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Capítulo 21

Disfunción endotelial y COVID-19
Rocío Nayeli Sánchez Santillán, Brian Giovanni Carrera 
de la Cruz, Alejandra Vanessa Ríos Pereda, Arturo Orea 
Tejeda, Juan Carlos Márquez Cordero

Es como una maldición
este tiempo sin tu amor, cómo te extraño

y cómo sangra la herida 
y se me acaba la vida, ya no lo aguanto.

Francisco Céspedes

Resumen

En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei, en China, fue identificado otro virus 
de la familia Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2 por la Organización Mundial de la 
Salud y causante de la enfermedad llamada COVID-19. Este virus actúa de forma similar 
al SARS-CoV (Severe acute respiratory syndrome coronavirus) y al MERS-CoV (Middle East 
respiratory syndrome coronavirus), afectando sobre todo al sistema respiratorio con fiebre, 
tos, fatiga y mialgias como síntomas principales. 

Entre las manifestaciones encontradas en pacientes infectados con SARS-CoV-2 destacan 
la hipercoagulabilidad, la coagulopatía asociada a COVID-19 y la coagulación intravascu-
lar diseminada. La sobreproducción de moléculas protectoras y de defensa como las cito-
cinas IL-1α, IL-1β, IL-6 y TNFα pueden perturbar la homeostasis del endotelio en diferentes 
órganos, desencadenando procesos patológicos y, en este caso, contribuyendo a la tormen-
ta de citocinas observada con el SARS-CoV-2. También se han asociado valores elevados 
en marcadores de disfunción endotelial que, a su vez, se han relacionado con desenlaces 
como complicaciones y muerte en pacientes infectados por el SARS-CoV-2.

Introducción

En diciembre de 2019, en Wuhan, provincia de Hubei, en China, fue identificado un virus de la 
familia Coronaviridae, al presentarse una serie de casos de una nueva neumonía producida 
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por coronavirus. El 9 de enero de 2020, tras haber descartado la neumonía por influenza 
estacional, aviar, adenovirus, SARS-CoV y MERS, se confirmó la causa de esas neumonías: la 
enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19), y la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
denominó al virus SARS-CoV-2. Existen siete miembros de la familia del coronavirus, de los 
cuales tres son responsables de enfermedades graves y muertes: MERS-CoV, SARS-CoV y 
SARS-CoV-2.1-4 

En 2002 y 2012, respectivamente, los virus MERS-CoV y SARS-CoV fueron responsables de 
pandemias de gran magnitud; la ocasionada en diciembre de 2019 por SARS-CoV-2 tuvo su 
origen en un mercado de mariscos de Wuhan, infectando a 2,761 personas y causando la 
muerte de 89. Después se detectaron 33 personas en 10 países diferentes y para junio de 
2022, se habían contabilizado 527’211,631 casos a nivel mundial, con un saldo de 6’289,371 
fallecimientos.5,6

Fisiopatología

El virus actúa de forma similar al SARS-CoV y al MERS-CoV, afectando sobre todo al aparato 
respiratorio con síntomas como fiebre, tos, fatiga y mialgias.4,6 La enfermedad puede ser 
desde asintomática, hasta una neumonía severa con falla multiorgánica, ocasionando la 
muerte. Se ha asociado un peor pronóstico en aquellos pacientes con comorbilidad (dia-
betes, hipertensión y enfermedad cardiaca con razón de momios [RR] de 2.85, 3.05 y 21.40, 
respectivamente), en comparación con aquellos sin comorbilidad7 y la mortalidad oscila de 
2 a 14% de acuerdo con la región; en México se encuentra actualmente en 12.5% y la falla 
orgánica y coagulopatía se han asociado a mayor mortalidad.5,8

Estructura del virus
Los coronavirus están compuestos por cuatro proteínas estructurales (Figura 1):

• Nucleocápside (N). Forma una cápside estructural para acomodar al genoma, alrede-
dor de ella se encuentra una envoltura formada por lípidos que contiene:

◊	Spike (S)
◊	Envoltura (E)
◊	Membrana (M)

Las proteínas M y E se requieren para la unión del virus con la célula, mientras que la fun-
ción de S es permitir su entrada a la célula y el reconocimiento del huésped.

EL primer paso es la unión del virus con los receptores de la enzima convertidora de angioten-
sina 2 (ACE2) mediante la proteína S y su invasión se da por proteasas del hospedador (tripsina, 
catepsina, furina, TMPRSS2), con la posterior liberación del RNA viral para continuar con la 
replicación viral de la poliprotieina pp1a y pp1ab y posterior a proteínas no estructurales. En el 
siguiente paso se realiza la transcripción del virus, produciendo una serie de mRNA subgenó-
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micos y conversión a las proteínas S, E, N y M. Tanto las proteínas virales como el genoma RNA 
se unen en viriones en el retículo endoplásmico y en el aparato de Golgi, con la creación de un 
compartimiento intermediario para ser liberado mediante vesículas.

Tras la replicación viral, se produce la piropoptosis, comenzando el daño celular. Así, las 
células endoteliales, las epiteliales y los macrófagos alveolares comienzan a generar cito-
cinas y quimiocinas proinflamatorias (IL-6)9 y proteína inflamatoria de macrófagos 1α (MIP 
1α, MIP1β y MCP1), lo que atrae a monocitos, macrófagos y células T al sitio de infección; a 
su vez, estas producen más inflamación al agregar interferón gama por las células T y esta-
blecer un ciclo de retroalimentación. Cuando no existe una vía de producción de anticuer-
pos, ocurre una tormenta de citocinas y daño pulmonar que genera daño multiorgánico. 

La afectación de diferentes órganos se debe a la distribución de receptores ACE2 encon-
trados en diversos órganos, como estómago, intestino delgado, pulmón, túbulos renales, 
hígado, parótidas, glándulas adrenales, glándulas salivales, entre otros.10

Una de las hipótesis con respecto al espectro de la enfermedad incluye el hecho de la 
expresión de los receptores en el individuo, mientras que en varios estudios se encontró 
disminución de los receptores ACE2 ligados al cromosoma X y, por ende, mayor expresión 
de la enfermedad en hombres que en mujeres.11

Figura 1. Estructura del virus SARS-CoV-2, causante de la COVID-19.
Fuente: elaborada con información de Li, 2016.9 Imagen tomada y modificada de <https://www.manuel-
bortoletti.com/copia-di-les-echos-the-bees-buzz-1>.
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Coagulopatías y COVID-19
Entre las manifestaciones encontradas en pacientes infectados con SARS-CoV-2, destacan 
la hipercoagulabilidad, la coagulopatía asociada a COVID-19 (CAC) y la coagulación intra-
vascular diseminada, condiciones asociadas con la severidad de la enfermedad y riesgo 
de muerte.12,13 Estudios retrospectivos demuestran que los pacientes con SARS-CoV-2 de-
sarrollan una importante hipercoagulabilidad. Uno de los primeros estudios en los que se 
observó asociación entre la gravedad del SARS-CoV-2 y coagulopatía fue el de Wu y colabo-
radores,12 quienes al evaluar 201 pacientes encontraron una asociación para el desarrollo 
y la evolución del Síndrome respiratorio agudo (SIRA) a muerte en aquellos pacientes con 
alteraciones en la coagulación (lactato deshidrogenasa HR 1.61, IC 95%: 1.44-1.79, y HR 
1.30, IC 95%: 1.11-1.52, respectivamente, y dímero D HR 1.03 IC 95%: 1.02-1.04 y 1.02, IC 95%: 
1.01-1.04, respectivamente).14-17

En la cohorte de 183 pacientes infectados por SARS-CoV-2, estudiada por Tang y colabo-
radores, se observó una mortalidad de 11.5%. En 71% de los pacientes se encontró que el 
dímero D estaba elevado, mostrando datos de coagulación vascular diseminada.18 

Orea y colaboradores, a su vez, estudiaron a los primeros pacientes ingresados en el Insti-
tuto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosío (INER). Se evaluó un total de 72 
pacientes con una edad media de 51.3±1.7 años; 43% tenía diabetes y 23.6% hipertensión 
arterial. Se encontró una elevación en los marcadores inflamatorios (dímero D, 1.13 μg/ml, 
PCR 10.5 mg/dl). Se observó diferencia en los parámetros proinflamatorios en aquellos pa-
cientes que ameritaron ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en comparación 
con los hospitalizados (dímero D 1.7 μg/ml vs. 0.6 μg/ml, p<0.001, CPK elevado 40.7% vs. 
13.5%, p=0.013, respectivamente).19

Fisiopatología del endotelio en COVID-19
La sobreproducción de moléculas protectoras y de defensa como las citocinas IL-1α, IL-1β, IL-6 y 
TNFα pueden perturbar la homeostasis del endotelio en diferentes órganos, desencadenando 
procesos patológicos y, en este caso, contribuyendo a la tormenta de citocinas observada con 
el virus SARS-CoV-2. La disfunción endotelial puede causar una menor expresión de molécu-
las vasodilatadoras y antitrombóticas; esta lesión endotelial severa es una de las condiciones 
asociadas con el virus SARS-CoV-2 intracelular y las membranas de las células endoteliales 
alteradas, como en los pulmones de pacientes con COVID-19 con vasculopatía generalizada, 
trombosis con microangiopatía y oclusión de capilares alveolares.19,20 

En la Figura 2 se muestra la entrada del virus al alveolo pulmonar con la activación del proceso 
de inflamación, la entrada de neutrófilos al alveolo, las trampas extracelulares de neutrófilos y 
la formación de trombo; por su parte, el endotelio activado por la IL-1β y el factor de necrosis 
tumoral-α inician la coagulación, expresando P-selectina, factor de von Willebrand y fibrinóge-
no, a los que se unen las plaquetas. A su vez, las células endoteliales liberan citocinas tróficas, 
aumentando la producción de plaquetas que liberan el factor de crecimiento endotelial vascu-
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lar (VEGF), que actúa en las células endoteliales para aumentar la expresión del factor tisular, el 
activador principal de la cascada de coagulación, que también se expresa por pericitos activa-
dos. En respuesta, el organismo desarrolla mecanismos de compensación para disolver los coá-
gulos ricos en fibrina, lo que explica los elevados fragmentos de degradación de fibrina (dímero 
D) encontrados en la circulación, dato de mal pronóstico en pacientes con COVID-19.13,21,22

El daño a la barrera endotelial contribuye a la acumulación de proteínas y líquido en el 
espacio alveolar y a una pobre oxigenación. La IL-1 estimula la reducción de VE-Caderina, 
principal regulador de la función como barrera del endotelio. Aunado a esto, el desbalance 
en las funciones protrombóticas/antitrombóticas del endotelio contribuyen a la trombosis 
in situ en la vasculatura pulmonar.23,24

Las alteraciones en el balance endotelial trombótico/fibrinolítico produce trombos no sólo en 
la circulación pulmonar, también en los vasos periféricos y arterias cerebrales, esto se ha visto 

Figura 2. Izquierda: en el pulmón sin daño, el flujo de sangre es regular y la oxigenación 
adecuada. Derecha: la infección por COVID-19 causa una intensa reacción inflamatoria. El 
daño a los tejidos pulmonares es inducido por una activación descontrolada de linfocitos y, 
probablemente, también de neutrófilos. El aumento de la producción pulmonar de plaquetas 
también se involucra en el proceso de defensa. En el pulmón dañado, la virulencia de la CO-
VID-19, junto con la reacción inflamatoria, causa microtrombos pulmonares, daño endotelial 
y fuga vascular. El huésped intenta controlar la formación de trombos mediante una vigorosa 
fibrinolisis porque el pulmón tiene una gran capacidad fibrinolítica. Los fragmentos degra-
dados de fibrina (dímero D) llegan al torrente sanguíneo y son detectados en las muestras 
de sangre.
Fuente: imagen tomada y modificada de Iba et al., 2020.22  
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en pacientes jóvenes y en “dedos COVID” con manifestaciones cutáneas inflamatorias en par-
ches, lo cual probablemente representa disfunción a nivel microvascular e isquemia.19,25  

La IL-6 desempeña un papel importante al inhibir la función del óxido nítrico sintetasa 
endotelial (eONS) y al inducir la expresión del factor tisular en las células mononucleares, 
lo que posteriormente inicia la activación de la coagulación y la generación de trombina. 
Probablemente, estos mecanismos de activación del endotelio contribuyan a la trombosis 
microvascular pulmonar y al depósito de fibrina bronco-alveolar (sello distintivo del SIRA), 
así como a las complicaciones tromboembólicas con la consiguiente liberación masiva del 
factor de von Willebrand (vWF) y activadores plasminógenos en pacientes con COVID-19 
(Figura 3).25-27 

Diversos trabajos han estudiado las vías de activación del endotelio celular. Por ejemplo, 
Philippe y colaboradores realizaron una curva ROC en 208 pacientes hospitalizados por 
COVID-19 para investigar los puntos de corte que permitieran predecir la mortalidad hospi-
talaria con el objeto de conocer la asociación entre esta y la función endotelial medida por 

Figura 3. Activación del endotelio y su efecto sobre la vía de la coagulación. Al ingresar el virus a las 
células endoteliales (CE) se genera la activación del complemento que, a su vez, libera citocinas proinfla-
matorias y recluta células fagocíticas. La liberación de las citocinas promueve la activación y liberación de 
selectinas (E-selectina, P-selectina) e integrinas (ICAM, VCAM); el reclutamiento de neutrófilos y monocitos 
causa daño al endotelio mediante la liberación de especies reactivas de oxígeno (ROS), producción de 
NET (tissue factor and neutrophil extracellular traps), degradación de la matriz celular y liberación de más 
citocinas proinflamatorias. Estos factores provocan daño celular, degradación de la matriz extracelular, 
activación de la coagulación, vasoconstricción, trombosis y vasculitis.
Fuente: imagen tomada y modificada de Barbosa et al., 2021.27
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biomarcadores, entre ellos el vWF. El multímero del vWF de alto peso molecular (HMWM) 
fue significativamente más alto en los pacientes en estado crítico (1.18 IQR 0.86-1.09) en 
comparación con aquellos no críticos (0.96, IQR 1.04-1.39, p<0.001), respectivamente.28 

Sabioni y colaboradores evaluaron la función dependiente del endotelio mediante láser 
Doppler en pacientes con COVID-19, clasificando a 25% como severo. También cuantifica-
ron quimiocinas y citocinas proinflamatorias. Los autores encontraron una reducción de la 
respuesta vasodilatadora en pacientes con COVID-19 moderado y severo y, en estos últi-
mos, los niveles de quimiocinas y citocinas (IL-1α, IL-2Rα, IL-5, IL-6, IL15 e IL17) se encontra-
ron elevados.29

En Italia, Falcinelli y colaboradores estudiaron el papel que desempeña el endotelio en 
las complicaciones trombóticas. Compararon 56 pacientes con COVID-19 vs. 36 controles, 
detectando 31 pacientes que requirieron hospitalización. De ellos, seis presentaron embo-
lias pulmonares, cuatro trombosis venosas y uno en la vena cava). Encontraron valores más 
altos de células endoteliales y extracelulares CEC y EEV (21.5±2.2 vs. 8.1±1.4/μl, p<0.01 y 
286.5±38 vs. 127.6±21/μl, p<0.05, respectivamente) en pacientes con trombosis y las mo-
léculas de adhesión intercelular (sICAM) se encontraron mucho más elevados en aquellos 
pacientes en ICU. El dímero D, vWF e sICAM fueron mayores en pacientes que desarrollaron 
tromboembolismo venoso.30 

Cheryl y colaboradores asociaron la COVID-19 con hiperviscosidad. En una serie de 15 pa-
cientes con diagnóstico de neumonía por COVID-19 provenientes de la UCI se observó que 
en todos se excedía la viscosidad del plasma en 95% y esta se correlacionó con la escala 
SOFA (sequential organic failure assesment). Así mismo, la hiperviscosidad no sólo se rela-
cionó con trombosis, también con daño y disfunción endotelial.22,25  

Por otro lado, el daño celular se da tanto a nivel macrovascular como microvascular. En este 
último hay participación de los NET como una reserva de fibrina adicional a la acumulación 
de plaquetas. Por su parte, el vWF, en estudios ex vivo, se ha visto una interacción con el DNA 
extracelular, lo que conlleva un posible nexo entre los NET y la interacción plaquetaria. 

Durante 2020, en el Departamento de Cardiología del INER, Orea y colaboradores evalua-
ron la función endotelial medida por los biomarcadores vFW, metilglioxal (MGO), endoteli-
na-1, E-selectina y mieloperoxidasa (MPO) de 165 pacientes, con una media de edad de 57± 
12.6 años; 71.5% eran hombres. La media de estancia hospitalaria fue de 33 días con un mí-
nimo de dos días y un máximo de 90; 81.2% de los pacientes requirió intubación orotraqueal 
al ingresar a urgencias. Al finalizar el estudio, se contabilizó una mortalidad de 18.5%. 

Los pacientes fueron divididos en cuanto a los fallecimientos, con un total de 12% (20) de fa-
llecimientos en la muestra evaluada. Al evaluar la función endotelial por medio del vFW se 
encontró que aquellos que fallecieron tuvieron valores de vWF de 5414.6±1806 vs. 4795±1755, 
p=0.143, comparado con los sobrevivientes. Al evaluarla por medio de la endotelina-1 ajustada 
por proteína, se observaron valores más altos comparados con los sobrevivientes: 0.11 vs. 0.07 
pg/mg de proteína (0.09-0.21 vs. 0.04-0.14, respectivamente, p=0.018). Con respecto a la E-selec-
tina, los valores fueron de 1.3 vs. 0.99 ng/ml de proteína (0.98-1.80 vs. 0.77-1.2, p=0.008) en falle-
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cidos vs. sobrevivientes, respectivamente. Por último, los valores de malondialdehído fueron de 
0.53 vs. 0.34 (0.26-0.53 vs. 0.09-0.51, p=0.029) en fallecidos vs. sobrevivientes, respectivamente. 
Estos valores muestran un incremento de los valores en los biomarcadores de disfunción endo-
telial en aquellos pacientes que fallecieron comparado con los sobrevivientes. 

El endotelio vascular se activa en diferentes enfermedades, entre ellas sepsis, diabetes 
mellitus, insuficiencia renal, aterosclerosis, hipertensión arterial sistémica e insuficiencia 
cardiaca. Cada una de estas enfermedades activa el endotelio mediante diferentes vías; en 
la aterosclerosis se activa el sistema de Especies Reactivas de Oxígeno (ROS), seguido de la 
endotelina 1. En la insuficiencia cardiaca disminuye el óxido nítrico (ON) en la vasculatura 
coronaria y genera una vasodilatación vascular disminuida. En la hipertensión, igualmente, 
la disfunción endotelial se expresa con incremento en la producción de ROS y disminución 
en la expresión de ON.30-32

Conclusiones

En pacientes con COVID-19 se ha observado una disfunción endotelial activada en diferen-
tes vías y cada uno de los marcadores se ha asociado con mal pronóstico para mortalidad, 
ingreso a UCI y gravedad de la enfermedad. 

La COVID-19 provoca daño endotelial y causa una liberación masiva de vWF, que puede 
favorecer la trombosis. Esto es facilitado por el proceso inflamatorio y la liberación de 
interleucina 6 en respuesta al virus, lo que a su vez provoca, por parte del paciente, una 
respuesta inmune exagerada y una tormenta de citocinas. La disfunción endotelial, sea cual 
fuere el camino fisiopatogénico, desempeña un papel fundamental en el daño multiorgáni-
co, lo que implica que las estrategias terapéuticas encaminadas a resolverlo y limitarla, tan 
pronto como sea posible, mejoran el pronóstico.

La función endotelial desempeña un papel fundamental en la gravedad de la enfermedad, 
y es un nicho en donde se ha vuelto indispensable explorar diversos tratamientos para pre-
venir complicaciones.
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