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Resumen

La enfermedad por Coronavirus 2019 (COVID-19) ha
resultado en una pandemia nueva y de rdpido crecimiento
causada por el coronavirus del sindrome respiratorio agudo
severo 2 (SARS-CoV-2). La comprensién de la base fisio-
patolégica e inmunolégica detrds de las manifestaciones
clinicas es esencial para el desarrollo de terapias efectivas en
pacientes infectados. Informes recientes han descrito una
correlacién clinica y molecular entre el SARS-CoV-2 y la
hemoglobina, por lo que en este estudio se proporciona una
descripcién estructural de la hemoglobina y una descrip-
cién molecular del SARS-CoV-2, al igual que inferencias
sobre las caracteristicas fisiopatolégicas del virus y los
hallazgos clinicos relacionados con los componentes estruc-
turales de la hemoglobina.
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goce

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.
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Introduccién

EISARS-CoV-2 aparecié por primeravezen diciembre
de 2019 en la ciudad de Wuhan, China, debido a una
mutacién aleatoria que contribuyé al recambio de
huéspedes de murciélagos a humanos. Junto a otros
coronavirus como el SARS-CoV 'y el MERS-CoV
(coronavirus relacionado con el sindrome respira-
torio de Oriente Medio), el SARS-CoV-2 pertenece
al orden Nidovirales y a la familia Coronavirinae.
Posteriormente, se dividié en dos subfamilias: Leto-
virinae y Orthocoronavininae. Este virus llevé a la
OMS (Organizacién 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 desafio debido a la naturaleza
infecciosa y letal de este virus; reaccionando con una
respuesta rdpida, pero ineficaz al tratamiento, eviden-
ciada por la ausencia de terapias que disminuyan la
mortalidad. COVID-19 comprende una fisiopato-
logia compleja con un mecanismo celular poco claro;
aunque muchas teorfas proponen el controvertido
papel de la hemoglobina en este proceso como
factor de riesgo, diana patolégica y mediadora del
dano, no hay consenso sobre los resultados clinicos

de la interaccién COVID-hemoglobina®*

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 humana’.
No obstante, las deficiencias en plausibilidad biols-
gica al explicar los resultados clinicos asociados
al COVID-19 muestra la necesidad de investiga-
ciones basadas en la evidencia de estas teorias con

un enfoque morfoldgico y funcional sobre la estruc-
tura de la hemoglobina, siendo esta tltima una parte
primordial y dindmica del intercambio de gases
con susceptibilidad a una activaciéon excesiva de la
cascada inflamatoria causada por COVID-19. Por
lo tanto, nuestro objetivo es identificar las impli-
caciones clinicas de COVID-19 en relacién con la
interaccién SARS-CoV-2 y la hemoglobina, con
base en la revision de la literatura.

Materiales y métodos

La estrategia de busqueda de literatura digital utili-
zada para el desarrollo de este articulo fue creada
por los autores. Todos los datos y evidencias presen-
tados en este articulo se obtuvieron a través de una
busqueda 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 “interaccién”. Se apli-
caron filtros adicionales a la bisqueda como fecha de
publicacién menor a cinco afos, articulos originales
y de revisién y disponibilidad de textos completos.
Los criterios de inclusién consistieron en articulos
originales que discuten la interaccién SARS-CoV-2
y hemoglobina. Los criterios de exclusién descar-
taron toda la literatura de fuente secundaria que no
cumpliera con los criterios antes mencionados. Se
encontraron un total de 98 articulos, que fueron
evaluados en consecuencia en funcién de la rele-
vancia de la informacién proporcionada y el objetivo
principal. Se eligieron un total de seis articulos origi-
nales para este estudio.
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Resultados

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

to Inhibit
Human Heme
Metabolism.
(Read, 2020)

con métodos

bioinformdticos.

con modelos

informdticos.

coronavirus

el virus requiere
demasiadas porfirinas,
ha desarrollado la
funcién de atacar

el hemo de la
hemoglobina y
disociar el hierro para

formar porfirinas.

conservados de
las reductasas

de citocromo

C humano y
proteina EFeB
bacteriana,

de modo que
ORF3a podia
disociar el hierro
del hemo para

formar porfirina.

para disociar el
hierro y formar
la porfirina. Este
mecanismo del
virus inhibié la
via metabélica
normal del
hemo e hizo
que las personas
mostraran
sintomas de la

enfermedad.

Titulo Objetivos Poblacién Disefio Variables Ao Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones
Encontraron muchas
diferencias en los
pardmetros de la
rutina sanguinea entre
el grupo de pacientes
y el grupo de control.
Los pacientes con
COVID-19 tenfan
menor recuento de .
. Fue un estudio
leucocitos (4,60 .
retrospectivo y la
vs. 5,95 x 109/ L;
. Sexo, muestra es pequefia. En
. Analizar el valor P <0,001), menor
Abnormalities L leucocitos, R X segundo lugar, la falta
K de la aplicacién , recuento de linfocitos L, o
of peripheral L. neutréfilos, La observacién de datos clinicos es una
clinica de los o (1,00 vs. 2,10 x 109 / L
blood system , linfocitos, de muestras de de las deficiencias de
. i i pardmetros 116 i L; P <0,001), menor . i
in patients with , . Caso y monocitos, i sangre periférica este estudio, por lo que
sanguineos de pacientes con L, 2020 | recuento de eosindfilos .
COVID-19 ; control eosinéfilos, es un predictor no se puede descartar
. rutina en el COVID-19 . (0,02 vs. 0,10 x L.
in Wenzhou, . hemoglobina, util de gravedad la influencia de la
. diagnéstico y 109 / L; P <0,001),
China (Sun, . plaquetas, ~ en COVID-19 respuesta al estrés y el
2020)¢ tratamiento de MLR. NLR menor concentracién tratamiento
COVID-19. ’ ’ de hemoglobina
PLR (p. €j., hormonas) en los
(132,5vs. 146,5 g/ , ,
pardmetros sanguineos
L; P <0,001), menor .
de rutina.
recuento de plaquetas
(180,5 vs. 240,0 x 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)
. Este estudio
El andlisis 16 |
del dominio revel o, que a g]unas
proteinas tenfan
conservado
, la funcién de
L. mostré que la K
La proteina viral , combinarse con
proteina de la .
COVID-19 puede las porfirinas
i R envoltura (E), la
realizar una serie de X para formar
- . fosfoproteina de .
actividades al unirse ) leocisid un complejo,
COVID-19: a las porfirinas. La 2 nucleocapside mientras que
R (N) y el ORF3a Debido a la limitacién
Attacks the . L, porfirina en el cuerpo o orflab, ORF10 y . .
. Analizar la No se requirié tenfan sitios de la informdtica
1-Beta Chain i i . humano se almacena ORF3a atacaban
.| funcién de poblacién Conformacién . unidos al . recursos y métodos,
of Hemoglobin , . principalmente en la coordinadamente . .
las proteinas de estudio. estructural de K hemo. ORF3a es incapaz de analizar
and Captures . - , hemoglobina en forma . i la cadena 1-beta .
i del nuevo El estudio Descriptivo | las proteinas 2020 también posefa K el papel de los sitios
the Porphyrin i o, de hemo. Como . de la hemoglobina
coronavirus se realizé Hby los dominios enlazados N heme.

Puramente teérico,
tnico documento de

discusién.
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fibrinégeno (Fbg)
e IL-6 (P <0,01).

y ESRy HbAlc.

Titulo Objetivos Poblacién Disefio Variables Ano Hallazgo 1 Hallazgo Hallazgo 3 Limitaciones
Primero, fue un
estudio retrospectivo,
y el sesgo causado por
la exclusién de los 4
pacientes puede haber
afectado los resultados.
En segundo lugar,
debido a la limitacién
causada por el nimero
de muertes, no se pudo
realizar un andlisis de
regresion multivariante
para determinar si el
aumento en el nivel de
HbA1lc era un factor de

La mediana del riesgo independiente
nivel de HbAlc El andlisis d para la muerte de los
nalisi
. fue de 6,4 (IQR and S o de pacientes con COVID-
Glycosylated Se incluyeron Datos correlacién
. Evaluar el efecto , 5,8-7,2%) y , , 19. En tercer lugar,
hemoglobin i un total de demogréficos, . X . revelé que habia
) ted del nivel alto de 132 pacient historial Los niveles elevados hubo diferencias lacid después de 3 afios de
is associate acientes istorial na correlacién
o . HbA1lc sobre la 68 : b i . de HbAlc se asocian | significativas ;1 2 Clo ¢ a? © seguimiento de los
with systemic ombres, médico, signos ineal negativa
. v . mortalidad y la . ) g con una mayor tasa de | entre los 5 pacientes con SRAS,
inflammation, | | ., 64 mujeres) y y sintomas de . entre Sa02 y
inflamacién en L Casoy mortalidad (27,7%) grupos con k Yang et al., encontraron
hypercoagu- . se dividieron COVID-19, | 2020 . HbAlc, mientras
lability and pacientes con en tres grupos control $202. nivel y con una respuesta respecto a varios e habia una que la glucosa en sangre
T ¢ COVID-19 con i 8 de f o proinflamatoria pardmetros, g lacién lincal en ayunas, la glucosa
rognosis o segdin su e ferritina, correlacién linea
EOgVID 19 metabolismo & do d PCR. VSG en pacientes con incluidos los L. : en sangre posprandial
- estado de s , itiva entr
. W anormal de la | fbring COVID-19 niveles de SaO2, p?S ) vade p e‘c'os y los niveles de insulina
patients (Wang, glucosa en rinégeno, . niveles de ferritina
B | . fe s del de SARS
2020)° glucosa. sangre. - erritina sérica, sérica, PCR, Fbg el grupo de y
PCR, VSG, sus hermanos sanos

que no tenfan SARS
eran similares, lo que
sugiere que el dafio a los
islotes y la resistencia a
la insulina relacionados
con el SARS-CoV son
de corta duracién.

De manera similar,
también es incierto si
el aumento en el nivel
de HBAIc en pacientes
con COVID-19 es
transitorio debido

al corto tiempo de
observacién; por lo
tanto, se requieren mds

investigaciones.
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Titulo

Objetivos

Poblacién

Disefio

Variables

Ano

Hallazgo 1

Hallazgo

Hallazgo 3

Limitaciones

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

Identificar las
caracteristicas
clinico-
patoldgicas, el
manejo y los
resultados de
los pacientes
diagnosticados

con COVID-19.

10 pacientes
(8 hombres,
2 mujeres)
con ECF e
infeccién por

COVID-19.

Descriptivo

Fiebre, tos,
disnea,
hipoxia,
LDH (UL /1)),
ferritina
(meg /1),
dimero D
(ng / ml),
troponina,
linfocitos
(9109/1),
creatinina
(Imol /1), ALT
L/

2020

En pacientes
hospitalizados con

anemia de células

falciformes e infeccién

por COVID-19, se

sugiere tromboprilaxis.

Un paciente
tenfa nefropatia
drepanocitica
grave y, como
resultado,
enfermedad
renal crénica

en estadio I1I
(ERC). Para los
ocho restantes, no
hubo evidencia
de dafio en

los érganos
terminales,

pero seis
sufrieron crisis
vasooclusivas
(Cov)
recurrentes.
Cinco pacientes
estaban en un
programa de
transfusion
regular, y dos
tenfan evidencia
de sobrecarga de
hierro moderada

/ severa

Ningin paciente
desarrollé

coagulopatfa o

trombocitopenia.

Numero limitado de

pacientes observados.

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

Describe el
vinculo entre la
hemoglobina y
la partenogénesis

de COVID-19.

No se aplica

Revision

narrativa

No se aplica

2020

La mayoria de

los pacientes que
progresan a la forma
grave de COVID-19
presentan hipoxia
con una mecinica
pulmonar bien
conservada, pero una

imagen similar al

ARDS en las imédgenes

de térax.

Las proteinas

que se unen a la
porfirina podrfan
atacar la cadena
1-beta de la
hemoglobina para
disociar el hierro
y formar porfirina
(la hemoglobina
se compone

de hemo y
globina; hemo
estd compuesto
de hierro y
porfirina).

Sesgo de revisién

narrativa.
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narrativa

A narrative cién. Basado

Titulo Objetivos Poblacién Disefio Variables Afio Hallazgo 1 Hallazg Hallazgo 3 Limitaciones
La accién de
la hepcidina,
. SARSCoV-2,
Proporcione ,
L, podria aumentar
una descripcién
notablemente
general .
. la ferritina
complementaria .
. circulante y
de la literatura K
L, tisular (afectando
cientifica
Se ha descubierto principalmente al
actualmente COVID 19 hicado, el b
ue tiene igado, el bazo,
disponible q L EI CD 147 & , ,
muchas caracteristicas ., la médula ésea
sobre COVID- d d también se puede | dsculos)
ue pueden ayudar os musculos),
COVID-19: 19, mds alld quep ,y K considerar un yl .
con su patogénesis al tiempo
hemoglobin, de la visién l? 5 . punto de entrada . P
. . en las células. Tiene . que induce la
iron, and convencional . . en los eritrocitos .

. i una actividad similar , deficiencia de
hypoxia beyond | de neumonia e ., L en la médula . . .
. ; . . X Revisién . a la de la hepcidina L. hierro sérico Sesgo de revision
inflammation. | inmunoinflama- | No se aplica No se aplica 2020 ésea, junto con

que puede resultar y la falta de narrativa

el CD26 (DPP4)

en una deficiencia hemoglobina,

review. en algunos . que también
del metabolismo como
(Cavezzi, mecanismos X interactda con la i
2020)7 i del hierro, todo , . consecuencia. La
) patolégicos i proteina del pico K . R
esto conduce a . hiperferritinemia
desregulados, . covid y afecta la
un compromiso . . da lugar a
due pertenccen del transporte de eritropoyests. ferroptosis.
al metabolismo o o
del hierro y la eritrocitos. COTI alt'o estrés
hemoglobina oxidativo y
. 8 . Y lipoperoxidacién,
la hipoxemia, y
aumentando
en las posibles el )
) nalmente la
terapias . )
relacionadas. mltofag{a con
apoptosis /
necrosis celular
acelerada.
Discusién Las globinas son proteinas esféricas en forma de
globo que son cruciales para el transporte correcto
Hemoglobina de oxigeno a través del torrente sanguineo. Estdn

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 dtomo de hierro en el centro. La
protoporfirina 1x comprende cuatro anillos de pirrol
denominados A, E, O y D en el sentido de las agujas
del reloj, unidos entre si por enlaces de metileno®.
Este anillo confiere a la hemoglobina su caracteris-
tico color rojizo” '°. El 4tomo de hierro se encuentra
en estado ferroso (Fe*) que se une al oxigeno (O,),
una vez unido, el hierro se oxida al estado férrico
(Fe’); puede coordinar seis enlaces, que permiten la
retencion del anillo de protoporfirina x y facilitan los

cambios conformacionales cuando O, se une'"".

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)'°.
Segtin la composicién o los cambios estructurales
de estas hélices, las globinas se designan con letras
griegas (a, B, v, 8, ¢, £...); si hay mds de un tipo de
globina dentro de una molécula de hemoglobina, se
agrega un subindice numérico después del simbolo
(al). Existen diferentes tipos de hemoglobinas,
cada una con pequenas variaciones estructurales
que dan como resultado propiedades distintivas.

La combinacién de globinas da como resultado la
gran variedad de hemoglobinas que se conocen hoy
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en dia, algunas relacionadas con patologfas o condi-
ciones especiales'® 17> 18
bina S, presente en la anemia de células falciformes,
se caracteriza por la sustitucién de un residuo de
glutamato por un residuo de valina hidréfobo'
0. Relevante para este caso, la hemoglobina adulta
(22f2) es el subtipo mds comdn en humanos,

constituyendo mds del 97 % en la sangre. Por lo

. Por ejemplo, la hemoglo-

tanto, es muy conveniente utilizar este modelo para
comprender la estructura y la fisiologia subyacente.
La variante a2p32 estd compuesta por dos cadenas
alfa (141 aa) y dos cadenas beta (146 aa) a las que
se anade el compuesto metdlico conocido, hemo.
Juntas, estas estructuras constituyen la hemoglo-
bina metaloproteica.'> 131> 2123

SARS-CoV-2

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

en esta revisién.2+2¢

Las proteinas codificadas tienen funciones especi-
ficas durante todas las etapas del ciclo de vida viral y
la patogénesis. Las no estructurales tienen funciones
enzimdticas durante el procesamiento del genoma:
Nspl es un supresor de la inmunidad del huésped,
nsp3 es una proteasa similar a la papaina, al igual
que nsp5, que es una proteasa similar a 3¢, nsp7 y

nsp8 forman la primasa, nsp9 tiene unién de ARN /
ADN actividad, nsp12 esla ADN polimerasa depen-
diente de ARN, nsp13 es la helicasa y nsp14 y nsp15
son una exonucleasa 3’-5 ‘y una endoribonucleasa,
%27 Por otro lado, las proteinas
estructurales contienen y protegen el genoma viral
para su transporte a su préximo destino al interac-
tuar con macromoléculas del hospedador. Primero,
la proteina N es esencial para el procesamiento del
ARN viral, permite la unién del genoma viral para
evitar la degradacién.”® En cuanto a la proteina M,
apoya la fusién virién / célula huésped y la forma-
cién del virién al interactuar con orgdnulos como
el aparato de Golgi y el reticulo endopldsmico.
La proteina E ayuda en el ensamblaje del virién, la
gemacién y la formacién de la envoltura durante
la replicacién, y también tiene actividad de canal
i6nico cuando se encuentra como una proteina trans-

membrana para regular el potencial de membrana
29, 30

respectivamente.

mediante el control del flujo de iones.

Ademis, las proteinas S son responsables del “efecto
corona” del coronavirus. Forman homotrimeros con
un extremo N que encierra tres cabezas de unién
al receptor (S1) en la parte superior de un tallo del
extremo C (S2) que se adhiere a la membrana viral
y las proteinas de la matriz. S1 tiene un dominio de
unién al receptor (RBD) que reconoce la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2). El RBD
tiene dos conformaciones, estado erguido o estado
activado donde la proteina S tiene la mayor proba-
bilidad de interactuar con su receptor, y estado de
reposo cuando la interaccién del huésped es menos
probable, lo que otorga un método eficiente de
evasion inmune. Para interactuar con su receptor
y fusionarse con la membrana celular, la proteina
S debe estar en estado erguido. Para causar este
cambio estructural se necesita la activacién proteo-
litica por proteasas del huésped como la proteasa
transmembrana, serina 2 (TMPRSS2) y catepsinas
lisosomales en el sitio S1/52. EI SARS-CoV-2
contiene una proproteina convertasa (PPC) en el
sitio S1 / S2 que se usa para la auto activacién,
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pero este proceso estd mediado principalmente por

enzimas proteoliticas del huésped.”?!

Interaccién Hemoglobina-SARS-CoV-2

Al abordar la evidencia actual de interaccién
COVID-hemoglobina, muchas referencias esta-
blecen una relacién 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 anos que mostré una recuperacién impresio-
nante a pesar de su edad después de la administra-
cién de eritropoyetina (EPO), una hormona que
aumenta la produccién de glébulos rojos endgenos
(RBC) (y la produccién de hemoglobina concomi-
tantemente), disminucién de la respuesta inflama-
toria y la apoptosis en los pulmones®. Otro informe
de caso describe a una mujer de 55 afios 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 condicién. Como
resultado de esto, los autores plantearon la hipétesis
de que esto se debia a la supresién de la eritropo-
yesis.”® Estos hallazgos concuerdan con las observa-
ciones que describen niveles bajos de hemoglobina“
y anemia normocitica combinada con una reac-
cién leucoeritrobldstica’*; ambos en pacientes con
COVID-19. El andlisis de estos casos identifica un
eslabén perdido entre el SARS-CoV-2 y la hemog-
lobina, pero hay mds que agregar a tal afirmacién.
Resultados recientes en modelos de homologia
molecular evaltian la posibilidad de que COVID-19
ataque la cadena de la 1-beta globina, capturando
la porfirina mediante proteinas estructurales y no
estructurales para disociarla del hierro. Esta altera-
cién metabdlica puede conducir a la acumulacién de
hierro libre, lo que da como resultado una proteina
C reactiva (PCR) elevada, marcador inflamatorio,
dejando la porfirina disponible para el virus. Hay

muchas teorfas que proponen posibles mecanismos
por los cuales el SARS-CoV-2 ataca la hemoglobina.
Este se une a través de la proteina S a los receptores
ACE2 expresados en las células plasmdticas, sintetiza
proteinas virales como parte de la replicacién viral.
Las proteinas como nsp16-nsp10 (orflab) ORF3 y
ORF10 se secretan junto con anticuerpos, aumen-
tando la disponibilidad de hemoglobina extracelular
presente debido a la hemdlisis.

El virus también podria ingresar a los glébulos
rojos mediante una interaccién entre su proteina
S-CD147 con la membrana del eritrocito, obte-
niendo acceso a la hemoglobina intracelular; una vez
disponible, el SARS-CoV-2 podria atacar la oxihe-
moglobina y la desoxihemoglobina de manera dife-
rente. La oxihemoglobina es atacada primero por
orflab que se acopla en la cadena o, luego del ataque
de ORF3 y ORF10 en la cadena 8. La desoxihe-
moglobina es atacada por orflab en la cadena £ y
posteriormente OFR3 y ORF10 atacan la misma
cadena 8. Como resultado, la capacidad de trans-
porte de oxigeno de la hemoglobina disminuye
y la desoxihemoglobina es menos capaz de trans-
portar diéxido de carbono y glucosa, lo que afecta
el control glucémico de los pacientes diabéticos.
Los desequilibrios previos conducen a un exceso de
inflamacién, resultando en dificultad respiratoria y
dafo orgdnico'. A pesar de esto, el Departamento
de Hematologfa de la Universidad de Cambridge
encontré que no se ha proporcionado evidencia
experimental para confirmar la asociacién entre las
proteinas SARS-CoV-2 y la cadena 1-beta globina
de la hemoglobina. Ademis, sugieren que el andlisis
de la bisqueda de dominios funcionales comunes
carece de un defecto conceptual en cémo es juzgada
laimportancia de los hallazgos. De manera similar, al
evaluar los resultados de la bisqueda de motivos de
secuencia y el modelado molecular de las proteinas
del SARS-CoV-2 con hemoglobina, la interaccién
carece de significancia estadistica.”
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Aparte de la estructura y las interacciones de la
hemoglobina, los distintos tipos de hemoglobina
pueden alterar el prondstico y el tratamiento de
un paciente. Un ensayo comparé sujetos diabé-
ticos con niveles variables de HbAlc, asigndndolos
en distintos grupos dependiendo de la medida de
marcadores inflamatorios (ferritina, PCR, interleu-
cinas, TNFe, ESR, LDH, fibrinégeno); mostrando
que los casos con HbAlc mds baja tenfan menos
mortalidad y gravedad de la enfermedad.’ Por otro
lado, una alteracién en la estructura de la hemoglo-
bina, como la anemia de células falciformes, predis-
pondria a los pacientes a disfunciones del bazo y
vasculopatia, convirtiéndose los individuos infec-
tados con COVID-19 en un grupo de alto riesgo™.
Dichos sujetos son propensos a resultados inde-
seables debido a una infeccién concomitante por
COVID-19, que conduce a una mayor frecuencia

de crisis vasooclusivas®.

Otro punto de relacién crucial entre este nuevo virus
y los sujetos infectados es el grupo de antigenos ABO.
Esta afirmacién también se estudid en el pasado con
respecto a su predecesor, SARS-CoV-1 y sus asocia-
ciones con el grupo ABO?Y. La evidencia destaca la
correlacién entre el SARS-CoV-2 y los grupos sangui-
neos, sugiriendo que el grupo sanguineo A es el de
mayor riesgo de infeccién y el grupo sanguineo O el
mds bajo, considerdndolo un factor protector. Esta
premisa surgid 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 sanguineos
y la mortalidad por SARS-CoV-2.3%4 Tal afirmacién
es cierta cuando los pacientes son Rh + 1.%* El meca-
nismo propuesto actual implica que los grupos O y B,
que producen anticuerpos anti-A, bloquean la inte-
raccién entre ACE2 y la proteina S de SARS-CoV *..
En el estudio realizado por Zhao et al., descubrieron
que la concentracién de anticuerpos IgM anti-A del
grupo sanguineo B era significativamente mayor en

comparacién con el anticuerpo IgG anti-A del grupo
sanguineo O. Dado que ambos isotipos de anti-
cuerpos anti-A son diferentes y menos pacientes del
grupo sanguineo O se estdn infectando, la conclu-
sidon es que la IgG anti-A del grupo O debe consi-
derarse mds protectora que la IgM anti-A. >

Hasta ahora, el acervo de informacién sobre la inte-
raccién hemoglobina-COVID es enorme, pero para
obtener conclusiones reales en la toma de decisiones
es necesario realizar mds estudios experimentales que
prueben la validez de tales premisas. El andlisis mole-
cular adecuado utilizando modelos in vitro o in vivo
tiene mds potencial para generar interacciones mole-
culares precisas para continuar desentranando los
misterios actuales sobre cémo la hemoglobina parti-
cipa en la patogénesis de COVID-19. Alentamos el
escrutinio critico de como las variantes de hemog-
lobina puedan afectar la forma en que se desarrolla
y progresa la infeccién, como la HbAlc, relacio-
nada con el aumento del estado inflamatorio de los
pacientes, especialmente los diabéticos; tal condi-
cién puede requerir un protocolo de tratamiento
diferente. Las hemoglobinopatias como la talasemia
y la anemia de células falciformes son una poblacién
de pacientes especial que permanece sin explorar y
cuyo estudio tiene el potencial de establecer limites
bien definidos al abordar la morbilidad, la morta-
lidad, la atencién clinica y la gravedad de la infeccién
por COVID-19 concomitante a su enfermedad.

Conclusién

El SARS-CoV-2 infecta las células huésped a través
de ACE2 para causar COVID-19, produciendo asi
multiples efectos sistémicos. Este rasgo pleiotrépico
anima a la comunidad cientifica a investigar dife-
rentes asociaciones fisiopatoldgicas potenciales del
virus. Esta revisién narrativa presenta, con base en
la literatura, las posibles interacciones entre el virus
y los componentes estructurales de los glébulos rojos

Cienciay Salud 2021; 5(3, septiembre-diciembre): 37-48 e Articulo original | 45



Helio Manuel Grullén Rodriguez, Yasmin Céspedes Batista, Lisnaldy Ramirez Osoria, Enmanuel Rosario Diaz

y Anthony José Gutiérrez Martinez

(hemoglobina, grupo ABO). Aunque los meca-

nismos especificos atin son inciertos, las asociaciones

descritas pueden explicar algunas manifestaciones
clinicas de los pacientes con COVID-19. Las infe-
rencias proporcionadas en esta revisién pueden
inducir hipétesis clinicas y ensayos mds sélidos para

corroborar o refutar las asociaciones presentadas.
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