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AVISO LEGAL 
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1. Resumen y Palabras Clave/ Abstract and Key Words 
 
1.1 Resumen 

 
A finales del año 2019 se inicia en Wuham, China, un brote de una enfermedad desconocida 
hasta el momento, el SARS-CoV-2. En pocos meses el nuevo tipo de coronavirus se había 
extendido a nivel mundial, contagiando a millones de personas y provocando miles de perdidas 
en vidas humanas y económicas. La enfermedad en un primer momento se relaciono 
únicamente con la afectación a nivel respiratorio, sin embargo, pronto se descubrió que el virus 
tiene una afectación a nivel sistémico importante. Los fenómenos trombóticos y la alteración en 
la coagulación a causa de la infección por SARS-CoV-2 se han relacionado con la inducción de un 
estado disfuncional del endotelio vascular. 
 
Un foco de investigación es, si el virus es realmente capaz de infectar directamente las células 
endoteliales, ya que existen evidencias contradictorias que apoyan y niegan la hipotesis. La 
necesidad de complementar métodos de investigación para detección del virus para poder 
determinar definitivamente la capacidad del COVID-19 de infectar células endoteliales es uno 
de los objetivos de las futuras investigaciones. A pesar de todo ello es innegable que los estados 
graves de la enfermedad se relacionan con la disfunción endotelial, causada por la capacidad de 
alterar la homeostasis vascular. La enfermería tiene un papel importante en la detección y 
abordaje de las complicaciones trombóticas derivadas de la disfunción. 
 

1.2 Palabras clave 
 
Sars-Cov-2; COVID-19; Disfunción endotelial; Trombosis, Enfermería 
 

1.3 Abstract 
 
By the end of 2019, an outbreak of an unknown disease, SARS-CoV-2, began in Wuham, China. 
In few months, the new type of coronavirus had spread worldwide, infecting millions of people 
and causing thousands of losses in human lives and economic resources. The disease was initially 
just related with respiratory affection; however, it was soon discovered that the virus had 
significant systemic involvement. Thrombotic phenomena and altered coagulation due to SARS-
CoV-2 infection have been linked to the induction of a dysfunctional state of the vascular 
endothelium. 
 
One of the research focuses is whether the virus is really capable of directly infecting endothelial 
cells, as there is evidence that support and denies the hypothesis. The need to complement 
researching methods for virus detection in order to definitively determinate the ability of COVID-
19 to infect endothelial cells is one of the objectives of future research. Despite all this, it is 
undeniable that severe diseases states are related to endothelial dysfunction, caused by the 
ability to alter vascular homeostasis. Nursing has an important role in detection and 
management of thrombotic complications derived from the dysfunction. 
 

1.4 Key words 
 
Sars-Cov-2; COVID-19; Endothelial dysfunction Thrombosis; Nursing 
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2. Introducción 
 
La historia del hombre esta estrechamente condicionada por la relación entre los seres humanos 
y las enfermedades infecciosas. Siendo esta relación la causa, en muchas ocasiones, de cambios 
sociales, culturales y demográficos que han definido el curso de la historia.  El momento y 
contexto histórico ha definido el alcance, desarrollo y consecuencias de las epidemias y 
pandemias sufridas, En las circunstancias actuales de globalización, en las que se registra un 
importante aumento del intercambio y movimiento continuo de gente y productos, el desarrollo 
y la forma de afrontar las pandemias adopta un enfoque totalmente diferente, al que se podría 
dar en épocas pasadas. (1) 
 
A finales del año 2019 se comienza a documentar la aparición de casos de neumonía de una 
etiología desconocida en la ciudad de Wuhan, China. No sería hasta enero de 2020 cuando las 
autoridades chinas señalan oficialmente al Covid-19 como el responsable de dicha afectación. 
El virus conocido como SARS-COV-2 pertenece a la familia de los Coronaviridae, del orden de los 
nidovirales, familia de virus observados por primera vez en 1965. El primer brote que se tiene 
registro de la aparición de la nueva forma de coronavirus conocido como SARS (Severe acute 
respiratory syndrome) fue entre finales de 2002 e inicios de 2003, también en china, y a 
diferencia de la variante de 2019, tuvo menor impacto. (2)(3) 
 
Previamente a la aparición de la variante SARS del coronavirus se creía que esta familia de virus 
únicamente provocaban una leve infección respiratoria, demostrándose que entre el 15% y el  
30% de las infecciones del tracto respiratorio estaban provocadas por esta familia de virus, 
incluso asociándose con laringotraequeitis aguda (4). No fue hasta la pandemia de SARS de 
2002-2003 que se valoraría el alcance real de la enfermedad. (2) 
 
Esta familia de virus tiene cuadro géneros distintos, el SARS-CoV-2 pertenece al grupo de los 
betacoranorivus (β-CoVs), grupo que se caracteriza por infectar principalmente al sistema 
nervioso central, respiratorio, cardiovascular y gastrointestinal de mamíferos, y por ente, de 
humanos. (3)(2) 
 
Recientemente se demostró que la enfermedad no provocaba únicamente una afectación 
respiratoria, si no que su impacto iba más allá del sistema respiratorio, pudiendo progresar a 
síndrome de disfunción multiorgánica, con numerosas complicaciones derivadas. Una de las 
principales complicaciones de la enfermedad es el fallo respiratorio, producido por la aparición 
del síndrome de distrés respiratorio agudo, así como por la aparición de procesos trombóticos 
a nivel micro y macro vascular. Estos fenómenos tromboticos e inflamatorios sugieren una 
afectación del endotelio vascular en estadios avanzados de la enfermedad. (5)  
 
El endotelio vascular es un tejido constituido por una monocapa celular, altamente diferenciada, 
la cual tapiza la superficie interior de todos los vasos sanguíneos, así como los vasos linfáticos, 
los cuerpos cavernosos del pene y las cavidades cardiacas, donde se denomina endocardio 
(6)(7)(8). El endotelio vascular es responsable de múltiples funciones como son el control de la 
circulación sanguínea, regulación del tono vascular a través de procesos tanto vasoconstrictores 
como vasodilatadores, con la liberación de sustancias con propiedades específicas (como son 
NO, PGI2, EDHF) (9), también presenta propiedades pro y anti agregantes, y participa en el 
proceso de angiogénesis (9).  
 
El endotelio vascular, tambien juega un papel fundamental en los procesos de defensa del 
organismo ya que participa de manera significativa en los fenómenos inflamatorios y en la 
respuesta inmune, actuando a su vez como barrera protectora al separar el intersticio tisular del 
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medio externo a nivel del tegumento mucocutaneo, el pulmón, el tracto gastrointestinal y 
sistema cardiovascular(6)(10).  
 
En el caso de la infección por el SARS-CoV-2, el virus entra al tejido endotelial a través de su 
endocitosis, facilitada por el receptor ACE-2 que mediara la patogénesis del tejido (11). La 
afectación del tejido endotelial conlleva una alteración de las funciones, provocando una 
alteración de la homeostasis vascular, que se traduce en una serie complicaciones como son 
procesos inflamatorios o trombogénicos. (5) (11). 
 

2.1 Objetivos 
 
Objetivo general: Describir la afectación del SARS-CoV-2 al endotelio vascular, los métodos que 
inducen al estado disfuncional del endotelio y las consecuencias que tiene sobre el organismo y 
la homeostasis vascular. 
 
Objetivos específicos 

• Describir características, taxonomía, origen, fisiopatología y manifestaciones clínicas del 
Virus del SARS-CoV-2 

• Describir la participación del endotelio vascular en la homeostasis vascular 

• Definir la disfunción endotelial. 

• Analizar las vías de tratamiento actual en la disfunción endotelial causada por la 
infección del SARS-CoV-2 

• Analizar el papel de la enfermería en el tratamiento y prevención de las complicaciones 
derivadas de la disfunción endotelial causada por el virus. 

 

2.2 Metodología 
 
Para la redacción de este trabajo de fin de grado se ha desarrollado una revisión bibliográfica 
sobre la disfunción endotelial causada por el virus del SARS-CoV2. Para la búsqueda de 
información se ha recurrido a diferentes bases de datos, como es el caso de Elvesier, Pubmed, 
SciELO, y a buscadores específicos como Google académico. Para la búsqueda de información 
se ha utilizado palabras claves, atendiendo a los criterios de los descriptores en Mecial Subject 
Headings (MeSH) y Ciencias de la Salud (DeCs). Se ha utilizado marcadores booleanos, como 
“OR” y “AND”, para realizar la búsqueda.  
En adición, se ha extraído información de páginas web de organismo oficiales, como es el caso 
de la página web de la Organización Mundial de la Salud, la del Centro para el control y la 
prevención de enfermedades del gobierno Estadounidense o Ministerio de Sanidad, Consumo y 
Bienestar Español. 
 
La búsqueda se ha limitado a artículo desde 2020, debido a la novedad del tema desarrollado. 
Si embargo, en ciertos casos, como tratados de fisiología o anatomía, se ha recurrido a fechas 
anteriores cerciorándose previamente de que no estén desfasados. En casos concretos, como 
es la información del virus del SARS-CoV-1, se ha recurrido a artículos de hasta 2004 debido a 
que la mayoría de información es de esos años, perdiendo importancia en años posteriores. 
 
Para la redacción de la revisión bibliográfica se han utilizado 95 artículos, de los cuales 85 se han 
utilizado para desarrollar el trabajo, los 10 restantes no se han incluido por no contener 
información relevante o novedosa respecto a otros artículos. Se han utilizado tanto artículos 
escritos en lengua castellana como inglesa. 
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2.3 Descripción de los capítulos 
 
La revisión bibliográfica esta dividida en cuatro capítulos, cada uno de ellos enfocándose en una 
materia relacionada con el tema a desarrollar. 
Capitulo 1: Virus del SARS-CoV-2. Descripción y características. En este primer capítulo se centra 
en una introducción al agente patógeno, que provocará las alteraciones en las que se centra la 
revisión. A través de un bagaje sobre su origen, su taxonomía, estructura, fisiopatología, 
variantes y la clínica que produce, se expone una idea general sobre el SARS-CoV-2 para poder 
entender mejor la propia enfermedad. 
 
Capitulo 2: Endotelio vascular y su papel en la homeostasis. El capítulo se centra en dar una idea 
general sobre la estructura endotelial, así como el desarrollo de aquellas funciones relacionadas 
con el sistema de coagulación e inflamación. En adición a ello, se desarrolla el concepto de 
disfunción endotelial y sus consecuencias. 
 
Capitulo 3: Alteración funcional del endotelio vascular por Sars-CoV-2. El capítulo se subdivide 
en tres apartados, en el que el primero de ellos expone la infección del virus a las células 
endoteliales, el segundo desarrolla como esta infección afecta a la función endotelial y las 
alteraciones homeostáticas que produce, el tercer apartado propone terapias, o vías de 
actuación, para tratar y paliar los efectos de la disfunción endotelial por SARS-CoV-2. 
  
Capitulo 4: Rol de la enfermería en el cuidado de los pacientes infectados con SARS-CoV-2 con 
riesgo trombótico. Se analizan las actuaciones de enfermería en el paciente que desarrolla, o 
tiene riesgo potencial de desarrollar, las complicaciones derivadas de la disfunción endotelial 
por SARS-CoV-2. 
 

2.4 Justificación  
 
El virus y pandemia del SARS-CoV2 es un tema muy novedoso y actual. Con el paso de tiempo 
más información sobre su fisiopatología y afectación al organismo va saliendo a la luz gracias al 
trabajo de los investigadores. La aparición de fenómenos trombóticos se observo desde etapas 
tempranas de la pandemia, sin embargo, no se supo su origen a pesar de que se relacionaba con 
la infección por covid19. Más tarde estos fenómenos se relacionaron con la inducción a un 
estado disfuncional de las células endoteliales. 
 
A la hora de escoger el tema sobre el que desarrollar el trabajo de fin de grado, era un poco 
reacio a hacerlo sobre virus del SARS-CoV-2, ya que después de tres años de pandemia, me 
resultaba un tema muy repetitivo y cargante. A pesar de todo ello, cuando se me propuso el 
tema sobre la afectación endotelial me resulto novedoso, de gran interés y relevancia, razón por 
la que finalmente decidí escoger el tema.   
 
El trabajo tiene como objetivo reunir la evidencia actual que existe respeto a la afectación 
endotelial por el virus del COVID19, realizando una síntesis de numerosos artículos para poder 
tener una visión general actual sobre el tema y poder entender de manera global como se 
desarrolla. A su vez se desarrolla desde una perspectiva de la enfermería y su potencial papel en 
la intervención. 
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3. Capitulo I: Virus del SARS-CoV-2. Descripción y características 
 
3.1 Estructura del Virus.  
 
A finales de los años 60 del siglo XX la familia de los coronavirus fueron descritos por primera 
vez en un estudio dirigido por D.A. Tyrell, en el que debido a la apariencia de “corona” de la 
superficie del virus, decidieron denominarlo de esa manera (2). A nivel se su estructura se puede 
clasificar al virus como un virus esférico o pleomórfico, cuyo tamaño oscila entre los 80 y los 120 
nm (3).  En lo referente a la estructura, el virión cuenta con cuatro tipos diferentes de proteínas 
estructurales, tres en la superficie del virus y una asociada al material genético en el interior. A 
su vez, el virus esta compuesto por el material genético y una envoltura lipídica (12). Un factor 
característico de los virus pertenecientes al grupo de los coronavirus es su genoma, compuesto 
por unas 30.000 pares de bases, lo que les convierte en los virus de ácido ribonucleico con el 
genomas más grande (12). 
 
La estructura del virus puede apreciarse en la figura 1. Se encuentra formado por diferentes 
proteínas estructurales como la nucleoproteína (N), la proteína de espiga (S), la proteína de 
membrana (M) y la proteína de envoltura (E). (Figura 2) 
 
La nucleoproteína (N) es la única de las cuatro que se encuentra en el interior del virión, en la 
nucleocápside, asociada al ARN viral, conformando una estructura similar a un collar de cuentas. 
La nucleoproteína está conformada por dominios independientes capaces de asociarse al ARN 
viral (in vitro) a través de mecanismos dispares. La función de la nucleoproteína es evitar la 
degradación del ácido ribonucleico (3)(12).  
 
En la superficie del virión se encuentra 
unas proyecciones conocidas como 
“Spike” que están constituidas por 
trímeros de la glicoproteína de espiga 
(S), de un tamaño aproximado de 150 
kilodalton. Su forma es muy 
característica ya que presentan una 
base delgada que se va ensanchando 
en sentido distal hasta alcanzar 10 nm 
de anchura, proyectándose de 17 a 20 
nm sobre la superficie del virión.  Estas 
estructuras cuentan con una secuencia 
N-terminal que facilitan la entrada a la 
célula hospedadora.  
 
La proteína de membrana (M) se trata de una glicoproteína estructural localizada a nivel de la 
membrana lipídica del virión, de un tamaño aproximado de entre 25 a 30 kilodalton, embebida 
a nivel de tres dominios transmembranales, que además actúa como pieza fundamental en el 
ensamblaje del virus. Se trata de la proteína más abúndate del virión.  
 
En lo referente a la proteína de envoltura (E) se encuentra en cantidades muy reducidas, tienen 
un tamaño de entre 8 a 12 kilodalton, y a pesar de tener una gran variabilidad todas tiene una 
estructura común, dotadas con un característico carácter hidrofóbico. Su función es amplia, ya 
que actúa en el proceso de ensamblaje del virus, también en la liberación de esté y es 

Figura 1. Estructura y composición del virus del SARS-CoV-2. Imagen 
extraída del artículo “Moléculas contra el coronavirus” publicada por 
Javier García Martínez en El País. 
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fundamental para que el virus realice el proceso de infección de otras células. Todas las 
proteínas descritas están codificadas en el extremo 3´del genoma viral (3),(12),(13).  
 

 

 
El material genético del virus se trata de ARN monocatenario sencillo y de polaridad positiva de 
un tamaño que oscila entre 26 a 32 kilobases (3)(14). Presenta una forma de espiral simétrica, 
en sentido negativo. La hebra de ARN cuenta con una estructura tipo CAP en su extremo 5´que 
junto a “cola” de poli-adeninas de su extremo 3´ le permite actuar de forma similar al 
ARNmensajero de la célula, para la traducción de la enzima replicasa a través de la maquinaria 
biosintetica de la célula hospedadora. El extremo 3´del genoma viral codifica la síntesis de las 
proteínas virales (E, M, S Y N) y además cuenta con una secuencia 3´UTR la cual contiene un 
aserie de estructuras de ARN que participan en la replicación y en la síntesis del ARN viral. En el 
extremo 5´, el genoma viral presenta una secuencia líder con numerosas estructuras en bucle 
que ayudan en los procesos de transcripción y replicación del ARN, y también presenta una 
región no traducida. Al comienzo de cada gen estructural hay una secuencia reguladora de la 
transcripción que facilita la expresión del gen (2)(3)(12). El genoma viral se caracteriza por tener 
varios marcos de lectura abierta (6-11 ORFs), siendo el primero codificante para dieciséis 
proteínas no estructurales diferentes, y los demás ORFs codifican para proteínas no 
estructurales y accesorias (3). 
 

En el grupo de los  -CoV se identifico otro tipo de proyección, de aproximadamente cinco a diez 
nm de longitud, localizado debajo de las proteínas (S). Se trata de una glucoproteína, la 
hemaglutinina-esterasa homodimerica, la cual actúa como es una mediadora de la unión. Esta 
glucoproteína se une a los ácidos sialicos en las glicoproteínas de membrana, desarrollando una 
actividad de acetil-esterasa, permitiendo una mejor entrada del virus en la célula hospedadora 
y en la propagación vírica a nivel de las mucosas (2), (3), (12), (15), (16).  
 

3.2 Origen y taxonomía del Virus 
 

El coronavirus se trata de un virus perteneciente a la familia de los Coronaviridae, del orden 
Nidovirales. Se trata de un virus pleomórfico, de 80-120 nm de diámetro, presenta envoltura 
viral reforzada por glicoproteínas de membrana, embebida en la membrana por tres dominios 

transmembranales (3). El virus se clasifica en cuatro grupos según su estructura genética, los -

CoV, -CoV, -CoV y -CoV, siendo los dos primeros capaces de infectar humanos. 
 

Figura 2. Tabla de las proteínas que componen el virus del SARS-CoV-2, su función, tamaño y observaciones. Imagen sacada 
del estudio realizado por Norma Francenia Santos-Sánchez, Raúl Salas-Coronado, “Origen, características estructurales, 
medidas de prevención, diagnostico y fármacos potenciales para prevenir y controlar el COVID-19” (13) 
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Se sabe que la variedad de coronavirus capaces de infectar humanos (pertenecientes al 

subgrupo -CoV, -CoV) tienen un origen zoonótico.  En el caso de los virus de SARS-CoV, MERS-
CoV, HCoV-NL63 (coronavirus causante de infecciones respiratorias agudas estacionales 
descubierto en 1966) y HCoV-229E (coronavirus causante de infecciones respiratorias agudas 
estacionales descubierto en 2005) tienen como reservorio natural los murciélagos, mientras que 
los coronavirus HCoV-0C43 (descrito también en 1966) y HKU1 (descrito en 2005) tienen como 
reservorio probable a los roedores. (17)  
 
Previamente a la aparición del SARS-CoV-2, hubo dos brotes de diferentes tipos de coronavirus. 
El primero de ellos fue entre finales de 2002 e inicios de 2003 tras la aparición del primer tipo 
de SARS, que surgió también en China, siendo registrado el primer brote en un pueblo del sur 
del país, en Foshan. Se describió como una enfermedad infecciosa febril, que provocaba 
neumonías graves (17). Esta variante del coronavirus contagió a cerca de 8,000 personas en 29 
países diferentes, provocando 774 muertes en todo le mundo, teniendo una mortalidad del 
9,55%. No se volvió a documentar ningún caso de la enfermedad desde finales de 2004 (2)(18). 
En 2012 aparece la variante de coronavirus conocida como MERS (síndrome respiratorio de 
Oriente Medio), surgida en Arabia Saudí, al igual que el SARS y el SARS-2 se caracteriza por la 
aparición de neumonías, y a pesar de lo que se pensaba, su capacidad de propagación fue baja, 
ya que el virus no se transmitía entre huéspedes. A diferencia del SARS, del MERS no se ha 
logrado su desaparición, registrándose casos esporádicos en ciertas áreas geográficas (17). Se 
registraron únicamente 157 caso, de los cuales 66 fallecieron, tenido una mortalidad de 42,03%, 
significativamente mayor que el brote de SARS de 2003(3) (19). Debido al potencial de esta clase 
de virus  de provocar una pandemia, fueron incluidos en 2017 por la OMS en la lista de agentes 
prioritarios para su investigados (17). 
 
Del virus del SARS-CoV y MERS-CoV se conoce el hospedador intermediario que permitió el 
“salto” del virus desde animal a humanos, siendo la civeta de las palmeras enmascarada 
(Paguma larvata) la que se presume que produjo la transmisión del virus al ser humano, 
mientras que el camello arábigo (camelus dromedarius) sería en el caso del MERS (17). En lo 
respectivo al SARS-CoV-2 se cree que el hospedador natural del virus son los murciélagos, ya 
que estudios filogenéticos revelan que el 96% del genoma es idéntico al coronavirus que tienen 
los murciélagos (20). A su vez, el virus del SARS-CoV y del SARS-CoV-2 comparten el 79,6% de la 
secuencia genómica (20). La transmisión del patógeno entre seres humanos es a través de la vía 
área, y de la contaminación de superficies. Figura 3.  
 

 
 
 
 
Actualmente, a nivel mundial se han documentado 510.270.667 contagios confirmados, y 
6.233.526 fallecidos en todo el mundo. En España, concretamente, a lo largo del desarrollo de 

Figura 3. Método de propagación y 
origen propuesto para el visu del 
SARS-CoV-2. Imagen obtenida del 
estudio “Covíd-19, una emergencia 
de salud publica mundial”, realizado 
por M. Palacios Cruz, E. Santos, M.A. 
Velázquez Cervantes, M. León 
Juárez. (4) 
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la pandemia se han registrado 11.896.152 casos, de los cuales 104.456 han fallecido (21)(22). El 
impacto de la pandemia sobre la sociedad y salud de la población ha sido devastador, atacando 
directamente la salud a través de la propia enfermedad, y de manera indirecta a través de la 
debilitación y agotamiento de los sistemas sanitarios, agravado por la situación socioeconómica 
que se traduje en un empeoramiento en el nivel de vida de la población. 

 
3.3 Variantes y cepas del SARS-CoV-2 
 
Los cambios producidos a nivel del material genético constituyen el motor de la evolución de las 
especies, favoreciendo o dificultado su adaptación al medio. Los virus de ARN acumulan una alta 
tasa de mutaciones por cada replicación, se estima que son cerca de 10-6-10-4(25). Hay una serie 
de razones por las que los coronavirus tienen un genoma tan plástico, hecho que explica la gran 
variabilidad dentro de su grupo. Las razones principales que explican el fenómeno son la alta 
tasa de mutaciones, referido anteriormente, y también que cuentan con una alta tasa de 
recombinación de ARN homólogos, y por último, debido a su gran capacidad de incorporación 
de genes nuevos, a causa del tamaño de su genoma (12).  
 
En el caso de que la mutación incida y modifique la proteína Spike (S), molécula que interactúa 
con la célula hospedadora, puede modificar la susceptibilidad de la respuesta inmune, la 
gravedad de la infección y su agresividad, así como la transmisibilidad del patógeno. La 
modificación de este receptor afecta a la capacidad de neutralización del sistema inmune con 
anticuerpos generados naturalmente o por vacunación.  Las cepas que surgen se pueden 
clasificar según su grado de importancia, siendo las “variantes de interés (VOI)”, las “variantes 
de preocupación (VOC)”, y las “variantes de alta importancia (VOHC)”(23)(24). Figura 4 
 
En la primera clasificación podemos incluir aquellas cepas que tiene una disminución de la 
afectación por los anticuerpos generados, repercutiendo en el tratamiento de la enfermedad, y 
en la modificando la transmisibilidad y gravedad de está, un ejemplo de estas variantes B.1.525 
(20A/S:484K) o B.1.617.2 (20A/S:478K). En cuanto a las variantes de preocupación son aquellas 
en las que la evidencia demuestra el aumento de la gravedad y transmisibilidad, sí como la 
afectación al tratamiento o fallo en su diagnostico, unos ejemplos serían la cepa Británica B.1.1.7 
(20I/501Y.V1), o la brasileña P.1 (20J/501Y.V3). Por último, en cuanto a las cepas de alta 
importancia no se conocen variantes del SARS-CoV2 dentro de esta categoría, hasta la fecha 
(23)(24).  

 
 
 

Figura 4. Tabla de las principales 
variantes de interés actuales de 
SARS-CoV-2. Extraída del estudio 
“Variantes de SARS-CoV-2, una 
historia todavía inacabada”, 
realizado por M. Pérez-Abeledo y 
J.C. Sanz Moreno. (25) 
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3.4 Fisiopatología del virus  
 
Los virus son parásitos intracelulares obligados, razón por la que necesitan de una célula 
hospedadora para poder reproducirse, ya que hacen uso de la maquinaría biosintetica de la 
célula para sintetizar sus partículas virales y replicar su material genético. En el caso del Sars-
CoV2 accede al interior de la célula a través la proteína Spike (S) lugar donde se localiza el 
dominio de anclaje al receptor (RBD), de manera muy similar al virus del SARS-CoV, 
compartiendo ambos virus una similitud del 78% en la secuencia genética de la proteína Spike, 
y un 76% para la secuencia del dominio RBD (25). Ambos virus se unen al receptor ACE2, Enzima 
convertidora de angiotensina 2, una aminopeptidasa cuya función original en la célula huésped 
es la catalización del paso de la angiotensina a  angiotensina nonapéptidica, así como la 
conversión de angiotensina II a angiotensina 1-7 (25).  Actualmente únicamente se identifica al 
ACE2 como receptor, aunque se cree que podría haber más. Este tipo de receptor esta presente 
en muchos otros animales, lo que permitirá explicar el contagio animal-humano y luego 
humano-humano (26). 
 
La proteína S esta compuesta por dos subunidades, denominadas S1 y S2. En la primera de ellas 
se  localiza el dominio RBD, lo que permite la identificación y unión al receptor ACE2 de la célula 
huésped, mientras que la subunidad S2 posibilita la fusión de ambas membranas, la viral y la de 
la célula infectada (25). El proceso se inicia con la unión de la proteína S1 al receptor ACE2, lo 
que lleva a que sea procesada proteolíticamente por la TMPRSS2 (proteína serina proteasa 
transmembrana), induciendo a la división del dominio S2, posibilitando la escisión del dominio 
RBD, la activación de la Proteína Spike y la posterior unión de las membranas viral y celular, y la 
consiguiente endocitosis del virus (25) (Figura 5). Del fenómeno descrito se deduce que aquellas 
tejidos que expresen los receptores ACE2 y TMPRSS2 conjuntamente y en mayor proporción, 
serán más susceptibles a la entrada del SARS-CoV-2, como son el tejido renal, el tejido 
cardiovascular, algunos tejidos  de aparato gastrointestinal (especialmente en íleon, duodeno, 
yeyuno, en ciego y colón) (25). A principios de los 2000 Harmer et al, evidencian la abundante 
presencia del receptor ACE2 en ciertos órganos como la mucosa oral, nasal, nasofaringe, y en el 
pulmón, especialmente en células epiteliales alveolares, también en el estómago, en células 
epiteliales de grandes y pequeños vasos arteriales y venosos y en células musculares lisas de 
arterias. También esta presente en hígado, riñón, timo, médula ósea y cerebro (25)(27)(28). 
 
 

Existe numerosas evidencias a 
cerca de la unión y entrada del 
virus a la célula hospedadora, y 
en menor medica acerca del 
proceso de replicación y 
transcripción del patógeno, 
esto se explica debido a que 
con la aparición del virus y el 
desarrollo de la pandemia los 
esfuerzos se centraron 
principalmente en detectar la 
vía de entrada del virus para 
poder actuar directamente 
sobre ella. Una vez que el virus 
accede a la célula 
hospedadora, por un 
mecanismo de endocitosis, se 
libera el contenido del interior, 

Figura 5. Mecanismo de entrada del virus del SARS-CoV-2 a la célula huésped a través 
receptores ACE 2. Imagen sacada del estudio realizado por Norma Francenia Santos-
Sánchez, Raúl Salas-Coronado, “Origen, características estructurales, medidas de 
prevención, diagnostico y fármacos potenciales para prevenir y controlar el COVID-19” (13) 
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su material genético en forma de ARN. Al acceder al interior de la célula el virus se sirve de la 
maquinaria biosintetica del hospedador para la traducción de poliproteínas y proteasas virales 
elementales. El genoma viral es traducido para la formación de las poliproteinas replicasas pp1a 
y pp1ab, las cuales serán escindidas en secuencias más pequeñas, concretamente 16 proteínas 
efectoras no estructurales. Estás permitirá la formación del complejo de replicación, que junto 
a la acción fundamental de la enzima ARN replicasa ARN dependiente(29), acabará produciendo 
una serie de ARNm subgenómicos que pasaran a proteínas virales a través del proceso de 
traducción. Finalmente, las proteínas virales y el ARN genómico se trasladarán al retículo 
endoplásmico y al complejo de Golgi donde se ensamblarán y serán transportadas y liberadas al 
exterior a partir de vesículas exocíticas (30)(31)(32). (figura 6) 
 
 
Al entrar el ARN viral en la 
célula ocurren dos 
fenómenos, el primero de 
ellos es fruto de la elevada 
demanda para la síntesis de 
proteínas virales, que 
conducirá a un proceso de 
estrés celular, provocando 
una apoptosis de las células 
dianas. En segundo lugar, se 
producirá el inicio de la 
cascada de citoquinas, así 
como la activación y la 
migración de neutrófilos, 
debido a la actuación del ARN 
sobre un patrón molecular 
(33). El sistema inmune 
responde a través de la 
inducción de la producción de 
citoquinas proinflamatorias, 
en un fenómeno inmunitario 
conocido como tormenta de citoquinas, evento que se relaciona con la génesis de síndrome de 
distrés respiratorio agudo y con el fallo multiorgánico (33)(34). En relación con el fenómeno 
anterior, en un estudio realizado por Chen et all, con los primeros 99 casos confirmados de la 
enfermedad, se relacionó la tormenta de citoquinas con aquellos pacientes cuyo estado era más 
grave, sufriendo el 17%  de los sujetos de distrés respiratorio agudo y el 11% de fallo 
multiorgánico (35). También se ha asociado con una coagulación intravascular diseminada(32). 
 

3.5 Manifestaciones clínicas del virus 
 
La sintomatología del SARS-CoV2 se caracteriza por la gran heterogeneidad del cuadro clínico, 
afectando a múltiples sistemas del organismo.  A lo largo del desarrollo de la pandemia se han 
observado una amplia variedad de signos y síntomas, que, dependiendo de la variante 
dominante en el momento, o el curso de la enfermedad, han ido cambiando. La aparición del 
cuadro clínico no esta relacionado con la gravedad de la enfermedad, por lo que puede aparecer 
en pacientes tanto leves como hospitalizados. La sintomatología tiene la capacidad de ser 
persistentes o aparecer tras un periodo de tiempo desde la infección original, que puede abarcar 
desde semanas a meses (36).  
 

Figura 6. Ciclo de vida del virus del SARS-CoV-2 en la célula hospedadora. 
Imagen obtenida del estudio “Covíd-19, una emergencia de salud publica 
mundial”, realizado por M. Palacios Cruz, E. Santos, M.A. Velázquez Cervantes, 
M. León Juárez. (4) 
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En la actualidad se ha conseguido describir con relativa presión la fisiopatología, las 
características clínicas y epidemiológicas, así como las complicaciones en los pacientes durante 
la fase aguda, sin embargo, las complicaciones y consecuencias a largo plazo ya que únicamente 
han transcurrido dos años desde el inicio de la enfermedad, no se han descrito. Durante la fase 
aguda la enfermedad se caracteriza principalmente por la enfermedad pulmonar, pudiendo 
llegar a manifestarse en forma de distrés respiratorio agudo o incluso neumonía. Además de la 
afectación respiratoria se han descrito gran numero de síntomas a nivel hematológico, 
cardiovascular, renal, dermatológico, oftalmológico, neurológico, digestivo y endocrinológico 
(36).  Los síntomas mas frecuentes descritos son la fiebre, la astenia y tos seca, pudiendo estar 
acompañada de disnea. Además,  la enfermedad puede cursar con síntomas extrapulmonares, 
en mayor o menor prevalencia, como son: las complicaciones tromboembolíticas, miocarditis, 
miocardiopatía por estrés, arritmias cardiacas, síndrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca 
aguda, afectación del sistema nervioso central o periférico, manifestaciones hepáticas, 
colecistitis aguda, pancreatitis aguda, pseudoobstrucción colónica aguda, isquemia 
mesentérica, alteración del perfil hepático, insuficiencia renal aguda, alteraciones en 
metabolismo de la glucosa, erupciones urticariformes, erupción eritematosa, maculopapular o 
morbiliforme, exantema papulovesicular y conjuntivitis (28). 
 
Se estima que la duración media de la sintomatología durante la fase aguda de la enfermedad 
es de entre 5 y 11 días, aunque se han observado casos en los que la sintomatología persiste 
semanas o incluso meses tras la infección, representando un porcentaje cercano al 15% de los 
afectados por la enfermedad (37).  
 
A pesar de que no existe consenso actual sobre la definición y cronología asociada a los síntomas 
persistentes de la enfermedad, se acuño el termino “Síndrome de Covid-19 persistente” para 
referirse a aquellos casos en los que la sintomatología persistía en el tiempo, una vez pasada la 
enfermedad. Este fenómeno es actualmente un foco de investigación, en el que se han 
propuesto varias teorías que tratan de explicarlo. Tras el paso del curso de la fase aguda de la 
enfermedad, hasta cuatro semanas, se empezaría a denominar “covid postagudo” a todo 
síntoma o complicación que persiste tras este tiempo. El termino covid postagudo no solo hace 
referencia a los síntomas persistente de la enfermedad, si no que también a las secuelas de la 
enfermedad (36).  No ha sido un hecho que generase sorpresa el que hubiese síntomas tras la 
recuperación, ya que son numerosos los virus que, tras la infección, persisten síntomas. Además, 
con los virus del SARS y MERS su infección también se asocio a mayor número de secuelas. Las 
secuelas descritas son fatiga incapacitante, alteración del estado de ánimo, dificultades 
neurocognitivas o dolor musculoesquelético (36)(38). Algunos estudios proponen que 
alteraciones a nivel de las células TCD4+ y TCD8+ pueden explicar el covid postagudo (36)(39). 
Otros mecanismos que explican el fenómeno sería el autoinmune, habiendo Ig que actúen 
contra proteínas que conduciría a un estado de alteración de la función inmuntaria. Se cree que 
también podría estar implicado el estado de hipercoagulación, fenómeno asociado a tasas 
elevadas de complicaciones trombóticas, de 20-30%, en pacientes con covid (36)(40). 
 
 

4. Capitulo II: Endotelio vascular y su papel en la homeostasis. 
 

4.1 Papel del endotelio en el equilibrio homeostático 
 
El endotelio vascular es un órgano que a pesar de ser descrito por primera vez en 1800 por el 
anatomista Von Reckingausen (9), sigue siendo un foco de investigación y descubrimientos, se 
trata de un órgano dinámico, heterogéneo con numerosas funciones, entre ellas secretoras. El 
endotelio actúa de manera coordinada con la pared vascular y la adventicia, razón por la que se 
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suele hablar del “órgano endotelial” (6). Las funciones que realiza este tejido son muy 
numerosas, pero me centraré en aquellas relacionadas con la homeostasis y hemostasia 
vascular, concretamente sus propiedades pro y antiinflamatorias y trombóticas. Las células 
endoteliales son capaces de sintetizar y de liberar una amplia variedad de sustancias que 
interfieren en los procesos que regulan el tono vascular, que participan en la coagulación y en 
las reacciones inflamatorias, entre otras(7). 
 
El tono vascular viene determinado por la producción de sustancias con capacidad 
vasodilatadora, como el factor hiperpolarizante derivado del endotelio, kininas, 
adrenomedulina, prostacicina o el óxido nítrico (NO), el vasodilatador considerado más 
importante. Mientras que la capacidad vasoconstrictora es marcada por la producción de 
sustancias como la angiotensina II, endotelina-1 o tromboxano A2 (7).  
 
En cuanto a la regulación de la coagulación, las células endoteliales en condiciones normales 
pueden actuar a favor de procesos anticoagulantes o procoagulantes, en función de las 
necesidades del organismo. 
 
En función del estado del sistema vascular, el endotelio actúa de una manera u otra, por lo que 
cuando se encuentra indemne tiene propiedades antitrombóticas, mientras que si se encuentra 
dañado o activado sus propiedades son protrombóticas. El concepto de endotelio activado se 
describe en los años 80 por primera vez, y se asoció con un estado de enfermedad. En la 
actualidad, el termino se refiere la capacidad del tejido de adquirir nuevas funciones. La 
concepción binaria de si el endotelio esta activado o no esta activado quedo en el pasado, 
considerándose ahora como un espectro de activación, que ocurrirá en situaciones de daño o 
enfermedad y en estado fisiológico basal, dependiendo del momento y lugar (41). 
 
Las células endoteliales tienen un rol fundamental en el fenómeno de coagulación, participando 
en el inicio de la coagulación, en su regulación y en el sistema fibrinolítico. El principal iniciador 
del sistema de coagulación se considera que es el factor tisular a través de su unión con el factor 
VIIa. A pesar de que no se ha descrito in vivo, si no, in vitro si se ha demostrado la expresión del 
factor tisular en ciertos lechos vasculares y órganos. A su vez, las células endoteliales 
estimuladas por las citoquinas son capaces de expresar PAR-1 (Receptor proteasa activa), que 
es capaz de unirse a la trombina, a FIZa y FIXa, y también aumenta la expresión del factor tisular, 
favoreciendo la activación de la coagulación.  En lo referente a la regulación del sistema de 
coagulación, las células endoteliales interfieren en la generación de trombina regulada por 
antitrombina III, en el sistema de la proteína C con la expresión del cofactor de está, la TM, y 
también intervienen a través de la inhibición del factor tisular para regular la formación de 
trombina. El rol de las células endoteliales en el sistema fibrinolítico es a través de la síntesis de 
activadores e inhibidores del sistema fibrinolítico y receptores de membrana (41). 
 
El control de la fluidez y coagulación hemática del endotelio viene dado por la capacidad de 
síntesis de factores que interfieren en la regulación de la actividad plaquetaria, de la síntesis de 
factores fibrinolíticos y en la cascada de coagulación. En condiciones normales el endotelio es 
capaz de evitar los procesos trombóticos evitando la unión entre células y proteínas 
coagulantes. La proteínas Receptores Activados por Proteasas (PAR), se expresan en las células 
del endotelio principalmente en arterias y venas, en varias isoformas como son la PAR-1, PAR-
2, PAR-3 y PAR-4, y su activación es fundamental en el control de la coagulación sanguínea (42). 
A partir de la restricción de la formación de la trombina se regula la actividad anticoagulante. 
Dos glicosaminglicanos presentes en el glicocalix de las células, la heparina sulfato y la 
dermatan-sulfato tiene la capacidad de potenciar la acción anticoagulante de las enzimas 
antitrombina III y el cofactor heparina II.  A su vez las células endoteliales son capaces de 
producir trombomodulina que provoca la fijación de la trombina y el incremento de la actividad 
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anticoagulante de la proteína C, cuya función es la inhibición de los factores V y VII. En lo 
referente al proceso contrario, a la coagulación, el endotelio es capaz de liberar el factor tisular 
en respuesta a varios mediadores, provocando la activación de los factores de coagulación VII, 
IX y X (43)(44). 
 
Los fenómenos hipercoagulantes en el organismo se producen cuando hay un desequilibrio 
entre actividades antitrombóticas y protrombóticas. En la actualidad, un tema que suscita 
interés es el hecho de como un desequilibrio entre actividades antitrombóticas y 
protrombóticas a nivel sistémico, se traduce en una respuesta trombótica a nivel local. El 
modelo explicativo propuesto considera que el endotelio sería el sistema encargado de integrar 
las diferentes señales extracelulares y expresar una respuesta diferente en las regiones del 
sistema vascular. Razón por lo que sí existiese un desequilibrio en las proteínas hepáticas o los 
componentes celulares provenientes de la médula a nivel sistémico, podría traducirse en un 
desequilibrio en el balance del endotelio local, pudiendo contribuir a la aparición del fenotipo 
trombótico  (41). 
 
El endotelio vascular, también juega un importante papel durante los procesos inflamatorios, 
más concretamente durante la etapa final del proceso que conduce a la extravasación de 
glóbulos blancos a los sitios de inflamación o infección, a la interacción y agregación de las 
plaquetas-leucocitos y en la oclusión vascular, esto se debe al proceso de adhesión plaquetario 
y migración de leucocitos a las paredes de los vasos. Se sabe que las plaquetas pueden 
interactuar con el endotelio incluso sin haber un daño morfológico, pudiendo adherirse al 
endotelio intacto o inflamado por numerosos estímulos, o incluso en sitios propensos a 
lesionarse como sería el caso de la bifurcación de la arteria carótida. Este proceso de 
reclutamiento de plaquetas y leucocitos en sitios de lesión vascular es una respuesta rápida y 
esta mediada por la liberación de sustancias sintetizadas por el endotelio, como el factor Von 
Willebrand y la P-selectina, almacenados y liberados por los cuerpos de Weibel-Palade. Estas 
sustancias son promotoras de la adhesión plaquetaria y de los leucocitos, específicamente la P-
selectina inicia el proceso de migración de los leucocitos, que terminara con la adhesión y 
transmigración de los leucocitos al tejido inflamado (45).  
 
 

4.2 Alteraciones del endotelio y sus repercusiones 
 
La alteración del endotelio y sus funciones se conoce como disfunción endotelial, que se 
caracteriza por una la reducida biodisponibilidad de oxido nítrico, el aumento de expresión de 
factores protrombóticos, proinflamatorias, vasoreactividad aumentada y estrés oxidativo. En 
condiciones normales existe un balance entre las sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras, 
antitrombóticas y protrombóticas, antimitogénicas y proliferativas. Sin embargo, durante el 
fenómeno de desequilibrio se altera el balance propiciando a una proliferación de un estado pro 
inflamatorio, protrombótico, vasoconstrictor y con características de adhesión pro vascular (7). 
 
Durante este estado alterado, las células alteradas participan en la activación de la trombina con 
la expresión de factores procoagulantes, propiciando el inicio de la creación de trombina. Esto 
es a través de la expresión del factor tisular, que dará como resultado la activación del factor 
VII. La disfunción del endotelio tiene como factores de riesgo cardiovasculares la dislipemia, la 
hipertensión, hiperglicemia, pero también el habito tabáquico, la edad o los antecedentes 
familiares de aterosclerosis son factores a tener en cuenta. Las fuerzas biomecánicas también 
pueden afectar a la función del tejido. A partir de la activación endotelial se produce un 
fenómeno de aumento de la permeabilidad, posibilitando el aumento de paso y deposición de 
partículas de LDL en la capa íntima, que serán catalizadas a LDL oxidasa, con propiedades 
inflamatorias. Este paso de LDL promueve la aterogenesis (7). 
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La disfunción del endotelio puede ser causada por numerosos factores, entre ellos el estrés 
oxidativo parece ser el más común de todos. Se asocia a una activación de las especies reactivas 
del oxígeno, en concreto de la NADPH oxidasa. La producción del hiperóxido (O2-) interactúa 
con el NO, produciendo peroxinitrito, cuyos niveles elevados se relacionan con daño oxidativo a 
lípidos, proteínas y ADN de las células. Se trata de un circulo vicioso, debido a que afecta también 
a la estructura de la enzima eNOS, que llevara a la mayor producción de hiperóxido (7). La 
inflamación crónica es otro de las principales razones de la disfunción, y es a través del factor 
tumoral alfa (TNF-alfa) una de las vías propuestas para explicar el fenómeno. La TNF-alfa actúa 
como mediador de la inflamación, y también conlleva una disminución en la acción de la eNOS, 
a su vez también impide la degradación del ADMA que actúa como inhibidor del eNOS, por lo 
que todo ello combinado conlleva una disminución en la producción de NO. A su vez el estrés 
oxidativo y la inflamación están fuertemente relacionados, retroalimentándose ya que la fase 
de estrés oxidativo provoca la ampliación de las vías de señalización de la inflamación y estas 
células en estado inflamatorio aumentan los  niveles de hiperóxido (7). 
 
 

5. Capitulo III: Alteración funcional del endotelio vascular por Sars-CoV-2 
  

5.1Infección del tejido endotelial 
 
En abril de 2020, Hoffman et al. evidenciaron que el nuevo tipo de coronavirus, al igual que el 
SARS de 2003, utilizaba también los receptores ACE2 para poder acceder al interior de la célula, 
receptor señalado como principal vía de entrada del virus a las células del organismo. A su vez, 
La entrada esta facilitada por la expresión del cofactor TMPRSS2(46). A través del análisis de la 
estructura de la subunidad S1 se ha dado a conocer que el RBD (receptor bindign domain) del 
SARS-CoV-2 tiene mayor afinidad por la enzima ACE2 que el SARS-CoV-1, lo que le permite una 
mayor efectividad a la hora de conseguir su entrada a la célula(47). El cofactor TMPRSS2, a pesar 
de la escasa investigación, aparentemente también se localiza en la superficie de las células 
endoteliales (11). LA ACE2 se trata de un análogo de la ACE, enzima clave en la regulación del 
sistema renina angiotensina aldosterona (“RAAS” de las siglas en inglés), encargado del control 
de la presión intravascular, el volumen extracelular así como el balance entre NA y K(48). Se ha 
demostrado que el equilibrio y balance entre los receptores ACE/ACE2 es crucial para el correcto 
funcionamiento del RAAS, siendo un posible desequilibrio la razón de aparición de fenómenos 
trombóticos (5).  
 
Los receptores ACE2 se encuentran en todas las células endoteliales, encontrándose en 
diferentes órganos y estructuras como riñones, intestino, hígado, SNC e incluso en el tejido 
adiposo. Se cree que en función de la densidad de estos receptores en el tejido puede 
correlacionarse con la gravedad de la sintomatología y efectos que el virus presenta sobre estos 
órganos. Existen otros receptores que se sabe que pueden mediar la entrada del SARS-CoV-2 al 
interior de la célula, como los receptores para el ácido salicílico y la basigina (CD147), todos ellos 
presentes en las células endoteliales (5). 
 
El virus se replica en las zonas altas de tracto respiratorio, pudiendo avanzar hasta a la zona baja 
del mismo. Se sabe que el SARS-CoV-2 es capaz de diseminarse a través del sistema vascular, 
entrando en contacto con el endotelio vascular desde una temprana etapa de la infección (5). 
 
La capacidad del SARS-CoV-2 para infectar las células endoteliales es un tema de actual 
controversia, existiendo evidencias que apoyan que efectivamente el virus es capaz de infectar 
directamente las células endoteliales, y otras que apoyan el supuesto contrario. Además de los 
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receptores de membrana descritos, ACE2 y TMRPSS2, en la membrana de las células 
endoteliales se expresan otros factores que participan en la entrada del SAR-CoV-1 y SARS-CoV-
2 a las células endoteliales. Aunque la proteína S1 es suficiente para la fusión de membrana del 
virus, se ha demostrado que elementos como la cisteína proteasa endosoma, y las catepsinas B 
y L mejoran la entrada del virus al interior de las células endoteliales mediante el cebado, en 
ausencia de TM-PRSS2, de la proteína Spike. Recientes evidencias han demostrado que el 
heparán sulfato mejora de la unión. A su vez, diversos análisis estructurales sugieren que el 
SARS-CoV-2 se une a glicoproteínas y gangliosidos ricos en acido siálico en células endoteliales. 
A diferencia de los viriones del SARS-CoV-1 que no se separan por la proproteína Furina, las 
partículas del SARS-CoV-2 son preactivadas por esta proproteína durante su acoplamiento a la 
célula hospedadora (47).  
 
Se ha demostrado in vitro que el SARS-CoV-2 potencia significativamente su capacidad de 
entrada e infectividad de la célula a través de la unión de receptores nuerolipinos-1 y 2 a un 
extremo C-terminal de la proteína Spike que surge a partir de la escisión proteolítica de los sitios 
de escisión polibásicos de tipo furina de la estructura. En las células endoteliales de los pulmones 
y tracto respiratorio superior tienen una alta presencia de Neuripilin-1 y Neuropilin-2, por lo que 
la hipótesis de la escisión mediada por furina puede  explicar la gran infectividad de este 
endotelio (47).  
 
Recientemente Varga et al. (49) observarón la presencia de elementos virales en el interior de 
células endoteliales renales, en tres pacientes diferentes con covid-19 que sufrían de endotelitis 
(figura 7). Describieron en su estudio un estado de inflamación del endotelio, con elementos 
virales en su interior, con evidencia de apoptosis de células endoteliales e inflamación (47). Con 
el uso del microscopio electrónico se ha evidenciado en numerosos estudios la presencia de 
partículas virales en células endoteliales. Ackerman et al.(50) en su estudio, informaron de la 
presencia de viriones de SARS-CoV-2 en el interior y exterior de las células endoteliales a nivel 
de la microsvasculatura pulmonar, únicamente en 1 paciente de los 7 pacientes fallecidos 
estudiados. Paniz-Mondolfi et al. (51) utilizando el microscopio electrónico describieron la 
migración transcelular de partículas similares a componentes virales desde células endoteliales 
microvasculares  del cerebro al nicho neuronal en pacientes fallecidos con SARS-CoV-2. En un 
estudio realizado por Bradley et al. (52) se observo la presencia de partículas que se asemejan 
al SARS-CoV-2 en células endoteliales, sin embargo, curiosamente solo se observaron a nivel 
renal, no en alguno de los otros órganos examinados. Colmenero et al. (53)  reforzó la evidencia 
de la infección por SARS-CoV-2 de células endoteliales, quienes a través del análisis de biopsias 
extraídas de sabañones presentes en la piel de pacientes pediátricos detectaron positividad 
granular citoplasmática para la proteína Spike a nivel del endotelio vascular. En la misma 
muestra pediátrica anterior, también se observo en biopsias extraídas de células endoteliales 
del pie y dedos, unas estructuras similares a virus. En uno estudio realizado sobre la decidua 
parietal materna de 19 embarazadas e infectadas del virus, se detecto la expresión de SARS-
CoV-2 en dos de los casos a través de técnica de inmunohistoquímica e hibridación del ARN in 
situ(54). (47) 
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La controversia entorno a sí el virus del SARS-CoV-2 es capaz o no de infectar células endoteliales 
deriva de que existe numerosa evidencia e investigaciones que respaldan ambas posturas. Un 
estudio relativamente reciente no pudo evidenciar la presencia del SARS-CoV-2 en el endotelio 
vascular, tras un análisis realizado sobre cultivos de pulmón ex vivo de pacientes que padecen 
la infección, a través de una técnica de tinción inmunohistoquímica. El estudio fue respaldado 
con un informe en el que tampoco se consiguió detectar reactividad inmunohistoquímica en 
células endoteliales de muestras de pulmones de pacientes fallecidos que presentaron daño 
alveolar. Otro punto candente en el debate es la acertada identificación realmente de 
estructuras virales a través de microscopio electrónico, habiendo varios investigadores que 
ponen en tela de juicio que aquellas estructuras identificadas como partículas similares a virus 
realmente lo sean, y vez de ello puedan ser vesículas o cuerpos multivesiculares subcelulares 
con estructuras asociadas que se puedan asemejar a las proteínas spike. Goldsmith et al. (55) en 
su estudio afirmaron que las imágenes extraídas por microscopio electrónico del estudio de 
Varga et al. se podrían tratar de secciones transversales del retículo endoplasmático rugoso 
(RER) de la propia célula, pudiéndose equivocar los ribosomas adheridos a la superficie del RER 
como las proteínas Spike del covid. En un estudio con viriones putativos procedentes de biopsias 
de diferentes pacientes y estudiados con microscopio electrónico se observaron estructuras 
parecidas  a aquellas referidas en otros estudios, sin embargo, estas se reclasificadas como 
vesículas recubiertas de clatrina y cuerpos multivesiculares intracelulares, o micro vesículas 
extruidas así como microvellosidades degeneradas si fuesen extracelulares (56). (47) 
 
A pesar de todo ello y de la controversia que gira alrededor de los estudios con microscopio 
electrónico sobre células endoteliales infectadas , se confirmo más tarde que viriones del SARS-
CoV-2 encontrados en células del epitelio bronquial eran muy similares a aquellas descritas en 
células endoteliales en los estudios mencionados anteriormente (47)(57). 
 
Una de las principales conclusiones en lo referente a la investigación e identificación del Sars-
CoV-2 es la necesidad de complementar los métodos de estudio, como es el microscopio 
electrónico con métodos de detección de proteínas virales o ácidos nucleicos para evitar caer 
en la confusión de estructuras de similar morfología, y poder determinar definitivamente si el 
SARS-CoV-2 puede infectar las células endoteliales.  A pesar de todo ello es indiscutible que la 
disfunción a nivel endotelial es una de las características de los casos de covid graves (47). 
 

5.2 Disfunción endotelial mediada por SARS-CoV-2, alteraciones y consecuencias. 
 
A pesar de la falta de consenso sobre la capacidad de infección del virus al endotelio vascular, 
es indiscutible que esta enfermedad se relaciona con una disfunción endotelial y la aparición de 
fenómenos trombóticos, que a su vez son origen de esta disfunción de la célula endotelial. La 

Figura 7. Imágenes de ME de 
tejido renal muestran 
estructuras similares a virus. 
Imagen obtenida del estudio 
“Endothelial cell infection an 

endotheliitis in COVID-19”, 
realizado por Varga et al.(50) 
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unión y mediación de la entrada del virus por los receptores ACE2 puede estar relacionado con 
una regulación a la baja de estos receptores, fenómeno que se relaciona con una disfunción a 
nivel del sistema renina-angiotensina-aldosterona, así como en la vía de la bradicina-calicreína 
(47). 
 
La similitud que existe a nivel de la fisopatología entre el SARS-CoV-1 y el SARS-CoV-2 han 
facilitado en gran medida la compresión de los mecanismos del nuevo virus. Anteriormente se 
estudio como el SARS se unía a los receptores ACE2 de las células y provocaba una expresión a 
la baja de estos receptores, tanto in vitro como in vivo. El fenómeno se asocia a la aparición del 
síndrome de distrés respiratorio agudo, a la neumonía grave y a afectaciones más allá del 
pulmón, como pueden ser la lesión renal y cardiaca agudas. Ferrario et al. (58) observaron como 
la regulación positiva de los receptores ACE2 producía un efecto compensador de la regulación 
positiva patológica del sistema renina-angiotensina-aldosterona en células cardiacas. Lo 
anteriormente expuesto parece indicar que una regulación a la baja de los receptores ACE2 en 
células endoteliales conlleva a una alteración del sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
acelerando el paso de enfermedad leve a grave (47). 
 
El sistema renina-angiotensina-aldosterona es un complejo sistema hormonal que participa en 
la regulación hemodinámica. Esta regulación hemodinámica se inicia en respuesta a la 
hipotensión en la arteria renal, la renina acaba pasando, a partir de unos procesos catalíticos, a 
angiotensina II (Ang II), que tiene propiedades protrombóticas a nivel microvascular, promueve 
la coagulopatia, la hipofibrinólisis, tiene capacidad vasoconstrictora por acción de la hormona 
aldosterona y participa en procesos proinflamatorios. La enzima ACE2 cataliza la Ang II en Ang 
1-7, cuya función es contrarrestar los efectos de la propia Ang II. Durante el fenómeno 
anteriormente mencionado, la regulación a la baja de los receptores ACE2, provoca la 
acumulación de la Ang II en el interior de la célula (figura 8). Hay estudios que relacionan niveles 
elevados de Ang II con una carga viral elevada y que se asocia a lesiones pulmonares, y se 
relaciona con muerte celular debido a proteólisis mediada por ubiquitina-proteasoma y estrés 
oxidativo, y también con la activación del receptor angiotensina II tipo 1 (59). La acumulación 
de Ang II estimula procesos trombóticos al inducir en las células endoteliales la expresión de la 
PAI-1, conllevando una inhibición de la tPA y uPA. El PAI-1 se trata de un inhibidor enzimático 
que actúa sobre la tPA (activador plasminógeno tisular) y sobre uPA (activador del plasminógeno 
uroquinasa), ambas proteínas medían la fibrinólisis. Este fenómeno hipofrinólitico ocasiona 
microtrombosis vascular, propiciando la acumulación de depósitos fibrinolíticos en los alveolos 
pulmonares(47).  
 

 

Figura 8. La regulación a la baja de 
los receptores ACE 2 mediada por la 
infección por SARS-CoV-2 provoca 
una alteración del RASS. Imagen 
obtenida del estudio “Endothelium 
Infection and Dysregulation by 
SARS-CoV-2: Evidence and Caveats 
in COVID-19”, realizado por Bernard 
I, Limonta D, Mahal LK, Hobman TC 
(48). 
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La regulación a la baja de los receptores ACE 2 no solo se relacionan con la entrada del SARS-
CoV-2 al interior de la célula endotelial, si no que también se relaciona cuando el complejo ACE 
2-SARS-CoV-2 se desprende de las células endoteliales. En un estudio realizado por Lambert et 
al. (60) se documentó el desprendimiento de los receptores ACE 2 al unirse la proteína Spike del 
SARS-CoV-1, mediado por la ADAM 17, esto conlleva que por una parte la regulación a la baja 
del ACE 2 que producirá una acentuación en la desregulación del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, así como a nivel de la vía bradicinina-calicreina, y por otra parte, la ACE 2 
desprendida pasar a ser ACE2 Soluble (sACE2) pudiendo causa inflamación sistémica. En la 
actualidad esta en debate e investigación si en el caso del SARS-CoV-2 el ADAM17 este implicado 
en la entrada del virus, como sería el caso del virus del SARS-CoV-1 en el que estudios revelaron 
que la eliminación de la expresión de ADAM17 reducía drásticamente la infección del virus, 
apoyando la teoría de que la actividad de la ADAM17 contribuye a la entrada del virus, sin 
embargo, existe estudios que rechazan la hipótesis. (47)(61). Por otra parte, al contrario que con 
el SARS-CoV-1, en el caso del SARS-CoV-2 la presencia de sACE2 parece que actúa como factor 
protector contra la propia infección. En un estudio realizado por Monteil et al. (62) demostró 
que la hrsACE2 redujo la replicación del SARS-CoV-2 entre 1000-5000 veces en cultivo. Este 
hallazgo ha llevado a realizar ensayos, como el de Zoufaly et al. (63), para poner en juicio el 
posible uso de la hrsACE2 como tratamiento contra el propio covid-19. La teoría propuesta 
indica que la unión de hrsACE2 a las proteínas Spike del virus evita su unión a los receptores 
ACE2 de las células, impidiendo su infección, por lo que es una vía de tratamiento prometedora 
(47). 
 
La vía Bradiquinina-calicreína, como señalé, también se ve afectado por la entrada del virus a la 
célula endotelial, sin embargo, esta vía puede actuar como respuesta a los efectos generados 
por la Ang II, con relación a la PAI-1 y su efecto sobre la tPA y uPA. Se sabe que la unión de B2R 
(bradiquinina B2), la cual es catalizada por la calicreína a partir de quinógeno, estimula la 
liberación de tPA, lo que se asociara con fibriólisis y vasodilatación. La destrucción de células 
endoteliales y los procesos infecciosos provocan la liberación de tPA, pudiendo provocar 
complicaciones hemorrágicas debido a una hiperfibrinolisis, pero realmente en la mayoría de 
los casos estudiados el tPA liberado no es suficiente como para contrarrestar la acción del PAI-
1 (47)(64)(65). En condiciones normales la ACE2 actúa como protector contra el edema de 
pulmón al inactivar dos de los productos de la bradicininca (des-Arg 9-BK y Lys-des-Arg9-BK), por 
lo que agotamiento de este receptor se relacionaría con activación del bradiquinina endotelial 
B1, produciendo edema, inflamación y estrés oxidativo (47). 
 
A parte de los fenómenos descritos anteriormente y sus consecuencias, la infección por SARS-
CoV-2 también induce a las células endoteliales a un estado disfuncional que propicia la 
aparición de fenómenos y sintomatología que se asocia con un estado severo de la enfermedad, 
ya se a partir directamente de la propia infección o indirectamente por mecanismos 
inmunitarios. La disfunción endotelial provocada por el virus del SARS-CoV-2 provoca uno serie 
de alteraciones, como son la alteración de los pericitos y las consecuencias protrombóticas, las 
alteraciones inmunotrombóticas y la respuesta antiviral alterada. 
 

• Los peritocitos son una serie de células que se encuentran en la membrana basal de las 
células endoteliales, rodeando la superficie luminal de dichas células. En condiciones 
normales existe un fenómeno por que el que las células endoteliales y los peritocitos 
mantienen una comunicación a partir de una seria de mediadores, siendo PDGFR- 𝛽 y la 
Angpt I en pericitos y Angpt II y PDGF-B en las células endoteliales (47).  
 
La regulación a la baja de los receptores ACE E de las células endoteliales provocan un 
aumento de su permeabilidad, permitiendo el paso de viriones desde la zona de la 
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microvasculatura a los peritocitos. Este tipo de célula es abundante en receptores ACE 
2 por lo que es un posible objetivo del virus. A pesar de ello, actualmente no disponemos 
de evidencias que objetivasen la infección de este tipo de células por el virus del SARS-
CoV-2 (66). La infección de estas células lleva a un proceso de disfunción, que también 
ocurre con otras enfermedades como el VIH o VIS en las que generan una serie de 
anomalías vasculares. La disminución en el número de peritocitos a causa de su 
infección por el virus, disminuye los mediadores propios con los que se relacionan con 
las células endoteliales. Los bajos niveles de PDGFR- β y la Angpt I se relacionan con 
mayor permeabilidad endotelial y con trombosis, siendo un factor contribuyente a los 
fenómenos trombóticos (47). 

 
 

• La inmunotrombosis, o tromboinflamación, es un termino que se utiliza para referirse a 
los procesos que alteran la coagulación e inducen un estado protrombótico, y que son 
resultado de las reacciones defensivas del organismo y la inmunidad innata. En el caso 
del SARS-CoV-2 se relaciona a su vez con la hiperinflamación, la trombosis mediada por 
el sistema del complemento, así como con por la hipercoagulación e hipofibrinólisis 
(47)(67). (Figura 9) 

 
La hiperinflamación y la trombosis mediada por el sistema del complemento a causa del 
SARS-CoV-2 se cree que pueda ser una de las bases del daño endotelial y causante de 
las manifestaciones microvasculares posteriores a un estado grave de la enfermedad. 
Durante las etapas tempranas de la infección el virus es capaz de retrasar la acción del 
interferón tipo I (IFN), facilitando la replicación del virus en las células endoteliales y de 
más células infectadas.  Como consecuencia de la liberación de citosinas 
proinflamatorias (TNF-a, IL-6) por parte de las células endoteliales dañadas, de la 
deficiencia de IFN y persistencia del virus, da como resultado la convergión en un estado 
hiperinflamatorio. El SARS-CoV-2 se sabe que promueve la activación del complemento 
proinflamatorio en colaboración con el endotelio vascular dañado, demostrándose en 
un estudio que aquellos pacientes que sufrieron de complicaciones tromboembolíticas 
tenían mayores niveles de sustancias que se asocian con la vía del complemento (68). 
Además, recientes estudios revelan que tanto la proteína N como la S del virus son 
capaces de activar de manera alternativa la vía del complemento (69)(70). Las vías 
activadas por los diferentes mecanismos propuestos convergen, propiciando la 
producción de las anafilotoxinas C3a y C5a del complemento, que tiene capacidad de 
aumentar el reclutamiento de neutrófilos y monocitos que liberan citosinas 
proinflamatorias, estimulan la liberación de citosinas inflamatorias (IL-6 y TNF-a) y 
aumentan el daño endotelial debido a que liberan sustancias que ejercen efectos 
protrombóticos nocivos (47).   
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Por otro lado, la hipercoagulación e hipofibrinolisis estimulan un estado protrombótico, 
que junto a los efectos inmunes y de las plaquetas son capaces de formar un coagulós 
inmunotrombóticos. El estado de hipercoagulación es resultado de la disfunción del 
endotelio, y es activado a través de tres mecanismos diferentes. Por un lado, esta la 
activación de la vía de coagulación intrínseca, que es resultado de la exposición de la 
membrana basal trombogénica a la vasculatura, debido a la perdida de integridad del 
endotelio, permite la conversión del factor de coagulación FXIIA. La cascada de 
coagulación iniciada culmina con la formación de un coaguló de fibrina reticulado. Por 
otro lado, esta la vía de coagulación extrínseca, donde el factor tisular subyacente (TF) 
se expone a los factores de coagulación de la sangre tras la perdida de la integridad del 
endotelio, esto provoca que el TF active FVII, participando en la formación del coágulo 
de fibrina. Por último, esta la inhibición vía del factor tisular (TFPI), la cual es inhibida 
por acción de citosinas proinflamatorias, impidiendo realizar su función, la cual es la 
inhibición de la propia TF, por lo que no es capaz de evitar que la acción de la vía de 
coagulación extrínseca (47). (Figura 9) 

 

• Durante la infección por COVID-19 se produce una respuesta antiviral alterada, que dará 
como respuesta a una alteración en la respuesta inmunitaria frente a la infección y a la 
proliferación de procesos patológicos como los hiperinflamatorios. La respuesta 
antiviral alterada se relaciona con la linfopenia de células T CD4+ y CD8+, alteración de 
la respuesta inmune adaptativa y por alteración en monocitos y sus derivados (47). 

 
La disminución de los linfocitos T CD4+ y CD8+ se relaciona con peor pronostico y mayor 
gravedad de la enfermedad, y esta relacionado con la posible infección directa de estas 
células y con procesos hiperinflamatorios. Las células T CD4+ y CD8+ portan en su 
membrana receptores ACE2, razón por lo que son susceptibles a ser infectados 
directamente por el virus reduciendo así su número y provocando la linfopenia. Davanzo 
et al.(71) en un estudio que realiza evidencia la infección directa de estas células por el 
SARS-CoV-2. Por otro lado, los fenómenos hiperinflamatorios son una conocida razón 
de la linfopenia, ya que el daño de las células endoteliales tiene como consecuencia de 

Figura 9. Fenómenos inmunotrombóticos inducidos por un estado procoagulante, hiperinflamatorio y el 
aumento de plaquetas, resultado de la disfunción endotelial. Imagen obtenida del estudio “Endothelium 
Infection and Dysregulation by SARS-CoV-2: Evidence and Caveats in COVID-19”, realizado por Bernard I, 
Limonta D, Mahal LK, Hobman TC (48). 
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la liberación de citoquinas TNF-6 y la IL-6, y estas son causantes de la disminución de los 
linfocitos T CD4+ y CD8+ (47). 

 
La respuesta inmune adaptativa puede verse afectada por la linfopenia de células T 
CD4+, atenuando la capacidad de respuesta del organismo. Además, las células 
endoteliales vasculares actúan como células presentadoras de antígenos, ya que tiene 
la capacidad de presentar péptidos virales a células T CD8+, como se ocurre en el caso 
del virus de la gripe y la estomatitis (72). Sin embargo, todavía no se sabe con exactitud 
que pueda ocurrir con el COVID-19. En caso de verse alteradas las células endoteliales 
pueden perder la capacidad presentadora, impidiendo así la activación de los linfocitos 
T C8+ (47). 

 
El endotelio dañado, ya sea por la disfunción endotelial o por apoptosis inducido por el 
virus, secreta una serie de citocinas, la CCL2 y CCL7, que producen el reclutamiento de 
monocitos proinflamatorios y macrófagos derivados a nivel del tejido pulmonar. Estos 
monoticos producen compuestos como la IL-6 que aumenta el estado inflamatorio y se 
asocia con patología pulmonar (47).  

 
La disfunción del endotelio vascular aparece como posible y principal culpable de las 
complicaciones microvasculares que ocurren en el organismo durante la infección por SARS-
CoV-2, relacionadas con estados graves de la enfermedad. La presencia de comorbilidades en 
los pacientes, como diabetes mellitus, hipertensión u obesidad, en combinación con la 
disfunción endotelial se relaciona con complicaciones pulmonares y extrapulmonares. La 
disfunción del endotelio a causa del SARS-CoV-2 puede ser, como se ha expuesto, a través de 
mecanismo directos como es el caso de la regulación a la baja de los receptores ACE 2 celular y 
su alteración sobre el eje renina-angiotensina-aldosterona, o puede ser de manera indirecta al 
alterar la comunicación entre endotelio y pericitos, altera la respuesta antiviral o potencias 
procesos inmunotrombóticos.  
 
 

5.3 Posibles vías de tratamiento actual 
 
Los avances en investigación de la enfermedad ayudan a entender mejor los mecanismos por 
los que el virus actúa y las dimensiones de la afectación del organismo. A través de los 
conocimientos y la investigación se abren nuevas vías de actuación frente al SARS-CoV-2, 
pudiendo abordar fenómenos y complicaciones que antes o no se conocían o no se tenían en 
cuenta, siendo la disfunción endotelial por SARS-CoV-2 un foco actual de investigación para 
desarrollo de terapias. Entre las terapias propuestas para mediar los efectos de la disfunción 
endotelial podemos señalar aquellas enfocadas a impedir la entrada del virus en las células 
endoteliales, también las terapias enfocadas en la inhibición de los efectos de la desregulación 
del RAAS, la inmunomodulación y la inhibición de la trombosis severa. (47) 
 
Las estrategias propuestas para mediar la entrada del virus se centran en la neutralización de la 
proteína Spike del virus, impidiendo así su afectación a las células endoteliales. El desarrollo de 
un lipopéptido derivado de un péptido inhibidor de la fusión, el EK1C4, es un inhibidor de la 
unión, según investigaciones, ha impedido la fusión de las membranas que esta mediada por la 
proteína Spike del virus (73).  Otra vía propuesta es la administración de ACE 2 soluble (hrsACE2), 
ya que tiene la capacidad de evitar la interacción entre el ACE 2 y la proteína Spike a través de 
la unión directa a las proteínas del virus como “sustituto” de los receptores, impidiendo que 
estas se unan a los receptores que hay en la superficie endotelial (74). El desarrollo de 
anticuerpos neutralizantes contra la proteína Spike es un campo actual de investigación, 
indicado en casos leves o moderados de la enfermedad. Un fármaco conocido como REGN-COV2 
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es un combinado de dos anticuerpos anti-s diferentes, que se esta utilizando con fines 
terapéutico y profiláctico, consiguiendo satisfactoriamente reducir la carga viral en estudios con 
animales (75). (47) 
 
El sistema renina-angiotensina-aldosterona cumple importantes funciones en el organismo, sin 
embargo, su activación, como se ha explicado anteriormente, puede tener efectos perjudiciales. 
Una de las estrategias propuestas para el tratamiento de las complicaciones por disfunción 
endotelial es la inhibición terapéutica de la RAAS a partir de inhibidores de la ACE2, la ACEi, y 
bloqueantes de los receptores de angiotensina, los BRA. Según demuestra la evidencia la 
administración de ACEi reduce la PAI-1, y aumenta la tPA, mientras que la BRA tiene efectos 
únicamente a nivel de la PAI-1 (76). (47) 
 
El virus tiene la capacidad provocar una respuesta antiviral alterada en las primeras etapas, por 
lo que evitar este fenómeno es un foco de investigación para el desarrollo de terapias. La 
administración temprana de IFN tipo 1 inhibe, en estudio in vitro, la replicación viral al restaurar 
parcialmente la respuesta inmune frente al virus (77). El uso de IFN-K, que es un tipo de IFN tipo 
i, combinado con TFF2, por vía inhalada, condujo a una reducción más rápida del virus y facilito 
la resolución de neumonía en un estudio realizado (78). Numerosos estudios respaldan el uso 
precoz del interferón como terapia para paliar la respuesta antiviral alterada. La 
hiperinflamación es producida por liberación de citosinas proinflamatorias tanto por parte de 
las células endoteliales disfuncionales como por parte de células inmunitarias. El Tocilizumab es 
un fármaco que utiliza anticuerpos que atenúan la hiperinflamación al unirse al IL-6, reduciendo 
su efecto, relacionándose con mejor pronostico y disminución de la mortalidad (79). El 
acalaburtini, un inhibidor de la tirosina quinasa, también se utiliza por sus efectos para mitigar 
la hiperinflamación  (47). 
 
La infección por SARS-CoV-2 se relaciona con procesos trombogénicos, los cuales están 
mediados por la combinación de condiciones hipofribinolíticas e hipercoagulantes, por lo que 
estos dos procesos deben ser dianas terapéuticas para combatir las complicaciones trombóticas. 
La heparina de bajo peso molecular (HBPM) es comúnmente utilizado como anticoagulante, por 
sus efectos contra los tromboembolismos venosos y para la inflamación. Además, se ha 
demostrado, que curiosamente es capaz de inhibir la infección por covid al competir por la unión 
a la proteína S del virus. Actúa a través de la inhibición de la enzima heparasa la cual degrada e 
glicocalix endotelial. La terapia anticoagulante con HBPM se asocia con mejor pronostico de la 
enfermedad (80). Las terapias fibrinolíticas deben se ser consideradas, ya que la infección por 
covid altera la proporción de PAI-1 a tPA/uPA, fenómeno que produce la hipofribrinólisis. La 
administración de tPA puede aumentar la acción fibrinolítica, restaurando la homeostasis 
trombótica  (47). 
 
 

6. Capitulo IV: Rol de la enfermería en el cuidado de los pacientes 
infectados con SARS-CoV-2 con riesgo trombótico 
 
A lo largo del desarrollo de la pandemia los profesionales sanitarios, en especial el personal de 
enfermería, han adoptado un gran protagonismo, dejando evidencia de la importancia de su rol 
y del desarrollo de planes de cuidados enfocados en las necesidades del paciente. Durante el 
periodo de mayor gravedad de la enfermedad, que es cuando puede desarrollarse la disfunción 
endotelial por SARS-CoV-2, los pacientes pueden llegar a padecer fenómenos microtombóticos 
que se relacionan con el síndrome trombo inflamatorio obstructivo de los vasos pulmonares, y 
con la trombosis venosa profunda, que junto a procesos hipercoagulantes y macrotrombóticos 
pueden dar como resultado el síndrome de distrés respiratorio y por consiguiente, la aparición 
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de hipoxia (28). En este contexto, los pacientes suelen requerir de hospitalización, incluso en 
algunos casos, en la unidad de cuidados intensivos, lugares en los que la enfermería podrá 
ofrecer sus cuidados con relación a las consecuencias de la vasculopatía por disfunción 
endotelial. 
 
A pesar de que el paciente covid estándar, asumimos que carece de patologías asociadas, los 
casos más graves de la enfermedad se relacionan con diferentes patologías como la diabetes 
mellitus, la obesidad o la hipertensión. El plan de cuidados esta enfocado en el perfil de un 
paciente que desarrolla, o tiene potencial de desarrollar, las complicaciones trombóticas 
derivadas de la disfunción endotelial por SARS-CoV-2, que se relaciona con estados graves de la 
enfermedad. En el contexto del plan de cuidados de enfermería, se puede desarrollar cuatro 
puntos, Problemas de autonomía, Diagnósticos de Enfermería, Problemas de colaboración y 
Complicaciones Potenciales. Los problemas de autonomía son situaciones en las que el paciente 
por falta de capacidad física o psíquica requiere de ayuda parcial o total para suplir y/o cumplir 
las necesidades básicas de la vida diaria, sin tener capacidad de satisfacerlas de manera 
autónoma en un futuro. Al igual que los problemas de autonomía, los diagnósticos de 
enfermería dependerán del caso particular del paciente, sus condiciones y necesidades, 
debiendo adaptarse a las necesidad y situaciones de cada paciente, razón por la que no es 
pertinente su desarrollo, ya que la aparición de la disfunción endotelial no implica su alteración. 
 
El Plan de cuidados de enfermería a desarrollar esta centrado en el cuidado y atención al 
paciente covid que padece de las complicaciones derivadas de la disfunción endotelial a causa 
del virus, o bien tiene potencial de desarrollarlas. La importancia de la enfermería en estos 
pacientes recae principalmente en la identificación de signos y síntomas de complicaciones 
potenciales, así como el tratamiento de los pacientes en conjunto con otros profesionales 
sanitarios. Una intervención de enfermería la cual requiera de un diagnóstico, prescripción u 
intervención de otro profesional, como sería el ejemplo de un profesional médico, pasa a ser un 
problema de colaboración ya que la intervención será conjunta a otros profesionales y el 
personal de enfermería no podrá solucionar el problema de manera independiente por falta de 
recursos o competencias.  
 
Por otro lado, las complicaciones potenciales son aquellos supuestos o situaciones que pueden 
darse en consecuencia a un estado o situación, y que requieren la acción conjunta con otros 
profesionales sanitarios. A diferencia de los Problemas de colaboración, las complicaciones 
potenciales no son problemas que estén instaurados, por lo que las medidas que se deban tomar 
serán diferentes, estando unas enfocadas en el tratamiento y otras en la prevención y control 
de signos y síntomas. Entre las patologías que se desarrollan secundarias a la coagulopatia 
derivada de la disfunción endotelial podemos destacar dos, la trombosis venosa profunda y el 
tromboembolismo pulmonar (28).  
 
Los objetivos del personal de enfermería en los problemas de colaboración, en los que la 
patología esta instaurada, serán la identificación de signos y síntomas de inestabilidad 
fisiológica, administración de los tratamientos prescritos, prevención de la aparición de 
complicaciones derivadas y reducción la gravedad del problema. Las actividades de enfermería 
en pacientes que sufren de problemas derivados de la disfunción endotelial mediada por SARS-
CoV-2 (trombosis venosa profunda y tromboembolismo pulmonar) consistirán en la valoración 
del estado de salud del paciente, valiéndose de herramientas como la exploración física, la 
entrevista y la observación. También en la toma de muestras y en la realización de pruebas 
diagnósticas, por orden médica, como sería la extracción muestras sanguíneas para valorar el 
estado de coagulación o los gases arteriales/venosos. La monitorización, valoración y registro 
de las constantes vitales del paciente son una actividad de importancia, ya que nos van a dar 
indicadores sobre el estado hemodinámico del paciente. La administración del tratamiento 
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pautado es otro de las actividades dependientes de enfermería. El tratamiento antitrombótico 
suele consistir en la administración de heparina de bajo peso molecular, pudiéndose administrar 
fibrinolíticos en algunos casos más graves (81)(82)(83)(84).  
 
En el caso de las complicaciones potenciales, los objetivos de enfermería estarán dirigidos a la 
prevención de estas complicaciones y a la identificación signos y síntomas que puedan indicar la 
instauración real del problema. Hay una serie de factores de riesgo, como son edad mayor de 
40 años, encamamiento prolongado, hábito tabáquico, obesidad, varices o diabetes, que 
predisponen en mayor al desarrollar de estas patologías. Una parte de las actividades de 
prevención, por parte de enfermería, son comunes para ambas complicaciones, tanto en la 
trombosis venosa profunda como en el tromboembolismo pulmonar. Se debe de realizar 
controles rutinarios, indicados por personal médico, para valorar el estado de la coagulación. Se 
debe de monitorizar y registrar las constantes vitales del paciente en busca de indicadores de 
las patologías anteriormente mencionadas. La administración de profilaxis es una medida de 
gran valor terapéutico, estando indicado la administración de heparina de bajo peso molecular, 
en todo paciente con riesgo de sufrir estas anomalías. La colocación de medias compresivas o 
neumáticas está indicado en la prevención de trombosis venosa(85).  La vigilancia de signos y 
síntomas de las patologías es una actividad clave en la prevención de las complicaciones 
potenciales. El tromboembolismo pulmonar puede presentarse de forma asintomática, o 
relacionarse con la aparición de disnea (nivel depende del tamaño del trombo), hipotensión, 
dolor tipo pleurítico o retroesternal, tos, hipotensión, shock, taquicardia y hemoptisis. Otro 
signo de la aparición del tromboembolismo pulmonar es la aparición de la triada de Virchow, 
que debuta con un estado de estasis venosa, alteración de la pared vascular y un estado de 
hipercoagulación. La trombosis venosa profunda a su vez se relaciona con la aparición de signos 
de Homan, edema unilateral con fóvea, dolor, edema, calor y decoloración de la piel 
(81)(82)(83)(84). 
 
En lo inicios de la pandemia, ante la incertidumbre hacia el nuevo virus, la falta de recursos y 
preparación para afrontar la situación fue momentos duros, tanto para el personal de 
enfermería y sanitario, como para los propios pacientes. Durante los numerosos ingresos en el 
hospital los pacientes no sabían ni cuando iban a salir, ni si iban a llegar a superarlo y volver a 
ver a su familia y seres queridos. Ante la situación de miedo e incertidumbre la enfermería tomó 
la iniciativa y actuó para ofrecer una vez más la humanidad y confort que caracteriza a la 
profesión. A pesar de las dificultades del momento la enfermería tuvo un papel clave en el apoyo 
psicológico, tanto del paciente como de la familia, actuando como nexo de comunicación con el 
exterior. Todos recordamos las imágenes durante la cuarentena de inicios de 2021 cuando los 
pacientes aislados podían mantener contacto por primera vez en tiempo con su familia a través 
de las nuevas tecnologías y medios que el personal dispuso, recibiendo mensajes de apoyo y 
fuerza que sin duda supuso un aliciente en la lucha contra la enfermedad. Se demostró una vez 
más la capacidad de adaptación y la versatilidad de la profesión, que siempre encuentra formas 
de atender al paciente de manera integral, no solo clínicamente si no también psicológica y 
socialmente.  
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7. Conclusiones 
 
La disfunción endotelial supone un factor clave para explicar los fenómenos trombóticos, 
anomalías en la coagulación y alteraciones en la respuesta inmune antiviral, que se han dado 
durante la infección por SARS-CoV-2. Estas alteraciones en la coagulación se han relacionado 
con el tromboembolismo pulmonar, así como con la trombosis venosa profunda, ambas 
alteraciones relacionadas con peor pronóstico en el curso de la enfermedad. La aparición de 
estos fenómenos a su vez se relaciona con determinadas comorbilidades de los pacientes, como 
la obesidad o la diabetes mellitus, y también con ciertos factores de riesgo, como son el 
encamamiento prolongado o la edad avanzada. A pesar de que se mantiene la incógnita sobre 
la infección directa de las células endoteliales por el virus, podemos afirmar con gran seguridad 
que la alteración endotelial es uno de las consecuencias de las etapas avanzadas de la 
enfermedad, que no solo se relaciona con fenómenos trombóticos, si no también con 
alteraciones en la respuesta inmune, inducción a un estado inflamatorio, hipofibrinólisis, 
afectación de los peritocitos y alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona y vía 
bradicinina-calicreina. 
 
En la actualidad sigue siendo un foco importante de investigación, aun queda por aclarar como 
el covid afecta al endotelio. En el caso de infectar directamente las células, se sabe que la 
regulación a la baja de los receptores ACE2 podrían explicar mucho de los fenómenos, a través 
de mecanismos como la alteración del RAAS. A su vez, en caso de no ser capaz de infectar 
directamente las células endoteliales, otros mecanismos como la inmunotrombosis o la 
alteración de la respuesta antiviral podría explicar las alteraciones. La enfermería juega un papel 
importante en la atención de los pacientes en riesgo de sufrir complicaciones por la disfunción 
endotelial, debiendo atender a los signos y síntomas propios de las complicaciones y en la 
realización de actividades preventivas enfocadas en evitar la instauración de las complicaciones 
o su agravamiento. 
 
La revisión bibliográfica concluye que a pesar de existir evidencias que apoyan la idea de que la 
disfunción endotelial puede ser inducida por el SARS-CoV-2, no es lo suficientemente 
concluyente como para poder afirmarlo con certeza y contrarrestar la evidencia que apoya la 
idea contraria. 
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