
Resumen

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) ha 
resultado en una pandemia nueva y de rápido crecimiento 
causada por el coronavirus del síndrome respiratorio agudo 
severo 2 (SARS-CoV-2). La comprensión de la base fisio-
patológica e inmunológica detrás de las manifestaciones 
clínicas es esencial para el desarrollo de terapias efectivas en 
pacientes infectados. Informes recientes han descrito una 
correlación clínica y molecular entre el SARS-CoV-2 y la 
hemoglobina, por lo que en este estudio se proporciona una 
descripción estructural de la hemoglobina y una descrip-
ción molecular del SARS-CoV-2, al igual que inferencias 
sobre las características fisiopatológicas del virus y los 
hallazgos clínicos relacionados con los componentes estruc-
turales de la hemoglobina.

Palabras clave: SARS-CoV-2; COVID-19; hemoglobina; 
fisiología; estructura; glóbulo rojo.

Abstract

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is the newly and 
rapidly growing pandemic caused by severe acute respira-
tory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Compre-
hension of the pathophysiologic and immunologic basis 
behind the clinical manifestations are essential for the 
development of effective therapies in infected patients. 
Recent reports have described a clinical and molecu-
lar correlation between SARS-CoV-2 and hemoglobin. 
Here we provide a structural overview of hemoglobin 
and a molecular description of SARS-CoV-2,  as well as 
present inferences on the pathophysiologic features of 
the virus and clinical findings related to the structural 
components of the hemoglobin.

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; hemoglobin; 
physiology; structure; red blood cell.
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Introducción

El SARS-CoV-2 apareció por primera vez en diciembre 
de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, debido a una 
mutación aleatoria que contribuyó al recambio de 
huéspedes de murciélagos a humanos. Junto a otros 
coronavirus como el SARS-CoV y el MERS-CoV 
(coronavirus relacionado con el síndrome respira-
torio de Oriente Medio), el SARS-CoV-2 pertenece 
al orden Nidovirales y a la familia Coronavirinae. 
Posteriormente, se dividió en dos subfamilias: Leto-
virinae y Orthocoronavininae. Este virus llevó a la 
OMS (Organización Mundial de la Salud) a declarar 
un estado pandémico el 11 de marzo del 2020 debido 
al brote de COVID-19, la enfermedad causada por el 
SARS-CoV-2. Los sistemas de salud internacionales 
se enfrentaron a un desafío debido a la naturaleza 
infecciosa y letal de este virus; reaccionando con una 
respuesta rápida, pero ineficaz al tratamiento, eviden-
ciada por la ausencia de terapias que disminuyan la 
mortalidad. COVID-19 comprende una fisiopato-
logía compleja con un mecanismo celular poco claro; 
aunque muchas teorías proponen el controvertido 
papel de la hemoglobina en este proceso como 
factor de riesgo, diana patológica y mediadora del 
daño, no hay consenso sobre los resultados clínicos 
de la interacción COVID-hemoglobina1, 2.

Ha surgido una respuesta académica global, gene-
rando evidencia a un ritmo acelerado, que sirve 
como herramienta para manejar esta enfermedad, 
con el fin de reducir su impacto en la salud humana3. 
No obstante, las deficiencias en plausibilidad bioló-
gica al explicar los resultados clínicos asociados 
al COVID-19 muestra la necesidad de investiga-
ciones basadas en la evidencia de estas teorías con 

un enfoque morfológico y funcional sobre la estruc-
tura de la hemoglobina, siendo esta última una parte 
primordial y dinámica del intercambio de gases 
con susceptibilidad a una activación excesiva de la 
cascada inflamatoria causada por COVID-19. Por 
lo tanto, nuestro objetivo es identificar las impli-
caciones clínicas de COVID-19 en relación con la 
interacción SARS-CoV-2 y la hemoglobina, con 
base en la revisión de la literatura.

Materiales y métodos

La estrategia de búsqueda de literatura digital utili-
zada para el desarrollo de este artículo fue creada 
por los autores. Todos los datos y evidencias presen-
tados en este artículo se obtuvieron a través de una 
búsqueda exhaustiva en bases de datos como PubMed 
y Google Scholar; con el uso del sistema de tesauros 
MeSH (Medical Subject Heading) para seleccionar 
los términos correctos para el tema elegido. Los 
términos clave incluyeron “SARS-CoV-2”, “hemog-
lobina”, “hemo”, “porfirina” e “interacción”. Se apli-
caron filtros adicionales a la búsqueda como fecha de 
publicación menor a cinco años, artículos originales 
y de revisión y disponibilidad de textos completos. 
Los criterios de inclusión consistieron en artículos 
originales que discuten la interacción SARS-CoV-2 
y hemoglobina. Los criterios de exclusión descar-
taron toda la literatura de fuente secundaria que no 
cumpliera con los criterios antes mencionados. Se 
encontraron un total de 98 artículos, que fueron 
evaluados en consecuencia en función de la rele-
vancia de la información proporcionada y el objetivo 
principal. Se eligieron un total de seis artículos origi-
nales para este estudio.
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Resultados

Tabla 1. Resumen de evidencia sobre estudios asociados a hematimetría en COVID19

Título Objetivos Población Diseño Variables Año Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones

Abnormalities 
of peripheral 
blood system 
in patients with 
COVID-19 
in Wenzhou, 
China (Sun, 
2020)4

Analizar el valor 
de la aplicación 
clínica de los 
parámetros 
sanguíneos de 
rutina en el 
diagnóstico y 
tratamiento de 
COVID-19.

116 
pacientes con 
COVID-19

Caso y 
control

Sexo, 
leucocitos, 
neutrófilos, 
linfocitos, 
monocitos, 
eosinófilos, 
hemoglobina, 
plaquetas, 
MLR, NLR, 
PLR

2020

Encontraron muchas 
diferencias en los 
parámetros de la 
rutina sanguínea entre 
el grupo de pacientes 
y el grupo de control. 
Los pacientes con 
COVID-19 tenían 
menor recuento de 
leucocitos (4,60 
vs. 5,95 × 109 / L; 
P <0,001), menor 
recuento de linfocitos 
(1,00 vs. 2,10 × 109 / 
L; P <0,001), menor 
recuento de eosinófilos 
(0,02 vs. 0,10 × 
109 / L; P <0,001), 
menor concentración 
de hemoglobina 
(132,5 vs. 146,5 g / 
L; P <0,001), menor 
recuento de plaquetas 
(180,5 vs. 240,0 × 109 
/ L; P <0,001), mayor 
NLR (2,91 vs. 1,58; P 
<0,001 ), mayor MLR 
(0,37 frente a 0,19; P 
<0,001) y mayor PLR 
(169,0 frente a 113,0; 
P <0,001)

La observación 
de muestras de 
sangre periférica 
es un predictor 
útil de gravedad 
en COVID-19

Fue un estudio 
retrospectivo y la 
muestra es pequeña. En 
segundo lugar, la falta 
de datos clínicos es una 
de las deficiencias de 
este estudio, por lo que 
no se puede descartar 
la influencia de la 
respuesta al estrés y el 
tratamiento  
(p. ej., hormonas) en los 
parámetros sanguíneos 
de rutina.

COVID-19: 
Attacks the 
1-Beta Chain 
of Hemoglobin 
and Captures 
the Porphyrin 
to Inhibit 
Human Heme 
Metabolism. 
(Read, 2020)

Analizar la 
función de 
las proteínas 
del nuevo 
coronavirus 
con métodos 
bioinformáticos.

No se requirió 
población 
de estudio. 
El estudio 
se realizó 
con modelos 
informáticos.

Descriptivo

Conformación 
estructural de 
las proteínas 
Hb y 
coronavirus

2020

La proteína viral 
COVID-19 puede 
realizar una serie de 
actividades al unirse 
a las porfirinas. La 
porfirina en el cuerpo 
humano se almacena 
principalmente en la 
hemoglobina en forma 
de hemo. Como 
el virus requiere 
demasiadas porfirinas, 
ha desarrollado la 
función de atacar 
el hemo de la 
hemoglobina y 
disociar el hierro para 
formar porfirinas.

El análisis 
del dominio 
conservado 
mostró que la 
proteína de la 
envoltura (E), la 
fosfoproteína de 
la nucleocápside 
(N) y el ORF3a 
tenían sitios 
unidos al 
hemo. ORF3a 
también poseía 
los dominios 
conservados de 
las reductasas 
de citocromo 
C humano y 
proteína EFeB 
bacteriana, 
de modo que 
ORF3a podía 
disociar el hierro 
del hemo para 
formar porfirina.

Este estudio 
reveló que algunas 
proteínas tenían 
la función de 
combinarse con 
las porfirinas 
para formar 
un complejo, 
mientras que 
orf1ab, ORF10 y 
ORF3a atacaban 
coordinadamente 
la cadena 1-beta 
de la hemoglobina 
para disociar el 
hierro y formar 
la porfirina. Este 
mecanismo del 
virus inhibió la 
vía metabólica 
normal del 
hemo e hizo 
que las personas 
mostraran 
síntomas de la 
enfermedad.

Debido a la limitación 
de la informática 
recursos y métodos, 
es incapaz de analizar 
el papel de los sitios 
enlazados N heme. 
Puramente teórico, 
único documento de 
discusión.
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Título Objetivos Población Diseño Variables Año Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones

Glycosylated 
hemoglobin 
is associated 
with systemic 
inflammation, 
hypercoagu-
lability, and 
prognosis of 
COVID-19 
patients (Wang, 
2020)5

Evaluar el efecto 
del nivel alto de 
HbA1c sobre la 
mortalidad y la 
inflamación en 
pacientes con 
COVID-19 con 
metabolismo 
anormal de la 
glucosa.

Se incluyeron 
un total de 
132 pacientes 
(68 hombres, 
64 mujeres) y 
se dividieron 
en tres grupos 
según su 
estado de 
glucosa en 
sangre.

Caso y 
control

Datos 
demográficos, 
historial 
médico, signos 
y síntomas de 
COVID-19, 
SaO2, nivel 
de ferritina, 
PCR, VSG, 
fibrinógeno, 
IL-6

2020

Los niveles elevados 
de HbA1c se asocian 
con una mayor tasa de 
mortalidad (27,7%) 
y con una respuesta 
proinflamatoria 
en pacientes con 
COVID-19

La mediana del 
nivel de HbA1c 
fue de 6,4 (IQR 
5,8-7,2%) y 
hubo diferencias 
significativas 
entre los 
grupos con 
respecto a varios 
parámetros, 
incluidos los 
niveles de SaO2, 
ferritina sérica, 
PCR, VSG, 
fibrinógeno (Fbg) 
e IL-6 (P <0,01).

El análisis de 
correlación 
reveló que había 
una correlación 
lineal negativa 
entre SaO2 y 
HbA1c, mientras 
que había una 
correlación lineal 
positiva entre los 
niveles de ferritina 
sérica, PCR, Fbg 
y ESR y HbA1c.

Primero, fue un 
estudio retrospectivo, 
y el sesgo causado por 
la exclusión de los 4 
pacientes puede haber 
afectado los resultados. 
En segundo lugar, 
debido a la limitación 
causada por el número 
de muertes, no se pudo 
realizar un análisis de 
regresión multivariante 
para determinar si el 
aumento en el nivel de 
HbA1c era un factor de 
riesgo independiente 
para la muerte de los 
pacientes con COVID-
19. En tercer lugar, 
después de 3 años de 
seguimiento de los 
pacientes con SRAS, 
Yang et al., encontraron 
que la glucosa en sangre 
en ayunas, la glucosa 
en sangre posprandial 
y los niveles de insulina 
del grupo de SARS y 
sus hermanos sanos 
que no tenían SARS 
eran similares, lo que 
sugiere que el daño a los 
islotes y la resistencia a 
la insulina relacionados 
con el SARS-CoV son 
de corta duración. 
De manera similar, 
también es incierto si 
el aumento en el nivel 
de HBA1c en pacientes 
con COVID-19 es 
transitorio debido 
al corto tiempo de 
observación; por lo 
tanto, se requieren más 
investigaciones.
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Título Objetivos Población Diseño Variables Año Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones

COVID-19 
Infection and 
Sickle Cell 
Disease: A 
UK Centre 
Experience. 
(McCloskey, 
2020)6

Identificar las 
características 
clínico-
patológicas, el 
manejo y los 
resultados de 
los pacientes 
diagnosticados 
con COVID-19.

10 pacientes 
(8 hombres, 
2 mujeres) 
con ECF e 
infección por 
COVID-19.

Descriptivo

Fiebre, tos, 
disnea, 
hipoxia, 
LDH (UI / l), 
ferritina  
(mcg / l), 
dímero D 
(ng / ml), 
troponina, 
linfocitos 
(9109/ l), 
creatinina 
(lmol / l), ALT 
(UI / l)

2020

En pacientes 
hospitalizados con 
anemia de células 
falciformes e infección 
por COVID-19, se 
sugiere tromboprilaxis.

Un paciente 
tenía nefropatía 
drepanocítica 
grave y, como 
resultado, 
enfermedad 
renal crónica 
en estadio III 
(ERC). Para los 
ocho restantes, no 
hubo evidencia 
de daño en 
los órganos 
terminales, 
pero seis 
sufrieron crisis 
vasooclusivas 
(COV) 
recurrentes. 
Cinco pacientes 
estaban en un 
programa de 
transfusión 
regular, y dos 
tenían evidencia 
de sobrecarga de 
hierro moderada 
/ severa

Ningún paciente 
desarrolló 
coagulopatía o 
trombocitopenia.

 
 Número limitado de 
pacientes observados.

Is hemoglobin 
the missing 
link in the 
pathogenesis 
of COVID-
19? (Majeed, 
2020)

 Describe el 
vínculo entre la 
hemoglobina y 
la partenogénesis 
de COVID-19.

No se aplica
Revisión 
narrativa

No se aplica 2020

La mayoría de 
los pacientes que 
progresan a la forma 
grave de COVID-19 
presentan hipoxia 
con una mecánica 
pulmonar bien 
conservada, pero una 
imagen similar al 
ARDS en las imágenes 
de tórax.

Las proteínas 
que se unen a la 
porfirina podrían 
atacar la cadena 
1-beta de la 
hemoglobina para 
disociar el hierro 
y formar porfirina 
(la hemoglobina 
se compone 
de hemo y 
globina; hemo 
está compuesto 
de hierro y 
porfirina).

Sesgo de revisión 
narrativa.
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Título Objetivos Población Diseño Variables Año Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones

COVID-19: 
hemoglobin, 
iron, and 
hypoxia beyond 
inflammation. 
A narrative 
review. 
(Cavezzi, 
2020) 7

Proporcione 
una descripción 
general 
complementaria 
de la literatura 
científica 
actualmente 
disponible 
sobre COVID-
19, más allá 
de la visión 
convencional 
de neumonía e 
inmunoinflama-
ción. Basado 
en algunos 
mecanismos 
patológicos 
desregulados, 
que pertenecen 
al metabolismo 
del hierro y la 
hemoglobina y 
la hipoxemia, y 
en las posibles 
terapias 
relacionadas.

No se aplica
Revisión 
narrativa

No se aplica 2020

Se ha descubierto 
que COVID 19 tiene 
muchas características 
que pueden ayudar 
con su patogénesis 
en las células. Tiene 
una actividad similar 
a la de la hepcidina 
que puede resultar 
en una deficiencia 
del metabolismo 
del hierro, todo 
esto conduce a 
un compromiso 
del transporte de 
eritrocitos.

El CD 147 
también se puede 
considerar un 
punto de entrada 
en los eritrocitos 
en la médula 
ósea, junto con 
el CD26 (DPP4) 
que también 
interactúa con la 
proteína del pico 
covid y afecta la 
eritropoyesis.

La acción de 
la hepcidina, 
SARSCoV-2, 
podría aumentar 
notablemente 
la ferritina 
circulante y 
tisular (afectando 
principalmente al 
hígado, el bazo, 
la médula ósea 
y los músculos), 
al tiempo 
que induce la 
deficiencia de 
hierro sérico 
y la falta de 
hemoglobina, 
como 
consecuencia. La 
hiperferritinemia 
da lugar a 
ferroptosis, 
con alto estrés 
oxidativo y 
lipoperoxidación, 
aumentando 
finalmente la 
mitofagia con 
apoptosis / 
necrosis celular 
acelerada.

Sesgo de revisión 
narrativa

Discusión

Hemoglobina

La hemoglobina se compone de dos estructuras prin-
cipales: un componente proteico de cuatro globinas 
y un grupo hemo formado por un anillo de proto-
porfirina ix con un átomo de hierro en el centro. La 
protoporfirina ix comprende cuatro anillos de pirrol 
denominados A, E, O y D en el sentido de las agujas 
del reloj, unidos entre sí por enlaces de metileno8. 
Este anillo confiere a la hemoglobina su caracterís-
tico color rojizo9, 10. El átomo de hierro se encuentra 
en estado ferroso (Fe2+) que se une al oxígeno (O2), 
una vez unido, el hierro se oxida al estado férrico 
(Fe3+); puede coordinar seis enlaces, que permiten la 
retención del anillo de protoporfirina ix y facilitan los 
cambios conformacionales cuando O2 se une11-13.

Las globinas son proteínas esféricas en forma de 
globo que son cruciales para el transporte correcto 
de oxígeno a través del torrente sanguíneo. Están 
formados por ocho hélices alfa nombradas de la A 
a la H; cada uno con dos extremos, un terminal 
amino (N) y un terminal carboxilo (C) conectados 
por segmentos cortos no helicoidales (AB)14-16. 
Según la composición o los cambios estructurales 
de estas hélices, las globinas se designan con letras 
griegas (α, β, γ, δ, ε, ζ…); si hay más de un tipo de 
globina dentro de una molécula de hemoglobina, se 
agrega un subíndice numérico después del símbolo 
(α1). Existen diferentes tipos de hemoglobinas, 
cada una con pequeñas variaciones estructurales 
que dan como resultado propiedades distintivas.

La combinación de globinas da como resultado la 
gran variedad de hemoglobinas que se conocen hoy 
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en día, algunas relacionadas con patologías o condi-
ciones especiales14, 17, 18. Por ejemplo, la hemoglo-
bina S, presente en la anemia de células falciformes, 
se caracteriza por la sustitución de un residuo de 
glutamato por un residuo de valina hidrófobo13, 19, 

20. Relevante para este caso, la hemoglobina adulta 
(α2β2) es el subtipo más común en humanos, 
constituyendo más del 97 % en la sangre. Por lo 
tanto, es muy conveniente utilizar este modelo para 
comprender la estructura y la fisiología subyacente. 
La variante α2β2 está compuesta por dos cadenas 
alfa (141 aa) y dos cadenas beta (146 aa) a las que 
se añade el compuesto metálico conocido, hemo. 
Juntas, estas estructuras constituyen la hemoglo-
bina metaloproteica.12, 13, 15, 21-23

SARS-CoV-2

El SARS-CoV-2 es un virus icosaédrico envuelto de 
60-140 nm de diámetro con un genoma de ARN 
monocatenario no segmentado de ~ 30 kb, siendo uno 
de los genomas de virus ARN más grandes conocidos 
hasta la fecha. Dos regiones no traducidas (UTR) y 
10-14 genes codifican 24-27 proteínas virales. De 
hecho, los marcos de lectura abiertos (ORF) 1a y 1b 
constituyen la mayor parte del genoma viral y codi-
fican la poliproteína 1ab (pp1ab) que luego se escinde 
en 16 proteínas no estructurales (NSPS 1-16), que 
tienen una amplia gama de funciones en la célula 
huésped. El genoma restante codifica las proteínas 
estructurales S (espiga), M (matriz), E (envoltura), 
N (nucleocápside) y las proteínas accesorias orf3a, 
orf6, orf7a, orf7b, orf8 y orf10, que median las inte-
racciones intracelulares que se explican más adelante 
en esta revisión.24-26

Las proteínas codificadas tienen funciones especí-
ficas durante todas las etapas del ciclo de vida viral y 
la patogénesis. Las no estructurales tienen funciones 
enzimáticas durante el procesamiento del genoma: 
Nsp1 es un supresor de la inmunidad del huésped, 
nsp3 es una proteasa similar a la papaína, al igual 
que nsp5, que es una proteasa similar a 3c, nsp7 y 

nsp8 forman la primasa, nsp9 tiene unión de ARN / 
ADN actividad, nsp12 es la ADN polimerasa depen-
diente de ARN, nsp13 es la helicasa y nsp14 y nsp15 
son una exonucleasa 3’-5 ‘y una endoribonucleasa, 
respectivamente.24, 27 Por otro lado, las proteínas 
estructurales contienen y protegen el genoma viral 
para su transporte a su próximo destino al interac-
tuar con macromoléculas del hospedador. Primero, 
la proteína N es esencial para el procesamiento del 
ARN viral, permite la unión del genoma viral para 
evitar la degradación.28 En cuanto a la proteína M, 
apoya la fusión virión / célula huésped y la forma-
ción del virión al interactuar con orgánulos como 
el aparato de Golgi y el retículo endoplásmico. 
La proteína E ayuda en el ensamblaje del virión, la 
gemación y la formación de la envoltura durante 
la replicación, y también tiene actividad de canal 
iónico cuando se encuentra como una proteína trans-
membrana para regular el potencial de membrana 
mediante el control del flujo de iones.29, 30

Además, las proteínas S son responsables del “efecto 
corona” del coronavirus. Forman homotrímeros con 
un extremo N que encierra tres cabezas de unión 
al receptor (S1) en la parte superior de un tallo del 
extremo C (S2) que se adhiere a la membrana viral 
y las proteínas de la matriz. S1 tiene un dominio de 
unión al receptor (RBD) que reconoce la enzima 
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). El RBD 
tiene dos conformaciones, estado erguido o estado 
activado donde la proteína S tiene la mayor proba-
bilidad de interactuar con su receptor, y estado de 
reposo cuando la interacción del huésped es menos 
probable, lo que otorga un método eficiente de 
evasión inmune. Para interactuar con su receptor 
y fusionarse con la membrana celular, la proteína 
S debe estar en estado erguido. Para causar este 
cambio estructural se necesita la activación proteo-
lítica por proteasas del huésped como la proteasa 
transmembrana, serina 2 (TMPRSS2) y catepsinas 
lisosomales en el sitio S1/S2. El SARS-CoV-2 
contiene una proproteína convertasa (PPC) en el 
sitio S1 / S2 que se usa para la auto activación, 
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pero este proceso está mediado principalmente por 
enzimas proteolíticas del huésped.27, 31

Interacción Hemoglobina-SARS-CoV-2

Al abordar la evidencia actual de interacción 
COVID-hemoglobina, muchas referencias esta-
blecen una relación de causalidad por determinar 
entre los niveles de hemoglobina y el estado de un 
paciente infectado con COVID-19. Un ejemplo de 
tal premisa es el informe de un caso sobre un hombre 
de 80 años que mostró una recuperación impresio-
nante a pesar de su edad después de la administra-
ción de eritropoyetina (EPO), una hormona que 
aumenta la producción de glóbulos rojos endógenos 
(RBC) (y la producción de hemoglobina concomi-
tantemente), disminución de la respuesta inflama-
toria y la apoptosis en los pulmones32. Otro informe 
de caso describe a una mujer de 55 años con hemo-
gramas completos repetidos; inicialmente mostraba 
niveles disminuidos de hemoglobina y dos semanas 
después evidenciaba valores de hemoglobina norma-
lizados a medida que mejoraba la condición. Como 
resultado de esto, los autores plantearon la hipótesis 
de que esto se debía a la supresión de la eritropo-
yesis.33 Estos hallazgos concuerdan con las observa-
ciones que describen niveles bajos de hemoglobina4 
y anemia normocítica combinada con una reac-
ción leucoeritroblástica34; ambos en pacientes con 
COVID-19. El análisis de estos casos identifica un 
eslabón perdido entre el SARS-CoV-2 y la hemog-
lobina, pero hay más que agregar a tal afirmación. 
Resultados recientes en modelos de homología 
molecular evalúan la posibilidad de que COVID-19 
ataque la cadena de la 1-beta globina, capturando 
la porfirina mediante proteínas estructurales y no 
estructurales para disociarla del hierro. Esta altera-
ción metabólica puede conducir a la acumulación de 
hierro libre, lo que da como resultado una proteína 
C reactiva (PCR) elevada, marcador inflamatorio, 
dejando la porfirina disponible para el virus. Hay 

muchas teorías que proponen posibles mecanismos 
por los cuales el SARS-CoV-2 ataca la hemoglobina. 
Este se une a través de la proteína S a los receptores 
ACE2 expresados   en las células plasmáticas, sintetiza 
proteínas virales como parte de la replicación viral. 
Las proteínas como nsp16-nsp10 (orf1ab) ORF3 y 
ORF10 se secretan junto con anticuerpos, aumen-
tando la disponibilidad de hemoglobina extracelular 
presente debido a la hemólisis.

El virus también podría ingresar a los glóbulos 
rojos mediante una interacción entre su proteína 
S-CD147 con la membrana del eritrocito, obte-
niendo acceso a la hemoglobina intracelular; una vez 
disponible, el SARS-CoV-2 podría atacar la oxihe-
moglobina y la desoxihemoglobina de manera dife-
rente. La oxihemoglobina es atacada primero por 
orf1ab que se acopla en la cadena α, luego del ataque 
de ORF3 y ORF10 en la cadena ß. La desoxihe-
moglobina es atacada por orf1ab en la cadena ß y 
posteriormente OFR3 y ORF10 atacan la misma 
cadena ß. Como resultado, la capacidad de trans-
porte de oxígeno de la hemoglobina disminuye 
y la desoxihemoglobina es menos capaz de trans-
portar dióxido de carbono y glucosa, lo que afecta 
el control glucémico de los pacientes diabéticos. 
Los desequilibrios previos conducen a un exceso de 
inflamación, resultando en dificultad respiratoria y 
daño orgánico1. A pesar de esto, el Departamento 
de Hematología de la Universidad de Cambridge 
encontró que no se ha proporcionado evidencia 
experimental para confirmar la asociación entre las 
proteínas SARS-CoV-2 y la cadena 1-beta globina 
de la hemoglobina. Además, sugieren que el análisis 
de la búsqueda de dominios funcionales comunes 
carece de un defecto conceptual en cómo es juzgada 
la importancia de los hallazgos. De manera similar, al 
evaluar los resultados de la búsqueda de motivos de 
secuencia y el modelado molecular de las proteínas 
del SARS-CoV-2 con hemoglobina, la interacción 
carece de significancia estadística.35
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Aparte de la estructura y las interacciones de la 
hemoglobina, los distintos tipos de hemoglobina 
pueden alterar el pronóstico y el tratamiento de 
un paciente. Un ensayo comparó sujetos diabé-
ticos con niveles variables de HbA1c, asignándolos 
en distintos grupos dependiendo de la medida de 
marcadores inflamatorios (ferritina, PCR, interleu-
cinas, TNFα, ESR, LDH, fibrinógeno); mostrando 
que los casos con HbA1c más baja tenían menos 
mortalidad y gravedad de la enfermedad.5 Por otro 
lado, una alteración en la estructura de la hemoglo-
bina, como la anemia de células falciformes, predis-
pondría a los pacientes a disfunciones del bazo y 
vasculopatía, convirtiéndose los individuos infec-
tados con COVID-19 en un grupo de alto riesgo36. 
Dichos sujetos son propensos a resultados inde-
seables debido a una infección concomitante por 
COVID-19, que conduce a una mayor frecuencia 
de crisis vasooclusivas6.

Otro punto de relación crucial entre este nuevo virus 
y los sujetos infectados es el grupo de antígenos ABO. 
Esta afirmación también se estudió en el pasado con 
respecto a su predecesor, SARS-CoV-1 y sus asocia-
ciones con el grupo ABO37. La evidencia destaca la 
correlación entre el SARS-CoV-2 y los grupos sanguí-
neos, sugiriendo que el grupo sanguíneo A es el de 
mayor riesgo de infección y el grupo sanguíneo O el 
más bajo, considerándolo un factor protector. Esta 
premisa surgió a partir de observaciones realizadas en 
el hospital presbiteriano de Nueva York y en Wuhan 
en 2020, fortaleciendo su vigencia. Sin embargo, no 
encontraron diferencias entre los grupos sanguíneos 
y la mortalidad por SARS-CoV-2.38-40 Tal afirmación 
es cierta cuando los pacientes son Rh + 1.38 El meca-
nismo propuesto actual implica que los grupos O y B, 
que producen anticuerpos anti-A, bloquean la inte-
racción entre ACE2 y la proteína S de SARS-CoV 41. 
En el estudio realizado por Zhao et al., descubrieron 
que la concentración de anticuerpos IgM anti-A del 
grupo sanguíneo B era significativamente mayor en 

comparación con el anticuerpo IgG anti-A del grupo 
sanguíneo O. Dado que ambos isotipos de anti-
cuerpos anti-A son diferentes y menos pacientes del 
grupo sanguíneo O se están infectando, la conclu-
sión es que la IgG anti-A del grupo O debe consi-
derarse más protectora que la IgM anti-A. 42, 43

Hasta ahora, el acervo de información sobre la inte-
racción hemoglobina-COVID es enorme, pero para 
obtener conclusiones reales en la toma de decisiones 
es necesario realizar más estudios experimentales que 
prueben la validez de tales premisas. El análisis mole-
cular adecuado utilizando modelos in vitro o in vivo 
tiene más potencial para generar interacciones mole-
culares precisas para continuar desentrañando los 
misterios actuales sobre cómo la hemoglobina parti-
cipa en la patogénesis de COVID-19. Alentamos el 
escrutinio crítico de cómo las variantes de hemog-
lobina puedan afectar la forma en que se desarrolla 
y progresa la infección, como la HbA1c, relacio-
nada con el aumento del estado inflamatorio de los 
pacientes, especialmente los diabéticos; tal condi-
ción puede requerir un protocolo de tratamiento 
diferente. Las hemoglobinopatías como la talasemia 
y la anemia de células falciformes son una población 
de pacientes especial que permanece sin explorar y 
cuyo estudio tiene el potencial de establecer límites 
bien definidos al abordar la morbilidad, la morta-
lidad, la atención clínica y la gravedad de la infección 
por COVID-19 concomitante a su enfermedad.

Conclusión

El SARS-CoV-2 infecta las células huésped a través 
de ACE2 para causar COVID-19, produciendo así 
múltiples efectos sistémicos. Este rasgo pleiotrópico 
anima a la comunidad científica a investigar dife-
rentes asociaciones fisiopatológicas potenciales del 
virus. Esta revisión narrativa presenta, con base en 
la literatura, las posibles interacciones entre el virus 
y los componentes estructurales de los glóbulos rojos 
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(hemoglobina, grupo ABO). Aunque los meca-
nismos específicos aún son inciertos, las asociaciones 
descritas pueden explicar algunas manifestaciones 
clínicas de los pacientes con COVID-19. Las infe-
rencias proporcionadas en esta revisión pueden 
inducir hipótesis clínicas y ensayos más sólidos para 
corroborar o refutar las asociaciones presentadas.
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