina E transmembranal tiene un ectodominio N-
terminal y un endodominio C-terminal y tiene actividad
de canal ionico. La actividad del canal ionico en la
proteina E del SARS-CoV no es necesaria para la
replicacion viral, pero si podria serlo para la
patogénesis. Facilita el ensamblaje y la liberacién del
virus.

Es la proteina estructural mas abundante en el virién.
Es una proteina pequefia con tres dominios
transmembrana. Se sugirié que la proteina M existe
como un dimero en el viridbn, y puede adoptar dos
conformaciones diferentes, lo que le permite promover
la curvatura de la membrana y unirse a la
nucleocépside. Se cree que esta proteina le otorga la
forma al virion.

Se compone de dos dominios separados, un dominio
N-terminal y un dominio C-terminal, ambos capaces de
unirse al ARN in vitro, pero cada dominio utiliza
diferentes mecanismos para unirse al ARN. La
proteina N se une al genoma viral en una
conformacion de tipo perlas en una cuerda.

Esta presente en un subconjunto de betacoronavirus.
La proteina actia como una hemaglutinina, se une a
los acidos sialicos en las glucoproteinas de superficie
y contiene actividad acetilesterasa. Se cree que estas
actividades mejoran la entrada de células mediadas
por la proteina S y la propagacion del virus a través de

la mucosa.

11



6.3 Replicacion viral

Al llegar a la célula blanco, la proteina S se une al receptor en la célula, la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). La proteina S es luego clivada por una
proteasa celular (TMPRSS2) en dos subunidades, S1 y S2. La subunidad S1
contiene el dominio de unién al receptor (RBD, del inglés, Receptor Binding
Domain), en tanto que la subunidad S2 contiene el péptido para la fusion a la

membrana celular.®®

Luego de su entrada a la célula, mediante la formacion de un endosoma, el virus
es desenvuelto y el RNA viral es liberado al citoplasma, para iniciarse en los
ribosomas la traduccién de los genes ORF 1a y 1b en sus proteinas, las cuales
realizan la replicacion del genoma viral. Las proteinas estructurales codificadas
hacia el extremo 3' son traducidas a partir de mRNAs transcritos desde la hebra de
polaridad negativa que se forma durante la replicacion del genoma viral. Estas
proteinas estructurales son posteriormente ensambladas con el genoma viral, en
las membranas celulares internas del reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi,
formandose las nuevas particulas virales. Finalmente, las vesiculas que contienen
los nuevos viriones se fusionan con la membrana celular para liberar los virus al

exterior de la célula, proceso llamado exocitosis.?"2930

6.4 Patogénesis

El SARS-CoV-2 entra a la célula utilizando como receptor a la ACE2, al igual que
el virus SARS-CoV, causante del SARS; sin embargo, la afinidad del SARS-CoV-2
por la ACE2 es de 10 a 20 veces mayor que la del SARS-CoV. El inicio de la
infeccion se da cuando la proteina S del virus se une a las células blanco a través
del receptor de ACE2. Este receptor se encuentra expresado en el tracto
respiratorio, corazon, rindn, estdbmago, vejiga, esofago e intestino. En la fase
temprana de la infeccion, el SARS-CoV-2 ingresa a células tales como las
epiteliales nasales y aunque el virus tiene tropismo por el tracto respiratorio
superior, posteriormente a la replicacion viral la infeccibn avanza al tracto

respiratorio inferior.3V
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ACE2 se expresa predominantemente en los neumocitos tipo Il, pero también en
las células epiteliales del tracto respiratorio superior y los enterocitos del intestino
delgado. La replicacion viral de ARN ocurre dentro de la célula objetivo, utilizando

ARN polimerasa dependiente de ARN (rdRp).?3%

Actualmente se ha comprobado que predisposicién genética a padecer formas
mas graves de la Covid-19 se localiza en los cromosomas 3 y 9. En patrticular, se
han encontrado alteraciones genéticas en el locus 3p21.31, del cromosoma 3,y en
el locus 9934.2, del cromosoma 9. En el cromosoma 3 se localizan genes que
codifican algunas proteinas implicadas en la adhesién del coronavirus a las células
del epitelio alveolar. Estas variantes genéticas pueden favorecer la entrada del

virus a través de su adhesion a la proteina ACE2 de la superficie celular.®?

6.5 Transmision del virus

La infeccién por coronavirus es contraida por entrar en contacto con pequefas
particulas o goticulas de saliva de pacientes sintomaticos, como sabemos hasta el
momento el SARS-CoV-2 es altamente contagioso y transmisible, esto puede ser
a través de via aérea o por contaminacion de superficies, a las cuales la persona
tiene acceso y al tocarlas, llevando asi el virus a su propio organismo. Las
goticulas también pueden provenir de portadores asintomaticos antes del
establecimiento de sintomas. Algunos estudios han demostrado altos titulos de
carga viral en la cavidad nasal comparada con la garganta, sin diferencias entre

pacientes sintomaticos y asintomaticos.®

La transmision presintomatica ha sido descrita en varios estudios siendo una de
las mayores causales de propagacion del virus. El paciente pre sintomatico puede
ser infectivo, de 1 a 3 dias antes del aparecimiento de sintoma. La cantidad de
infecciones asintomaticas ha sido descrita desde el 40-45%, pero aun no se sabe
si estos pacientes representan a verdaderos asintomaticos, es decir individuos que

nunca van a desarrollar sintomas, si son pacientes con sintomas muy leves o
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simplemente son asintomaticos al momento de la transmision del virus, pero
posteriormente desarrollan sintomas. Los pacientes pueden ser infecciosos
mientras presenten sintomas e incluso cuando se estén recuperando. Algunas
personas han sido catalogadas como super propagadoras del virus ya que pueden

transmitir la enfermedad sin presentar sintomatologia.®*%:3")

6.6 Sintomatologia

Tras la infeccion por SARS CoV-2, uno de los primeros sintomas que aparece es
la fiebre, la cual puede persistir durante dias; poco después desarrollan disnea y
tos que también puede perdurar. También pueden presentar mialgia, fatiga,
anosmia y ageusia. En algunos casos, hay presencia de aumento de la produccién
de esputo, dolor de cabeza, hemoptisis, diarrea y mialgia, aunque se considera

que el 20 % de los pacientes son asintomaticos.®*%

6.7 Comorbilidad y factores de riesgo asociados

Los factores de riesgo de COVID-19 incluyen enfermedad cardiovascular,
hipertension y diabetes, que son altamente prevalentes. Esta poblacién tiene una
regulacion positiva del receptor ACE2, que es aprovechado por COVID-19 como
via de entrada e infeccién. Las proteinas de la envoltura viral se unen a los
receptores ACE2 y los degradan, impidiendo asi la funcién normal de ACE2. La
infeccion por Covid-19 causa desequilibrios en la ACE2 e induce una respuesta
inmune inflamatoria, conocida como tormenta de citocinas, las cuales amplifican

las comorbilidades dentro del huésped.“”

El papel de ACE2 es el de contrarrestar el efecto de ACE, atenuar la respuesta
inflamatoria y el estrés tipo redox. En los individuos del serogrupo O predomina el
papel de ACE2 con niveles menores de ACE, por lo que tendrian menos
posibilidades de sufrir complicaciones cardiovasculares, contrario al serogrupo A
donde el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares es mayor.“"

En el cromosoma 9 esta localizado el gen que determina el serogrupo sanguineo

ABO, se ha observado que existe una asociacion significativa entre serogrupo
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sanguineo A y un peor pronéstico de la COVID-19, mientras que los pacientes del
serogrupo O tienen un riesgo significativamente mas bajo de infeccion. Esto es
debido a que las personas del serogrupo O tienen méas defensas Anticuerpos anti-

Ay anti-B contra los antigenos con que se expresa el virus SARS-CoV-2.4?

La proteina S del virus tiene una estructura similar a la de los serogrupos
sanguineos ABO y esto hace que, cuando el virus llega al organismo de una
persona del serogrupo sanguineo O, el sistema inmune reacciona utilizando los
anticuerpos que hay en la sangre para atacar el virus, dificultando su propagacion

en el organismo.“?

Desde el inicio de la pandemia, se plantea un mayor riesgo de infeccidon por
SARS-CoV-2 para el serogrupo A y menor para el serogrupo O, y que los

individuos Rh positivos son mas susceptibles que los individuos Rh negativos.“**°

6.8 Respuesta inmune del serogrupo sanguineo ABO

La sangre posee anticuerpos que reaccionan con los antigenos de los globulos
rojos, produciendo, como resultado de la interaccion antigeno-anticuerpo, su
aglutinacion. Los sujetos que expresan antigenos A o B no producen anticuerpos
anti-A ni anti-B. Sin embargo, los sujetos del serogrupo sanguineo O y A producen
anticuerpos anti-B, y los sujetos del serogrupo sanguineo O y B producen
anticuerpos anti-A., casi todos los sujetos expresan el antigeno H y, por tanto,
toleran este antigeno y no producen anticuerpos anti-H; los sujetos incapaces de

producir el antigeno H nuclear producen anticuerpos contra los antigenos H, Ay B.
(46,47)

6.9 Respuesta inmune del Rh

Los cinco antigenos (D, C, ¢, E y e) constituyen la base del sistema Rh. Los
anticuerpos anti-D se desarrollan cuando existe exposicién previa de sangre D
negativo de un individuo a eritrocitos D positivos. Los anticuerpos que se forman

como consecuencia de una exposicion alogénica, como durante una transfusion o
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un embarazo, suelen ser IgG. A diferencia de los anticuerpos IgM, los anticuerpos
IgG atraviesan la placenta, se unen a los eritrocitos fetales que llevan el antigeno
correspondiente y provocan la enfermedad hemolitica del recién nacido (EHRN) o
hidropesia fetal. Los anticuerpos anti-Rh persisten en el suero por muchos afios vy,
aunque desaparezcan, un estimulo posterior pueden incrementar su produccion
en niveles superiores a los que le precedieron. Los anticuerpos anti-Rh no fijan

complemento, aunque en su mayoria son de las subclases IgG1 e 1gG3.14849

6.10 Serogrupos sanguineos

El sistema ABO fue descubierto por Karl Landsteiner en 1900, siendo este el
primer sistema de grupos sanguineos, su nombre es dado por los tres grupos en
el cual se identifica el antigeno A, el antigeno B y O que es sin antigeno. Los
serogrupos sanguineos son una clasificacion de la sangre segun las
caracteristicas que estan presentes en la superficie de los eritrocitos y en el suero
de la sangre. Los antigenos del sistema ABO se encuentran sobre la superficie de
cada eritrocitos estas estan cubiertas de antigenos los cuales estan constituidos

por proteinas de membrana y lipidos.®%%V

GRUPO A |GRUPO B|GRUPO A GRUPO O

Antigenos ? ? No hay

en los

Globulos
rojos

eritrocitos Antigeno A Antigeno Ay antl'genos
Anticuerpos No hay Y

en el plasma Y Y -

sanguineo Anti-A antlcuerpos Anti-A

Figura 3. Clasificacion de los serogrupos sanguineos: A, B, AB y O con sus respectivos antigenos y

anticuerpos. ©?
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6.11 Anticuerpos del sistema ABO
Las personas que carecen de antigenos A y B desarrollan anticuerpos Anti-A y

Anti-B. Estos anticuerpos, en su gran mayoria, son del tipo IgM y de mayor
caracter inmunogeénico los del tipo 1gG. Estos anticuerpos pueden ser detectados
en un nifio a partir de los 6 meses de vida, la razon de esto es porque los
anticuerpos Anti-A y Anti-B que se encuentran en el cordon umbilical son los
maternos y se transfieren placentariamente, y esos seran los que se encuentren

en el suero del bebé hasta antes de los 6 meses de vida.®®

6.12 Factor Rh

Estudios sugieren relacion del sistema ABO/Rh y la positividad de SARS CoV-2.
Una investigacion realizada en Sudan, proporciono datos significativos donde
corroboran gue las personas de tipo A Rh positivo, pero no del tipo A Rh negativo,
son mas vulnerables a contraer la enfermedad por SARS CoV-2; al contrario de
las personas que eran de tipo O Rh positivo que son las menos predispuestas a

desarrollar sintomas graves.®*%°

6.13 Importancia del sistema ABO y factor Rh en SARS-CoV 2

La asociacion de distintos grupos sanguineos con la resistencia o susceptibilidad a
varios patdgenos y riesgo de otras enfermedades ha quedado establecida, no sélo
para antigenos del serogrupo ABO, sino para muchos otros sistemas de grupos

sanguineos, como Rh, Lewis, Duffy y muchos mas.®®

En Wuhan, China, un reporte inicial por médicos de esa area sugirid6 que la
susceptibilidad y quizas incluso la mortalidad a la infeccibn por SARS-CoV-2,
pudiesen estar influenciadas por el serogrupo sanguineo ABO. Estos
investigadores encontraron una sobrerrepresentacion relativa del grupo A y una
subpresentacion relativa del grupo O entre los pacientes infectados y fallecidos
Los resultados sugirieron que el riesgo de contraer COVID-19 estaria asociado al
serogrupo sanguineo ABO, con un mayor riesgo para personas del tipo A y un

menor riesgo para personas de tipo O.©
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ABO Blood Group and the Risk of SARS-CoV-2 Infection and Disease Severity

z 7 Group A may be associated with a
FLARRRNIMmaYy be associateHiNes higher risk of SARS-COV-2 infection

J ’
& lower risk of SARS-COV-2 infection B 4 .
along with severe disease

Possible Mechanisms:
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Anti-A antibodies in Anti-A antibodies in Fac.tc!r Viitin Groiup A ABH glycans on SARS- ABH glycans on target
Group O individuals bind Group O individuals bind |r.1d|V|dua|s contribute to CoV-2 S protein enhance | cells serve as alternative
A antigen in viral A antigen on SARS-CoV-2 "'fk of thromboembolic binding to ACE2 receptors for SARS-CoV-2,
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Figura 4. Resumen grafico de los mecanismos propuestos para la asociacion entre los serogrupos
sanguineos ABO vy la infeccion por SARS-CoV-2. Explica que los anticuerpos anti-A y/o anti-B pueden unirse a

los antigenos A y/o B expresados en la envoltura viral, previniendo asi la infeccion de las células diana; es
()

decir, estos anticuerpos naturales podrian funcionar como anticuerpos neutralizantes virales.
6.14 Pruebas moleculares para deteccion SARS-CoV-2

Las pruebas que se utilizan para el diagndstico inicial de COVID-19, son las
pruebas de amplificacion de &cidos nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés),
siendo la reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa (RT-
PCR), considerada por algunos autores el estandar de oro para la detecciéon del
ARN del virus; estas pruebas utilizan como muestras especimenes del tracto
respiratorio superior siendo estos, hisopado nasofaringeo, hisopado nasal o
hisopado orofaringeo. EI genoma del SARS-CoV-2 consiste en 29,811 pares de
bases y 15 genes, de estos las dianas moleculares para los ensayos de
amplificacion incluyen el gen E, N, RdRp (ARN dependiente ARN polimerasa)
incluido dentro del gen S (spike) u otras dianas dentro de la region ORFab (del
inglés open reading frame) que codifica tanto para la polimerasa como para la
helicasa. Por lo general, los ensayos de amplificaciéon utilizan dos o tres de estas
dianas, algunos protocolos utilizando una como tamizaje y la segunda o tercera

como confirmacion.®"5%
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6.15 Métodos de deteccion de anticuerpos para COVID-19

Entre los principales métodos de deteccion de anticuerpos para covid-19 se
encuentran:

ELISA

Es un ensayo cuantitativo, al permitir dar un resultado relativo de la concentracion
de anticuerpos mediante dilucién de la muestra (titulacién de anticuerpos). Existen
tres diferentes tipos de ELISA directo, indirecto y tipo sandwich, para la deteccién
de anticuerpos los utilizados son los dos ultimos. Esta técnica se realiza en placas
de micro titulacién.®”

Para el ELISA indirecto los pozos de la placa se recubren con antigeno del virus,
posteriormente se adiciona la muestra del paciente, si los anticuerpos estan
presentes en la muestra se uniran a los antigenos fijados previamente, luego de
esto se afiade un conjugado conformado por una enzima (Ej. peroxidasa) unida de
forma covalente a un anticuerpo que reconoce la inmunoglobulina que de estar
presente se unira, y finalmente se adiciona al pozo un sustrato cromégeno el cual
reacciona con la enzima del conjugado y produce un cambio de color, el cual es
medible con un equipo especifico de lectura como el espectrofotdmetro.

El ELISA tipo sdndwich es una variacion del ELISA directo, los antigenos del virus
no estan directamente fijados a la superficie de la placa de microtitulacion sino que
se encuentran unidos a anticuerpos especificos del virus fijados con anterioridad a
la placa. Estas pruebas permiten dar un resultado relativo de la concentracion de
anticuerpos mediante dilucion de la muestra dando un resultado de titulacion. Para
cada montaje se colocan controles positivos y negativos para validar que el

montaje fue adecuado.®”

Pruebas de deteccion de anticuerpos (IgM/IgG)

Detectan la presencia de anticuerpos IgM e IgG frente SARS-CoV-2 en una
muestra de sangre, suero o plasma. Algunas detectan los anticuerpos totales y
otras que diferencian entre las IgM e IgG, y pueden detectar aisladamente 1gG o

IgM o ambas en el mismo kit. Este es una prueba cualitativa en los cuales los kits
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suelen incluir un caset y soluciones tampon, en el cual se coloca una gota de la
muestra, esta es absorbida por una almohadilla y se le afiade la solucién tampén
de corrida. Es transportada mediante un flujo lateral cromatégrafo a través de una
tira de nitrocelulosa se obtiene los resultados en unos 15 minutos. Hay una banda
coloreada de control que debe aparecer marcada para que la determinacion sea
vélida. Si ademas aparece coloreada la linea M indica positividad de IgM, si
aparece la linea de IgG, positividad de IgG y si se marcan ambas lineas,

positividad de IgG e IgM.©

6.16 Principio del Método para deteccidon de sistemas sanguineos

Las pruebas de la tipificacion de serogrupo sanguineo en hematies utilizando anti-
A y anti-B para establecer la presencia o ausencia de los antigenos A y B, se
denomina frecuentemente prueba de determinacion directa de grupos. Las
pruebas de grupo sérico, que utilizan hematies reactivos Al y B para detectar anti-
A y anti-B séricos, se denominan pruebas de determinacion de grupo inverso.
Estas pruebas se complementan y una confirma a la otra. Es decir el sistema
sanguineo se determina segun dos principios; determinacion de los antigenos en
los eritrocitos, mediante antisueros conocidos anti-A, anti-B, anti AB, y la
verificacion de la presencia de anticuerpos en el suero mediante eritrocitos
conocidos Al, y B eventualmente A2 y O. Las pruebas de rutina se realizan

mediante test de aglutinacién a temperatura ambiente.®

6.17 Medidas de prevencion
» Las vacunas contra el Covid-19 son efectivas para evitar enfermarse
gravemente, ser hospitalizado y morir; es la mejor forma de desacelerar la
propagacion del SARS-CoV-2.
» Todas las personas de 2 afios de edad en adelante deben de usar
mascarillas bien ajustadas cuando estén en publico en espacios cerrados,
en é&reas con un nivel de covid-19 en la comunidad alto,

independientemente de su estado de vacunacion.

20



» Dentro de su casa evite tener contacto con personas que estan enfermas, si
es posible. De ser posible, mantenga una distancia de 6 pies entre las
personas enfermas y otros miembros del hogar.

» En los espacios cerrados publicos, si no esta al dia con las vacunas contra
el covid-19 mantenga una distancia de al menos 6 pies de otras personas.

» Lévese las manos con frecuencia con agua y jabon por al menos 20
segundos, especialmente después de haber estado en lugares publicos,
toser, sonarse la nariz o estornudar, después de manipular las mascarillas,
antes de tocarse la cara, después de cuidar a una persona enferma, antes
de comer, después de ir al bafio.

» Limpiar y desinfectar las superficies de alto contacto de manera regular.

» Monitorear su estado de salud todos los dias y estar atento a la aparicion
de sintomas.

» Segquir las recomendaciones de aislamiento en caso de estar en contacto
con personas positivas a covid-19 o presentar sintomas; realicese una

prueba para prevenir la propagacion de la enfermedad. ¢

6.18 Vacunas contra SARS-CoV-2

Las vacunas requieren dos componentes principales; en primer lugar, antigenos
del patdgeno-diana que son proporcionados en la vacuna o pueden ser generados
por el individuo receptor de la vacuna; y en segundo lugar, una sefial de infeccion
(como un patréon molecular asociado a patégenos o un patréon molecular asociado
a dafio) que alerta y activa el sistema inmunolégico del huésped., Las plataformas
de vacunas hasta ahora desarrolladas son: virus vivos atenuados, virus
inactivados o muertos, con vectores virales (replicantes y no replicantes) también
llamadas de virus recombinantes, vacunas basadas en acidos nucleicos (ADN o
ARNmM) y vacunas a base de proteinas virales (proteinas completas, subunidades

de proteinas, particulas similares a virus, proteinas recombinantes).®?

La tecnologia para el desarrollo de estas vacunas se puede clasificar como

tecnologia tradicional, en la cual la vacuna esta basada en administrar al paciente
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las proteinas del virus para que el sistema inmunologico desarrolle los anticuerpos
virales. Estas tecnologias se denominan vacunas a base de proteinas. Las nuevas
tecnologias estdn basadas en administrar al paciente el material genético del virus
para que inicialmente las células del paciente desarrollen las proteinas virales y
luego el sistema inmune desarrolle los anticuerpos antivirales. Estas tecnologias

se denominan vacunas a base de material genético. >

La organizacion mundial de la salud (OMS) ha autorizado las vacunas
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, moderna, Sinopharm, Sinovac,
Bharat y Novavax. Otras vacunas continlan siendo estudiadas., ademas las
agencia reguladoras Nacionales (ARN) han autorizado otras vacunas contra covid-
19 en paises especificos. A fin de incluir vacunas contra COVID-19 en la lista de la
OMS para su uso de emergencia se evalla su calidad, seguridad y eficacia. Sin
embargo los paises y autoridades nacionales (ARN) pueden aprobar el uso en un
pais de una vacuna contra la Covid-19 que no se haya incluido en la lista de la
OMS para su uso de emergencia. La OPS por lo tanto establece que cada estado
miembro tiene una obligacidon soberana con sus propios ciudadanos y formula sus
propias politicas sanitarias nacionales. Las vacunas aprobadas ya se por la OMS
0 por una agencia reguladora nacional estricta, son muy eficaces para prevenir
enfermedad grave y la hospitalizacion contra las variantes Delta y Omicron, asi
como otras variantes de preocupacion de igual manera se siguen recogiendo y

analizando datos sobre las nuevas variantes del virus. ©®
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VIl.  Material y método
7.1 Tipo de estudio

Estudio analitico de casos y controles.

7.2 Area de estudio

La ciudad de Leon, es un departamento de Nicaragua que tiene una extension
territorial de 5,138.03 km? representa el 4,27% del territorio nacional y con una
poblacién que supera los 389,600 habitantes, es uno de los mas densamente

poblados, esta ubicado en el occidente del pais.

7.3 Poblacion de estudio

Niflos y sus familiares de la cohorte de seguimiento para el estudio de
enfermedades respiratorias COVID-CHILDREN, que inicia en el afio 2020 y
continua actualmente que sirvid como una plataforma para acceder a las muestras
sanguineas de los pacientes. Esta cohorte surge del estudio Sapovirus-Associated
Gastro-Enteritis (SAGE) en Ledn, Nicaragua, que se desarrolla en el centro de
investigacion de enfermedades infecciosas del Depto. de Microbiologia vy

Parasitologia de la UNAN-Leén.

7.4 Muestra
Se seleccionaron al azar, el 25% de participantes nifios y adultos de la cohorte
COVID-CHILDREN, a través del programa SPSS, los cuales se clasificaron en

casos y controles.

7.5 Casos

Sujetos con resultado de serologia positiva a SARS-CoV-2, utilizando el método in
house de Pan-ELISA indirecto para la deteccion de anticuerpos (IgA, IgM e 1gG)
contra el RBD de la proteina (spike) de la variante Wuhan-2019.
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7.6 Controles
Sujetos con resultado de serologia negativa a SARS-CoV-2, utilizando el método
in house de Pan-ELISA indirecto para la deteccién de anticuerpos (IgA, IgM e 1gG)

contra el RBD de la proteina (spike) de la variante Wuhan-2019.

7.7 Criterios de inclusion
Participantes que tienen sus registros sociodemograficos y epidemioldgicos

completo. Que tienen resultados serologicos y de tipificacion.

7.8 Fuente de informacién
Primaria a través de una encuesta donde se abarco informacién epidemiolégica,
sociodemogréafica y los resultados de los analisis de laboratorio de los

participantes que sera proporcionada por el estudio SAGE (COVID- CHILDREN).

7.9 Recoleccion de muestras

Luego de aceptar participar y llenar la ficha se procedié a la obtencion de una
muestra de sangre. Se tomd 4ml de muestra sanguinea del antebrazo en un tubo
Vacutainer con EDTA. Las muestras fueron debidamente rotuladas y trasladadas
al Laboratorio de Microbiologia de la UNAN-Ledn en termos con refrigerantes para
mantener una temperatura entre 4-8 °C hasta el momento del analisis; una vez en
el laboratorio, las muestras sanguineas fueron centrifugadas a 3,000 rpm por 5
minuto para obtener el plasma y el paquete globular. Una vez separados, los
plasmas y paquetes globulares se transfirieron a cryoviales para ser guardadas a -
20 °C.

7.10 Analisis de Laboratorio

ELISA

Dominio de unién al receptor (RBD) de la proteina spike de SARS-CoV-2.
Previamente descrito en el articulo de Gonzédlez F. y colaboradores,
Seroepidemiology of SARS-CoV-2 infections an urban population-based cohort in

Ledn, Nicaragua, publicado en afio 2021.®” En resumen, las placas ELISA
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(Greiner Bio One: Monroe, North Carolina, EE. UU.) se recubrieron con 4 ug/ml del
antigeno RBD. Posteriormente se afiadido suero termo-inactivado diluido 1:40 y
Anticuerpos antihumano de cabra secundario conjugado con fosfatasa alcalina
(anti-IgG (MilliporeSigma: Burlington, Massachussetts, EE. UU.), anti-IgA (Abcam:
Cambridge, Reino Unido) y anti- IgM (Sigma)) se afadieron a una dilucion de
1:2500 para la deteccion. Al final, la reaccién inmunoldgica se desarroll6 con
sustrato de para-nitrofenil fosfato (Sigma). La densidad Optica (OD) se midio
después de 15 min a 405 nm. Un suero se considerd seropositivo si la

absorbancia de la relacién positivo/negativo era 22,57.

Deteccidon del serogrupo sanguineo ABO: Se procedié a determinar el tipo
sanguineo mediante el método de hemaglutinacién en lamina, utilizando el kit
comercial de Cypress Diagnostics. Se colocaron 3 gotas de sangre en la lamina y
se mezclaron con anticuerpos anti-A, anti-B y anti-D, respectivamente. La

aglutinacion franca con algun anticuerpo dado indica la presencia del antigeno.

7.11 Andlisis Estadisticos

Los datos obtenidos fueron introducidos en una base de datos disefiada en el
programa SPSS, Inc. Chicago IL. (Statistical Package for the Social Sciences)
version 21.0.

Las frecuencias, porcentajes y las caracteristicas demograficas de las
participantes fueron calculadas es una sola cohorte de SARS-CoV-2 seropositivos
utilizando t-student para las variables continuas y pruebas de Chi 2 para variables
categoricas. El grado de asociacion entre la distribucion de los serogrupos
sanguineos ABO (factor de riesgo), y la seropositividad por SARS-CoV-2 se
establecio mediante el calculo multivariado de OR, la significancia estadistica fue
determinada con la prueba exacta Fisher y un valor de p <0.05 sera considerado

significativo.

25



7.12 Aspectos éticos

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad Nacional
Auténoma de Nicaragua-Ledn (UNAN) (Acta No. 45, afio 2017) y el Review Board
Institucional de la Universidad de Carolina del Norte (UNC). Protocolo IRB 16-
2079).

A todos los participantes se les explicaron los objetivos del estudio y se les solicito
la firma del consentimiento informado. En el caso de los infantes 0 menores de 18
afos se le hizo firmar un asentimiento con la aceptacion de sus padres. Todas las
personas que participan del estudio SAGE, tuvieron igual oportunidad de participar
en este estudio.

El antigeno de SARS-CoV-2 utilizado en este estudio fue desarrollado por el Dr.
Premkumar Lashkmanane® en colaboracién con el Prof. Aravinda da Silva y
generosamente donado al grupo de Virologia de la UNAN-Leon. La Prof. Sylvia
Becker Dreps, junto a la Dra. Nadja Vielot son investigadoras de la cohorte
COVID-CHILDREN.
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7.13 Tabla 2. Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Indicador Valor
Condicién biologica
] N ' Hombre
Género que difiere al Entrevista .
) Mujer
hombre y a la mujer
Tiempo transcurrido
desde el nacimiento .
Edad Numérico
hasta el momento Entrevista
actual
Produce
enfermedades, .
Fuma . ) .S
cardiovasculares, Entrevista
actualmente _ _ No
respiratorias y
cancer.
Posibles efectos
_ sobre la salud .
Uso de cocina _ . Si
. provocando Entrevista
de lefia No
enfermedades
pulmonares.
No he salido de
casa desde que _ . Si
Entrevista
se reportan los No
primeros casos
Ha salido Disponer siempre
ocasionalmente | de mascarillas en . Si
y siempre usa | lugares Entrevista No

mascarilla

aglomerados.
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He salido

ocasionalmente

Uso de mascarillas ' . Si
y algunas Entrevista
solo eventualmente No
veces uso
mascarilla
He salido
ocasionalmente | Nunca usa . Si
y nunca uso mascarilla Entrevista No
mascarilla
No he o
. Practicas que
practicado _ _
) o pueden predisponer . Si
distanciamiento )
social o a posibles Entrevista No
contagios.
cuarentena
Ha presentado | Alteraciones que S
. Si
sintomas ponen de manifiesto N
: 0
respiratorios | a la enfermedad Entrevista
Condicion de salud
en la cual ocurren _
Enfermedad _ 1. Si
. problemas en el Entrevista
cardiovascular ) No
corazdén y vasos
sanguineos.
Muchos trastornos 1. si
Enfermedad . No
gue afectan a los Entrevista
pulmonar
pulmones
. Si
Diabetes Enfermedad Entrevista N
0

metabdlica cronica

28




caracterizada por
niveles elevados de

glucosa en sangre

Hipertension

Es la fuerza que
ejerce la sangre

contra las paredes

1. Si
de las arterias, por Entrevista
. 2. No
lo que la presion
arterial es
demasiado elevada.
Alteracion o
desviacion del
estado fisiologico en _
. 1. Si
Otras una o varias partes .
Entrevista No
enfermedades | del cuerpo,
. 3. Cual
manifestada por
sintomas y signos
caracteristicos.
El tipo de sangre
. 1. A
depende de si hay o
_ ) ] Datos de 2. B
Tipo de sangre | no ciertas antigenos _
) laboratorio 3. AB
en sus glébulos
. 4. O
rojos.
Cuando se realiza la
determinacion del
=h tipo de sangre para Datos del 1. Positivo
laboratorio 2. Negativo

ver si usted posee
el factor Rh en la

superficie de sus
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glébulos rojos.

Anticuerpos
contra SARS-
Cov-2

Deteccion de
anticuerpos contra
la proteina
recombinante RBD
del virus SARS-
CoV-2

Datos del

laboratorio

1. Seropositivo

2. Seronegativo
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VIIl. Resultados
De un total de 1381 participantes de la cohorte del estudio COVID-CHILDREN

captados en septiembre del 2020; 1243 proporcionaron muestra de suero y de
éstos se obtuvo una muestra aleatorizada de 312 (25%) sujetos que cumplieron
con los criterios de seleccion para este estudio. Se seleccionaron 78 sujetos con
resultados de serologia positiva y 234 controles con resultado de serologia
negativa para una relacion 1:3. (Ver Anexo 2)

Caracteristicas epidemiologicas de la poblacion: El 63% de la poblacién eran
mujeres. El 51% de la poblacion tenia una edad igual o menor a 14 afios, mientras
que el 27% oscilaba entre 15-29 afios y el 22% mayor de 30 afos. El 60% uso
mascarilla como medida de proteccion y el 73% no sali6 de casa durante la
primera ola de contagios. El 7% de la poblacién refiri6 haber padecido sintomas
respiratorios en las Ultimas 2 semanas previas a la fecha de encuesta. Dentro del
grupo de personas adultas que reportaron padecer alguna enfermedad cronica, las
mas frecuentes fueron diabetes (14%) e hipertension (28%). El fumado y uso de
lefia para cocinar como factores de riesgo fue reportado por 8 y 29 individuos

respectivamente. (Ver tabla 3)

Distribucion de serogrupos sanguinos en la poblacién de estudio: El 67% de
los participantes tenian un tipo sanguineo O, el tipo de sangre A se detect6 en el
22% y 10% fueron de tipo B y el tipo sanguineo AB represento solo el 1% de la
poblacion. En relacion a la determinacién del factor RH el 98% es Rh Positivo.
(Ver Tabla 3)

Factores de riesgo asociados a SARS-CoV-2 en casos y controles: Se
observd que existe una tendencia a la seropositividad a SARS-CoV-2 en el grupo
de edad mayor 30 afios (OR =1.19, p = 0.69). El no usar mascarilla como medida
de prevencion mostro tendencia a la seropositividad entre los casos y controles
(OR = 1.78, p = 0.15) pero no significativa estadisticamente. Los sintomas

respiratorios y las enfermedades pulmonares también mostraron este patron de
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tendencia entre los casos y controles (OR = 2.30, p = 0.37; OR = 11.62, p = 0.45)
respectivamente. Las siguientes variables: género, el fumar, cocinar con lefa,
enfermedades cardiovasculares y las enfermedades cronicas evaluadas como
factores de riesgo entre casos y controles no mostraron tendencias estadisticas
significativas a la seropositividad contra SARS-CoV-2. (Ver Tabla 4)

Asociaciéon entre la seropositividad y el tipo sanguineo ABO en casos Yy
controles: La distribucion de ABO en los casos fue (0=63%, A= 29%, B= 6%
AB=1%) y en los controles (0=68%, A= 20%, B= 12% AB=1%). Sin embargo, se
observa una tendencia a la seropositividad en el serogrupo sanguineo A (OR =
1.6, p = 0.06) en comparaciéon con el serogrupo sanguineo O, no obstante, esta

tendencia no fue estadisticamente significativa. (Ver Tabla 5)
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Tabla 3. Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion de estudio.

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje Total
Género Hombre 116 37 312
Mujer 196 63
Edad 0-14 159 51
15-29 83 27 312
30+ 70 22
Fuma® 8 12 65
Uso cocina de lefia® 29 66 44
No ha salido de casa desde el primer 227 73 312
caso
Uso de Siempre 183 59
mascarilla Algunas veces 93 30 312
Nunca 36 11
Distancia Social 105 34 312
Sintomas Respiratorios 7 2 312
Enfermedades Enf. Cardiovascular 5 12 43
Crénicas® Enf. Pulmonar 4 9 43
Diabetes 6 14 43
Hipertension 12 28 43
Otras Enfermedades® 6 2 312
Tipo sanguineo O 207 67
A 69 22
B 32 10 312
AB 4 1
Rh Positivo 307 98
Negativo 5 2 312

®Porcentaje en base al total de pacientes mayor de edad que contestaron la pregunta de la

encuesta.

®Incluyen asma, problemas circulatorios, papiloma humano, tiroidismo, lesién cerebral, insuficiencia

venosa
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas, factores de riesgo y su asociacion a SARS
CoV-2.

Caso Controles Odds Ratio

Caracteristicas n= 78 (%) n=234 (%) (95% IC) Valor p
Género
Hombre 28 (36) 88 (38) 0.92 (0.55-1.58) 0.89
Mujer 50 (64) 146 (62) ref.
Edad
0-14 40 (51) 119 (51) ref.
15-29 18 (23) 65 (28) 0.82 (0.43-1.54) 0.66
30+ 20 (26) 50 (21) 1.19 (0.62-2.22) 0.69
Fuma® 2(9) 6 (14) 0.62 (0.11-3.35) 0.70
Uso cocina de lefia® 8 (67) 21 (65) 1.04 (0.25-4.26) 1.00
No ha salido de casa 53 (68) 174 (74) 0.79 (0.41-1.26) 0.30
desde el primer caso
Uso de mascarilla
Siempre 41 (53) 145 (62) ref.
Algunas veces 25 (32) 65 (28) 1.35 (0.75-2.39) 0.31
Nunca 12 (15) 24 (10) 1.78 (0.79-3.84) 0.15
Distancia Social 24 (31) 81 (35) 0.84 (0.48-1.46) 0.58
Sintomas 3(4) 4 (2) 2.30 (0.50- 0.37
Respiratorios 10.51)
Enfermedades
Cronicas®
Enf. Cardiovascular 1(9) 4 (12) 0.70 (0.70-7.03) 1.00
Enf. Pulmonar 3 (27) 1(3) 11.62 (1.6- 0.45

127.24)

Diabetes 6 (18) N/A
Hipertension 2 (18) 10 (31) 0.49 (0.89-2.68) 0.69
Otras Enfermedades” 6 (3) N/A

®Datos de porcentaje de acuerdo al total de personas que respondieron la pregunta de la encuesta
bIncluyen asma, problemas circulatorios, papiloma humano, tiroidismo, lesién cerebral, insuficiencia
venosa

Tabla 5. Asociaciéon entre antigenos ABO y casos-controles a SARS-CoV-2

Numero de sujetos del estudio, No. (%)?

Antigeno Casos Controles Odds Ratio Valor p
n= 78, (%) n=234 (%) (95% IC)
O 49 (62.8) 158 (67.5) Ref
A 23 (29.4) 46 (19.6) 1.6 (0.9, 2.9) 0.06
B 5 (6.4) 27 (11.5) 0.6 (0.2, 1.6) 0.16
AB 1(1.2) 3(1.2) 1.1 (0.04, 10.3) 0.66

®Los datos representan no. (%) de sujetos de estudio, a menos que se especifique lo contrario.
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IX. Discusion
Este estudio explord la asociacion entre antigenos ABO vy los principales factores

de riesgo en individuos de la ciudad de Leo6n, con anticuerpos contra la proteina
recombinante especifica (RBD) de la primera variante pandémica de SARS CoV-2,
utilizando el método in house de Pan-ELISA indirecto, durante el primer brote
epidémico en Nicaragua en el afio 2020. Aportando al conocimiento sobre SARS-
CoV-2 a través de un estudio de casos y controles en nuestro pais.

Se encontré que la edad, el no usar mascarillas y padecer de enfermedades
pulmonares tenian tendencias hacia la seropositividad. Con respecto a la edad, los
primeros estudios por Guan W. et al, Hu L. et al, y Barletta W. han reportado que
el riesgo a padecer de COVID-19 aumenta con la edad a partir de los 65 afios en
pacientes hospitalizados, desde que inicié el brote epidémico a nivel mundial.®*"?
Nuestros resultados han observado esta misma tendencia a partir de los 30 afios.
Sin embargo, pueden ser diferentes a los reportados en otros paises, debido a que
en nuestra cohorte el 51% de la poblacion es menor de 15 afios y los individuos

con edades mayores de 30 afios es reducido (22%).

Otro hallazgo de este estudio es que el no usar mascarillas aumenta el riesgo a
infectarse en comparacion a las personas que usan mascarillas como método de
prevencion (OR = 1.7, p = 0.15). Cheng Y et al, han comprobado que el uso de
mascarillas reduce hasta el 70% de diseminacion del virus, lo que se traduce a
mayor proteccién en personas que estan en contacto con pacientes positivos.?
Otros factores asociados a la infeccion por SARS-CoV-2 y la gravedad de los
sintomas son padecer de enfermedades crénicas como diabetes e hipertension.
Gimeno A. et al, Guo W. et al, y Almeida P. et al. han asociado la diabetes y
enfermedades cardiovasculares como las principales enfermedades cronicas
asociadas a COVID-19 en Espafia, Wuhan y Portugal respectivamente.*"® Sin
embargo, en el presente estudio no se encontr6 asociaciones estadisticas
significativas con estas enfermedades crénicas, pero si se encontré tendencia

entre la enfermedad pulmonar y la seropositividad a la infeccién (OR = 11.62, p =
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0.45). Podemos suponer que es debido a que la mayoria de los participantes en
este estudio son pacientes sanos y ademas el grupo de edades donde se presenta

estas enfermedades cronicas es muy reducido.

La asociacion entre la seropositividad a SARS-CoV-2 y los serogrupos sanguineos
fue explorada en este estudio. Observando una tendencia en las personas tipo
sanguineo A (OR = 1.6, p = 0.06). Estudios similares como Wu Y. et al, en China,
y Solmz I. et al, en Turquia han reportado que el serogrupo sanguineo A tienen un
mayor riesgo de infeccion por SARS-CoV-2 y probable que estas personas
desarrollen sintomas graves de la infeccion por SARS-CoV-2, mientras que Li Y.
et al reportaron que el serogrupo sanguineo O se considera protector contra la
infeccion.®’®"" E| antigeno sanguineo Rhesus (Rh) también fue evaluado, no
mostrando ninguna asociacion estadistica, sabemos que el 95% de la poblacién
nicaragiiense es Rh positivo® y por lo tanto la presencia de este antigeno es
poco probable se considere como factor de riesgo a la infeccion.

Pudimos observar en nuestro estudio que las personas mayores de 30 afios (OR =
1.19, p = 0.69) muestran tendencias a la presencia de anticuerpos anti-SAR-CoV-
2. En relacion con el género no se observo ninguna tendencia. Ad’hiah A. et al
realizaron un estudio en Irag mostro 48,3% de los casos eran mayores a 50 afios y
tenfan tipo sanguineo A.7® Estos investigadores, ademas, encontraron que el
serogrupo sanguineo A aumento en los casos masculinos en comparacion con los
controles masculinos (39.9 vs. 33.1%). Un estudio realizado en Wuhan por Li J. et
al, demostré que los pacientes positivos a SARS-CoV-2 estaban mas asociados
con el serogrupo sanguineo A y con edad mayor de 60 afios (X*= 6.75; p < 0.01) y
ademas los hombres del serogrupo sanguineo A eran mas frecuentes a padecer la
enfermedad que el grupo de mujeres.® Aunque nuestros hallazgos muestran un
importante valor de OR la cantidad de sujetos en cada grupo de comparacion es

pocay el valor de p es mayor de 0.05.
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Las limitaciones que se perciben en este estudio, aludimos que no se tomé en
cuenta todos los factores de riesgo que podrian estar asociados a seropositividad
a SARS CoV-2 en la poblacion de Leodn, pero pudimos comprender aquellos
factores de riesgo mas relevantes como: la edad, el uso de mascarilla y padecer
alguna enfermedad cronica. La cantidad irregular de participantes con el mismo
serogrupo sanguineo en los grupos de comparacion podria ser un factor que limite
alcanzar una asociacion estadistica. Ademas, el estudio se realiz6 en poblacion
sana, que estuvo expuesta a la infeccion por SARS-CoV-2 durante la primera ola

de infeccion en nuestro pais.
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Conclusiones
. Se investigaron un total de 312 participantes que representd el 25% del

estudio COVID-CHILDREN. El 63% fueron mujeres, el 51% fueron menores
de 15 afios. Mas del 70% de la poblacion tomo alguna medida de
proteccion como: uso de mascarilla y permanencia en casa. Las
enfermedades cronicas mas prevalentes fueron diabetes e hipertension

14% y 28% respectivamente del total que reportaron (n=43).

. La distribucién de los serogrupos sanguineos en la poblaciéon evaluada fue:
67% O, 22% A, 10% By 1% AB.

. Los individuos que tenian un resultado de serologia positiva (n=78) fueron
clasificados como casos y se seleccionaron 234 controles con serologia

negativa para una relacion 1:3.

. Los participantes con serogrupo sanguineo A presentaron tendencias a ser
seropositivos a SARS-CoV-2 (OR = 1.6, p = 0.06), sin embargo, no se

observé diferencias estadisticas significativas.
. El no usar mascarilla como medida de prevencion y ser mayor de 30 afios

presentaron mas riesgo de ser seropositivo, (OR = 1.78, p = 0.15) y (OR =
1.19, p = 0.69) respectivamente.

38



XI. Recomendaciones
v La tendencia observada en este estudio entre la seropositividad y el

serogrupo sanguineo A fue evaluada solo en personas sanas.
Recomendamos realizar este estudio en personas que padezcan la
enfermedad a fin de relacionar la sintomatologia y la severidad de la

enfermedad como ha sido explorada en otros estudios.

v El 51% de la poblacién fueron menores de 15 afos. Por lo cual, la
asociacion que otros estudios han observado con enfermedades cronicas,
la gravedad o la caracterizacion clinica no se pudo evaluar, donde sefalan

que personas mayores de 65 afios tienen mas riesgo.
v' Es posible que, al comparar el mismo nimero de participantes de cada

serogrupo sanguineo con las variables en estudio, la tendencia observada

podria alcanzar un valor significativo.
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XIll.  Anexos
13.1 Encuesta

Serogrupos sanguineos ABO como factor de riesgo para la seropositividad a SARS
CoV-2 durante el primer brote epidémico en Ledn-Nicaragua, 2020. Codigo

Fecha de visita

Fecha de Nacimiento
Edad

Sexo []Femenino []Masculino

1. ¢Usted fuma actualmente?

si[] No[]

2. ¢Desde hace cuantos afios fuma?

3. ¢Usa cocina de lefia?

si[] No []

4. ¢Ha salido de casa desde el reporte de los primeros casos de Covid-197?

si[] No []

5. ¢Ha salido ocasionalmente y siempre usa la mascarilla o cubreboca?

si[] No []

6. ¢Ha salido ocasionalmente y algunas veces usa la mascarilla?

si[] No []

7. ¢Ha salido ocasionalmente y nunca usa la mascarilla?

si[] No []
8. ¢Usted practica el distanciamiento social o cuarentena?
si[] No []

9. ¢Usted ha presentado sintomas respiratorios en los Gltimos dias?

si[] No []
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10.

11.

12.

13.

14.

¢ Usted padece alguna enfermedad cardiovascular?

si[] No []

¢ Usted padece de enfermedad pulmonar?

si[] No []

¢ Usted tiene Diabetes?

si[] No []
¢ Usted tiene hipertension?
si[] No []

Otras enfermedades que padezca actualmente

Resultados de Laboratorio
ELISA para SARS CoV-2

Serogrupo Sanguineo
Tipo Rh
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13.2 Figura 5. Diagrama de Flujo que muestra la seleccién y distribucion de ABO
en la muestra de trabajo obtenida del estudio COVID-CHILDREN.
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