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Resumen 

Antecedentes. Las personas que se recuperan de COVID-19 (enfermedad por 

coronavirus) tienen el riesgo de padecer COVID-19 persistente, una enfermedad en 

la que persisten o se desarrollan nuevos síntomas tras la infección por el virus. La 

trombosis es una de las posibles secuelas a largo plazo más graves de la 

enfermedad ya que el SARS-CoV-2 lesiona a las células endoteliales. 

 

Objetivo. Determinar la capacidad proliferativa de las células formadoras de 

colonias endoteliales (CFCEs) de sujetos que presentaron un evento de trombosis 

después de la recuperación de COVID-19.  

 

Materiales y métodos. Se realizó un estudio observacional, retrospectivo parcial, 

transversal y comparativo. Se incluyeron personas de 18 a 50 años, que sin 

aparentes factores de riesgo (tabaquismo, diabetes, obesidad, hipertensión, etc.) 

desarrollaron al menos un primer evento trombótico después de enfermarse por 

COVID-19. A cada sujeto de estudio se les tomo una muestra de sangre periférica 

para el cultivo celular de las CFCEs y se les realizó una entrevista con el fin de 

recabar datos demográficos. Para determinar si existen diferencias en el fenotipo 

de las CFCEs de los sujetos con Trombosis-post COVID-19, los resultados se 

compararon con controles y con sujetos con trombosis recurrente antes de la 

llegada del virus. Los datos demográficos de los pacientes se compararon entre 

sexos. 

 

Resultados. El estudio se realizó en 29 pacientes que cumplieron con los criterios 

de inclusión, de los cuales el 55.2% fueron hombres y el 44.8% mujeres. En ambos 

sexos la media de edad fue de 34 años y el tipo de trombosis más común fue la TVP 

(trombosis venosa profunda) con un solo evento. El tiempo en el que se desarrolló 

la trombosis después de la infección por COVID-19 para ambos sexos fue de 15 

meses. De los datos demográficos que se recabaron no se encontró diferencias 

entre hombres y mujeres. Con respecto al aislamiento de CFCEs, en más del 50% 

de los cultivos celulares tanto de hombres como mujeres se identificaron CFCEs, 
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sin embargo, la mayoría de las colonias tenían una proliferación baja. La mediana 

de colonias detectadas fue de 1 con un tiempo promedio de detección de 17 días, 

estos últimos datos fueron similares con datos de controles, pero diferentes a los 

sujetos con trombosis recurrente antes del COVID-19.     
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Introducción  

A finales de diciembre de 2019, en la Ciudad de Wuhan China, se presentaron casos 

de neumonía identificados el 7 de enero de 2020, en muestras de garganta por el 

Centro Chino para la Prevención y Control de Enfermedades (por sus siglas en 

inglés CCDC) y nombrado como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 

2 (por sus siglas en inglés, SARS-CoV-2) (1). La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) nombró la enfermedad que esta situación genera, como COVID-19 y el 30 

de enero de 2020, definió a la epidemia China del COVID-19 como una Emergencia 

de Salud Pública de Carácter Internacional, considerando un alto riesgo a los países 

con sistemas de salud vulnerables (2). Este nuevo virus ha infectado a más 

individuos y provocado más muertes en el mundo que sus predecesores. Los rangos 

de edad de pacientes infectados y de muertes oscila entre 20 y 80 años (3).  Lo que 

ha representado un enorme reto para los sistemas de salud desde que se reportaron 

los primeros casos y actualmente, después de haberse declarado el fin de la 

pandemia, el COVID-19 sigue generando un enorme impacto debido a las secuelas 

a largo plazo en la salud de la población. La mayoría de las personas infectadas por 

COVID-19 tienen síntomas leves y se recuperan completamente, pero, según la 

OMS alrededor del 10% y 20 % de la población experimenta síntomas persistentes 

o nuevos aún después de recuperarse de la enfermedad, esta nueva afección se 

denomina COVID-19 prolongado (4). Los síntomas más comunes del COVID-19 

prolongado son la fatiga, disfunción cognitiva, dificultades respiratorias y en casos 

más graves la trombosis (5).   

La trombosis siempre ha representado una de las primeras causas de mortalidad y 

morbilidad en el mundo, es una enfermedad de origen multifactorial y recientemente 

se ha documentado que el COVID-19 es un factor de riesgo para la trombosis. Este 

mayor riesgo se intenta explicar mediante varios mecanismos del virus sobre el 

sistema de la coagulación, en especial, se consideran las afectaciones en los vasos 

sanguíneos, conformados por las células endoteliales, donde promueve la 

disfunción endotelial (6) .  

Las células endoteliales tienen un rol importante en el desarrollo de la trombosis, ya 

que, regulan la hemostasia. En condiciones fisiológicas, el endotelio sintetiza varias 
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moléculas como el óxido nítrico (NO) que previenen la formación de trombos, sin 

embargo, ante la lesión de un vaso sanguíneo las células endoteliales se activan 

adquiriendo un estado protrombótico como un mecanismo protector que evita la 

pérdida de sangre (7). Cuando existe disfunción endotelial, las células endoteliales 

se activan de manera exagerada y desregulada lo que favorece la formación de 

coágulos patológicos. La infección por SARS-CoV-2 genera una serie de estímulos 

inflamatorios que lesionan a los vasos sanguíneos, con la subsecuente disfunción 

endotelial (6). Como las células endoteliales, son una de las principales poblaciones 

celulares perjudicadas por el COVID-19, es importante evaluar el impacto del virus 

sobre el fenotipo endotelial para detectar alteraciones en pacientes con trombosis 

tras la infección.  

Las CFCEs definidas como las verdaderas células endoteliales por su alto potencial 

proliferativo y capacidad angiogénica, son movilizadas a los sitios de daño endotelial 

para participar en la reparación vascular (8,9). Las CFCEs se han utilizado como 

biomarcadores y modelos de estudio para la disfunción endotelial, ya que las 

características morfológicas y funcionales de los cultivos reflejan el estado de las 

células endoteliales in vivo (10). Por lo tanto, en este proyecto, se evaluó la 

morfología, proliferación y cantidad de las CFCEs en pacientes con trombosis post 

COVID-19 comparado con un grupo control y un grupo de sujetos con trombosis 

recurrente antes de la llegada del virus. El estudio de estos parámetros podrá 

conducir a un mejor entendimiento del efecto del SARS-CoV-2 en el endotelio 

vascular y en estudios posteriores, determinar mecanismos moleculares que 

podrían estar modificados por su presencia. 
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Marco teórico 

El endotelio  

El endotelio está conformado por una monocapa de células muy dinámicas que se 

encuentran recubriendo la superficie interna de los vasos sanguíneos como 

capilares, arterias y venas. La mayoría de los tejidos y órganos del cuerpo están 

irrigados, por lo que las células endoteliales (CEs) ocupan una gran extensión con 

un peso aproximado de 1 kg y una superficie total de 4,000 a 7,000 m2 en personas 

de tamaño promedio (11,12). 

Las CEs tienen forma aplanada, delgada y se disponen como adoquines con un 

largo promedio de 30 a 50 𝛍m, un ancho de 10 a 30 𝛍m y un grosor de 0.1 a 10 𝛍m 

(11,13). De igual forma, dependiendo del órgano las CEs muestran características 

fenotípicas diferentes que garantizan una adecuada homeostasis antes las diversas 

necesidades locales de las células (14). Además, la glucólisis es la principal fuente 

de ATP (adenosín trifosfato) para el endotelio (15,16). 

 

Funciones del endotelio 

Inicialmente se pensaba que la función del endotelio era ser solamente una barrera 

entre la sangre y las células de los tejidos, sin embargo, con el tiempo se ha 

demostrado que las CEs son mucho más complejas porque están involucradas en  

la regulación del flujo sanguíneo, el tono vascular, la coagulación, las respuestas 

inflamatorias y la formación de nuevos vasos sanguíneos (figura 1).Las CEs son 

capaces de realizar todas estas funciones porque tienen una amplia gama de 

receptores que responden a diferentes estímulos como metabolitos, proteínas, 

lípidos u hormonas y, además tienen una parte efectora, es decir, constantemente 

sintetizan y liberan moléculas (14,17).  

 

a. Regulación del tono vascular. Las CEs sintetizan vasodilatadores y 

vasoconstrictores que modulan el tono vascular. El más potente de los 

vasodilatadores generados por las CEs es el óxido nítrico (NO), sintetizado 

a partir de la L-arginina y el cofactor NADPH (Nicotinamida adenina 
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dinucleótido fosfato) por la enzima óxido nítrico sintetasa endotelial (eNOS). 

El NO al ser un gas difunde fácilmente hacia las células musculares lisas 

donde también aumenta la vasodilatación. La prostaciclina (PGI2) es otro 

vasodilatador sintetizado por el endotelio y esta deriva de la acción de las 

enzimas ciclooxigenas 1 y 2 sobre el ácido araquidónico (11,12). Las CEs 

sanas liberan grandes cantidades de NO y PGI2. 

Los vasoconstrictores que produce el endotelio son la endotelina-1 (ET-1), 

prostaglandina H2 y el tromboxano A2(TXA2).  El endotelio también expresa 

dos enzimas importantes en la regulación del tono vascular, la primera es la 

enzima convertidora de angiotensina (ECA) que interviene en el sistema 

renina-angiotensina y la ECA2 que produce angiotensina (1-7), un 

vasodilatador y antiinflamatorio (11,13).  

b. Función inflamatoria. Las CEs participan en la coordinación de la respuesta 

inmunitaria a través de diferentes mecanismos como la secreción de 

quimiocinas, interleucinas, interferones o factores de crecimiento. Además, 

están involucradas en el reclutamiento y extravasación de leucocitos a los 

sitios de daño por la expresión de moléculas de adhesión (13) . 

c. Función en la hemostasia. Las CEs participan en la hemostasia al mantener 

la sangre líquida y sin coágulos, por medio de la formación de una capa 

compuesta de moléculas antitrombóticas y fibrinolíticas que impiden o 

regulan el proceso de la coagulación bajo condiciones normales (11). 

El NO generado por el endotelio actúa como inhibidor de la adhesión y 

agregación plaquetaria y la PGI2 impide la activación plaquetaria al inhibir al 

TXA2 (11,12). 

El ATP y el ADP (adenosín difosfato), dos moléculas que favorecen la 

activación de las plaquetas son liberadas por estas y por el endotelio cuando 

existe daño vascular, sin embargo, este efecto protrombótico se ve 

controlado por la expresión de la enzima ectonucleódiso trifosfato 

difosfohidrolasa-1 (E-NTPDasas) en la superficie endotelial que transforma 

el ATP y ADP en adenosina (12). 
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El factor tisular (FT) es expresado por las plaquetas y el endotelio, se encarga 

de iniciar la vía extrínseca de la coagulación, las CEs limitan su acción porque 

expresan el inhibidor de la vía del factor tisular (TFPI) (12).  

La trombina es una proteína encargada de producir fibrina a partir del 

fibrinógeno para generar un coágulo estable. El endotelio tiene diversos 

mecanismos que impiden su acción. La antitrombina (AT-III) es una proteína 

generada en el hígado que se une a la trombina y evita su función. Para que 

la ATIII pueda actuar tiene que unirse a los proteoglicanos de heparán sulfato 

ubicados en la superficie endotelial (12).  

La trombomodulina (TM) es un receptor transmembranal sintetizado 

constitutivamente por el endotelio y que se une a la trombina reduciendo su 

concentración. El complejo trombina-trombomodulina a su vez activa a la 

proteína C que activa a la proteína S inhibiendo los FVa (factor V activado) y 

FVIIIa (factor VIII activado) (18,19). El endotelio produce el activador tisular 

del plasminógeno (t-PA) que convierte al plasminógeno derivado del hígado 

en plasmina, una enzima encargada de degradar a la fibrina (12).  
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Figura 1. Funciones del endotelio. Las CEs sintetizan varias moléculas implicadas en la 

hemostasia, respuesta inmunitaria, el tono vascular y la formación de vasos sanguíneos. FV: factor 

V. TXA2: tromboxano A2. FT: factor tisular. FvW: factor de von Willebrand. AT-III: antitrombina III. 

TFPI: inhibidor de la vía del factor tisular. TM: trombomodulina. t-PA=activador tisular del 

plasminógeno. NO: óxido nítrico. ICAM-1: molécula de adhesión intercelular 1. VCAM-1: molécula 

de adhesión celular vascular 1. IL-6: interleucina 6. IL-1β: interleucina 1 beta, MCP-1: factor 

quimioatrayente de monocitos 1. PGI2: prostaciclina. ET-1: endotelina 1. EDHF: factor 

hiperpolarizante derivado del endotelio. FGF: factor de crecimiento de fibroblastos. PDGF: factor de 

crecimiento derivado de plaquetas. TGF: factor de crecimiento transformante. IGF: factor de 

crecimiento similar a la insulina. Imagen tomada y modificada de Gao J, et al. (20) .Creado en 

BioRender.com 

 

Vasculogénesis y angiogénesis  

La formación de novo de los vasos sanguíneos tiene lugar dentro de las etapas 

tempranas del desarrollo embrionario en un proceso conocido como 

vasculogénesis (figura 2). Las células progenitoras endoteliales (angioblastos) se 

originan de las células del mesodermo y se fusionan formando una red vascular 

primitiva (plexo primario), posteriormente las CEs son recubiertas por células 

murales y se diferencian en arterias, venas y capilares, este mecanismo se 

denomina vasculogénesis embrionaria. Paralelamente, en el saco vitelino ocurre la 
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vasculogénesis extraembrionaria, en donde nuevamente en el mesodermo se 

forman unas estructuras conocidas como islas sanguíneas conformadas por 

hemangioblastos, un tipo de célula que dará origen a las células hematopoyéticas y 

a las CEs. Las CEs generan un plexo vascular extraembrionario que producirá la 

vasculatura en el saco vitelino (18,19) . 

 

 

Figura 2. Formación de los vasos sanguíneos. a)  muestra la vasculogénesis embrionaria y 

extraembrionaria y b) angiogénesis por brote. VEGF: factor de crecimiento vascular endotelial. 

VEGFR: Receptor del factor de crecimiento vascular endotelial.  Imagen tomada y modificada de Del 

Gaudio F, et al (19). Creado en BioRender.com 

 

Posteriormente, los vasos sanguíneos generados durante la vasculogénesis 

fungirán como los cimientos para la formación de nuevos vasos sanguíneos en un 

proceso denominado angiogénesis. La angiogénesis tiene un papel importante en 

la remodelación y extensión del sistema vascular en el desarrollo embrionario, y es 

un mecanismo que continuará en la vida adulta cumpliendo con funciones 

fisiológicas esenciales como la cicatrización de heridas, la placentación o el ciclo 

menstrual en mujeres (15,21).  
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La angiogénesis es un proceso complejo que consta de varios pasos, en primer 

lugar, ocurre la degradación de la matriz extracelular, seguido de la proliferación y 

migración de las CEs, la formación de estructuras tubulares (tubulogénesis) y 

finalmente la estabilización de los vasos sanguíneos por el reclutamiento de células 

murales o pericitos (22). Las CEs pueden formar nuevos vasos sanguíneos por dos 

mecanismos importantes: 1) la intususcepción;  y 2) el brote de vasos (15). 

El crecimiento intususceptivo consiste en la división de un capilar en dos vasos 

adyacentes. En este mecanismo, las paredes opuestas del capilar se proyectan 

hacia la luz haciendo que las CEs entren en contacto entre sí para formar un pilar 

endotelial transluminal dentro de un vaso sanguíneo, que progresivamente se va 

perforando por la remodelación de las uniones intracelulares, dando como resultado 

dos vasos hijos (23). 

En la angiogénesis por brote (figura 2), los nuevos capilares se forman por un 

brote o una gemación a partir de un vaso preexistente. Durante la angiogénesis por 

brote, las CEs adquieren roles diferentes según lo cual se les denominará como: 

célula de punta, célula de tallo y célula de falange. Las CEs de punta se caracterizan 

por adquirir un fenotipo migratorio (no proliferativo) con la expresión de numerosos 

filopodios y lamelipodios que les permitirán guiar los nuevos brotes hacia la fuente 

de los estímulos pro angiogénicos. En cambio, las CEs de tallo vecinas a la célula 

de punta, tienen un fenotipo proliferativo (no migratorio) con el cual alargan el brote 

del nuevo vaso. Las células de falange permanecen inactivas definiendo la parte 

madura del vaso, cumpliendo con el objetivo de brindar una estabilidad y función de 

barrera (15).  

Los factores que inducen y regulan el proceso de la vasculogénesis y la 

angiogénesis (tabla 1) incluyen Factor de Crecimiento Vascular Endotelial (VEGF), 

factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de crecimiento placentario 

(PIGF), factor de crecimiento transformante 𝛃 (TGF-𝛃), la ciclooxigenasa-2 (COX-

2), la endotelina, angiopoyetina 2 (Ang-2) y el factor Inducible por Hipoxia (HIF-1𝛂) 

(24). 
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Tabla 1. Moléculas implicadas en la angiogénesis 

Nombre Función 

Factor de crecimiento 

vascular endotelial 

(VEGF) 

Factor que promueve la proliferación, migración y 

supervivencia de las CEs, así como la permeabilidad 

vascular. Se une a los receptores VEGFR1 y VEGFR2 

que tienen actividad tirosina quinasa (25). 

Factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGF) 

El FGF se une a los receptores FGFR con actividad  

tirosina quinasa que activa vías de señalización que 

promueven la migración, diferenciación, proliferación y 

supervivencia de las células. El FGF1 y el FGF2 tienen 

como dianas principales a las CEs (26). 

Factor de crecimiento 

placentario (PIGF) 

Factor pro-angiogénico que se une al receptor del factor 

de crecimiento endotelial vascular-1 (VEGFR-1) y 

aumenta los efectos del VEGF. El PIGF promueve el 

crecimiento de las CEs, la vasculogénesis y el desarrollo 

de la placenta (27) .  

Factor de crecimiento 

transformante B 𝛃 (TGF-

𝛃) 

Citocina multifuncional que promueve la supervivencia 

celular, metabolismo, crecimiento, proliferación, 

diferenciación, adhesión, migración y muerte (28). 

Angiopoyetina (Ang) Las angiopoyetinas 1 y 2 son los principales factores 

implicados en la homeostasis vascular. Los receptores 

de las Ang son proteínas transmembranales 

denominadas Tie. La activación de Tie-2 media las 

funciones de las Ang, mientras que Tie-1 modula la 

actividad de Tie-2.  

La Ang-1 estimula la supervivencia de células 

endoteliales, la maduración y estabilidad vascular. Por 

otro lado, la Ang-2 tiene funciones pro o anti-
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angiogénicas en diferentes entornos de acuerdo a las 

concentraciones de VEGF-A. A altas concentraciones 

promueve la angiogénesis y a baja concentración 

induce apoptosis (28).   

 

Factor inducible por 

hipoxia-1  

El HIF-1 es un factor de transcripción que regula genes 

que responden a la hipoxia. Regula la adaptación celular 

a la hipoxia, la eritropoyesis e interviene en la 

supervivencia celular, la migración, apoptosis y el 

metabolismo de la glucosa. Activa la transcripción de 

genes que codifican para VEGF o las Ang favoreciendo 

la angiogénesis (28) . 

 

Tipos de vasos sanguíneos  

Los vasos sanguíneos tienen capas de diferente composición y grosor. El endotelio 

y el tejido conectivo elástico constituyen la túnica íntima, la capa más interna de los 

vasos sanguíneos. La túnica media está conformada por músculo liso, tejido elástico 

y conectivo. La capa más externa, es la túnica adventicia está formada por fibras de 

tejido conectivo y una lámina elástica (29,30).  

a. Arterias. Están compuestas por una gruesa capa de músculo liso y gran 

cantidad de tejido elástico y fibroso. Su función es propulsar y distribuir la 

sangre desde el corazón a otros tejidos, por lo que también se les conoce 

como vasos de conducción (29,30). 

b. Arteriolas. Es una arteria muy pequeña, tienen una túnica interna delgada y 

una túnica media formada por una o dos capas de músculo liso. Son 

conocidos como vasos de resistencia, porque su función es regular el flujo 

sanguíneo mediante la regulación de la resistencia (oposición al flujo 

sanguíneo) (29).  
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c. Capilares. Son los vasos sanguíneos más pequeños y conectan el flujo 

arterial con el retorno venoso. Sus paredes únicamente están compuestas 

por una única capa de endotelio y una membrana basal, por lo que permiten 

el intercambio de sustancias entre la sangre y el líquido intersticial (29).  

d. Vénulas. Se encargan de drenar la sangre de los capilares y comienzan el 

retorno de la sangre al corazón (29,30). 

e. Venas.  La túnica interna es delgada, y la túnica media tiene poca cantidad 

de músculo liso y fibras elásticas, pero cuenta con una túnica externa muy 

gruesa conformada por fibras de colágenas. Se conocen como vasos de 

capacitancia, porque contienen el mayor volumen de sangre. Se distienden 

los suficiente para adaptarse a las variaciones de volumen y presión, pero a 

diferencia de las arterias no soportan grandes presiones (29). 

 

La disfunción endotelial 

El endotelio produce y libera de forma sumamente regulada una gran variedad de 

moléculas que actúan de manera autocrina, paracrina y endocrina que lo mantienen 

en un estado “inactivo” o “activo” según lo requiera. En condiciones fisiológicas el 

endotelio inactivo se caracteriza por un fenotipo antitrombótico, antiinflamatorio, 

antioxidante y anti proliferativo (7,13). Sin embargo, ante estímulos inflamatorios el 

endotelio se activa y cambia completamente su fenotipo a uno protrombótico, 

proinflamatorio, proliferativo y vasoconstrictor como parte de un mecanismo 

protector. Esta protección fisiológica se pierde cuando la presencia del estímulo 

estresante es repetitiva y prolongada dando como resultado la disfunción endotelial 

(31). La disfunción endotelial es la alteración del fenotipo endotelial caracterizado 

principalmente por una biodisponibilidad reducida de NO, aumento de ROS, 

aumento de factores protrombóticos, proinflamatorios y un aumento en la 

vasoconstricción (17,31). Estos cambios en el endotelio contribuyen al desarrollo de 

la aterosclerosis, las enfermedades cardiovasculares y por ende a un mayor riesgo 

de trombosis (7). 
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Los factores que causan la disfunción endotelial son numerosos entre los que se 

puede mencionar la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia, altos niveles de LDL 

(lipoproteína de baja densidad), el síndrome metabólico, enfermedades 

autoinmunes, fármacos o infecciones por bacterias, hongos y virus como 

recientemente el SARS-CoV-2. Aunado a factores de riesgo como el 

envejecimiento, el tabaquismo, la inactividad física, dietas no saludables, el estrés, 

falta de sueño o la exposición a contaminantes (7,13). Estos factores según su 

gravedad o duración propician la disfunción endotelial a través de diferentes 

mecanismos (32).  

 

Mecanismos de disfunción endotelial 

Los mecanismos principales de la disfunción endotelial son el aumento del estrés 

oxidativo y el aumento de factores inflamatorios (figura 3). Estos factores tienen 

una fuerte relación entre sí, de tal forma, que el aumento de uno potencia al otro, 

constituyendo un círculo vicioso, en donde la consecuencia principal es la 

biodisponibilidad reducida del NO (17).  

Las CEs en condiciones normales generan bajas concentraciones de ROS como el 

superóxido(O2
-), el peróxido de hidrógeno (H2O2) o radicales hidroxilos (OH-) que 

fungen como segundos mensajeros en las células. Sin embargo, cuando los 

mecanismos antioxidantes de las células se ven superados por la cantidad de ROS 

se inicia el proceso de disfunción endotelial (20,33).  

El NO, que es una de las moléculas más esenciales de las CEs es especialmente 

afectado por el aumento de ROS. El anión O2
- reacciona con el NO de las CEs para 

producir peroxinitrito (ONOO-), una especie reactiva de nitrógeno, esta reacción 

tiene como consecuencia un aumento en la degradación del NO. Además, los 

niveles altos de los ROS perjudican a otras moléculas como los lípidos, proteínas y 

al ADN (ácido desoxirribonucleico)  (17,31).  

El peroxinitrito también disminuye la producción de NO al oxidar a la 

tetrahidrobiopterina (BH4), un cofactor de la enzima eNOS, lo que resulta en su 

desacoplamiento y en un aumento en las concentraciones de O2
- y ONOO-, lo que 

perpetúa el estrés oxidativo y el daño en las CEs (20). 
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La inflamación también tiene un impacto importante en la reducción del NO. El factor 

de necrosis tumoral 𝛂 (TNF-𝛂) es una citocina inflamatoria que influye en la 

biodisponibilidad del NO por varios procesos. Se ha observado que el TNF-𝛂 

desestabiliza el ARNm (ARN mensajero) de la eNOS, lo que lleva a una menor 

producción de NO. También impide la degradación de ADMA (dimetilarginina 

asimétrica), un inhibidor endógeno del NO (17,34). 

La concentración aumentada de las ROS en las CEs también está influenciada 

positivamente por citocinas inflamatorias como el TNF-𝛂, ya que aceleran la 

actividad de las enzimas NADPH (NOX) que son fuentes importantes de ROS (34). 

Las mitocondrias de las CES también se ven afectadas y contribuyen a la disfunción 

endotelial ya que son la principal fuente de ROS (17).  

La activación de estos mecanismos tiene otras consecuencias como la pérdida de 

antioxidantes, desequilibrio de factores de crecimiento, la reducción de progenitores 

endoteliales, la disfunción de los telómeros o la senescencia de las CEs (7,32). 

  

 
Figura 3. Mecanismos de disfunción endotelial. Se muestran los factores que causan disfunción 

endotelial y su efecto sobre las CEs. COVID-19: enfermedad por coronavirus. ROS: especies 

reactivas de oxígeno. CFCEs: células formadoras de colonias endoteliales. NO: óxido nítrico.   

Imagen tomada y modificada de Gallo G, et al (7). Creado en BioRender.com 
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Fenotipo del endotelio disfuncional 

La inflamación favorece la expresión de moléculas de adhesión que no se suelen 

expresar en el endotelio sano, como la E-selectina (CD62e), la molécula de 

adhesión celular vascular (VCAM-1/CD106), la molécula de adhesión intercelular 1 

(ICAM-1/CD54) y la molécula de adhesión endotelial-plaquetaria (PECAM-1/CD31) 

que permiten la extravasación o diapédesis de los leucocitos (figura 4). Las CEs 

disfuncionales también liberan citocinas inflamatorias y quimiocinas que facilitan el 

reclutamiento de más células inmunitarias como la IL-8 (interleucina 8) o el factor 

quimioatrayente de monocitos 1 (MCP-1) y 3 (MCP-3) (13). 

Las uniones que regulan la función de barrera del endotelio sano también son 

perjudicadas por mediadores inflamatorios que las desensamblan, lo que aumenta 

la permeabilidad celular y la entrada de leucocitos y otras moléculas (13). 

Los niveles reducidos de vasodilatadores y de antitrombóticos como la PGI2 y el 

NO del endotelio disfuncional permiten la vasoconstricción y la activación de las 

plaquetas con la consecuente formación de trombos. 

El estado inflamatorio al mismo tiempo induce la coagulación al liberar el factor de 

von Willebrand (FvW) y P-selectina contenidos en los cuerpos de Weibel Palade 

(WPB) de las CEs y las plaquetas, lo que aumenta más la adhesión plaquetaria 

(13,35).  

Además, las CEs disfuncionales expresan FT que activa al factor VII de la 

coagulación. El exceso de trombina no puede ser controlado porque el endotelio 

disfuncional no sintetiza adecuadamente a sus inhibidores como la TM (13,35). 

Todos estos mecanismos que inicialmente tenían como finalidad proteger a los 

vasos sanguíneos ante el daño, dan lugar a la inflamación crónica y un mayor riesgo 

de trombosis (13).  
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Figura 4. Fenotipo del endotelio sano y disfuncional. En el lado izquierdo se muestra el endotelio 

sano o inactivo caracterizado por expresar moléculas que bloquean la formación de coágulos y del 

lado derecho el endotelio activado que expresa moléculas de adhesión, libera citocinas y promueve 

la coagulación .TM: trombomodulina. EPCR: receptor para la proteína C endotelial. TFPI: inhibidor 

de la vía del factor tisular. CD39: ectonucleósido trifosfato difosfohidrolasa-1. CD73: Ecto 5’-

nucleotidasa. PAR: receptores activados por proteasas. WPB: cuerpos de Weibel Palade. FvW: 

factor de von Willebrand. Angpt-2: angiopoyetina 2. TNFR:.receptor de factor de necrosis 

tumoral.TNF- 𝛂: factor de necrosis tumoral alfa. TF: factor tisular. PAMPs:  patrones moleculares 

asociados a patógenos. DAMPs: patrones moleculares asociados al daño .PAI-1: inhibidor del 

activador del plasminógeno tipo 1.IL-1β: interleucina 1 beta.IL-1R: receptor de la interleucina . 

Imagen tomada y modificada de Colling ME, et al (35). Creado en  https://BioRender.com 

 

La trombosis 

La trombosis es la obstrucción del flujo sanguíneo debido a la formación de un 

coágulo patológico denominado trombo que se forma en un sitio y tiempo 

inadecuado, además de que su crecimiento y resolución no es controlada resultando 

en la isquemia y necrosis de los tejidos. Cuando un trombo se desprende de su 

lugar de origen se denomina émbolo (36,37).  
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La trombosis es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad 

prevenibles en México y en el resto del mundo. Las causas que la originan son 

multifactoriales, sin embargo, los elementos que la predisponen se agrupan en la 

tríada de Virchow conformada por la alteración en el flujo sanguíneo, la lesión 

endotelial y la hipercoagulabilidad (36,37).  

 

Formación de un trombo 

La hemostasia es el mecanismo fisiológico encargado de evitar la pérdida de sangre 

cuando los vasos sanguíneos son lesionados mediante la formación de coágulos y 

su posterior degradación. Además, en vasos sanguíneos sanos se encarga de 

mantener a la sangre líquida para que se puedan desechar productos del 

metabolismo, transportar oxígeno y nutrientes en todas las células del cuerpo (36). 

La hemostasia involucra la interacción de proteínas de la coagulación, las plaquetas 

y las CEs para mantener un equilibrio pro y anticoagulante. La alteración de 

cualquiera de estos mecanismos hacia un estado procoagulante favorece la 

trombosis (38).  

Existen 2 mecanismos principales que median la formación de coágulos 

dependiendo del daño vascular o la estructura del vaso. Uno está mediado por el 

colágeno y otro por el FT (38).   

En el primero, se produce daño en la capa de las CEs lo que expone al colágeno 

subendotelial. Las plaquetas interactúan con el colágeno y el FvW a través de las 

glicoproteínas GPVI (glicoproteína VI) y GPIb/V/IX, proceso conocido como 

adhesión plaquetaria. Las uniones anteriores activan a las plaquetas y a las CEs 

para que secreten más sustancias procoagulantes como el ADP, ATP, TXA2 o FvW, 

esto tiene como finalidad amplificar la reclutación y activación plaquetaria. Las 

plaquetas activadas tienen un cambio conformacional en la integrina 𝛂IIb𝛃3 del 

receptor plaquetario GPIIb/IIIa que lo activa favoreciendo su unión al fibrinógeno, el 

cual actúa como una molécula puente en la unión de  una plaqueta con otra plaqueta 

(36,38).  

Por otro lado, el daño tisular más profundo conduce a la liberación de FT que se 

une al factor VII y lo activa, formando el complejo FT/FVIIa que, a su vez activa al 
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factor X y al factor IX. Posteriormente el FXa (factor X activado) activa al FV (factor 

V) formando un complejo protrombinasa que transforma a la protrombina en 

trombina (FIIa). La trombina transforma el fibrinógeno en fibrina y se genera un 

coágulo más estable. El FIIa genera más FV que amplifica la actividad 

protrombinasa. De igual forma activa al FVIII, que funciona como un cofactor del 

FIXa que activará a más FXa. El FIIa  también convierte el FXI en FXIa. El FXIa 

genera más FIXa. Posteriormente se forma un complejo “ten asa” conformado por 

el FIXa/VIIIa/Ca2+ que genera la mayor cantidad de FXa. El FXa se une al FVa y al 

Ca2+ que juntos generan una enorme cantidad de trombina que transforma el 

fibrinógeno en fibrina (36,38). 

La hemostasia es un proceso altamente regulado que mantiene los coágulos en el 

sitio de daño y evita que crezcan lo suficiente como para obstruir la luz vascular. El 

endotelio es el principal componente que lleva a cabo estas funciones al mantener 

el equilibrio entre factores pro- y anticoagulantes por medio de la síntesis de PGI2, 

NO, TM, TFPI y el t-PA que limitan la progresión de la hemostasia al sitio de lesión 

(36).  

 

Tipos de trombosis 

Se clasifica la trombosis como venosa o arterial según la localización del trombo. La 

trombosis arterial (TA) se desencadena en la mayoría de los casos por la ruptura de 

placas ateroscleróticas lo que conduce a la formación de trombos “blancos” ricos en 

plaquetas y suele darse en sitios donde el flujo de cizallamiento es elevado como 

en zonas con bifurcaciones. La oclusión total del flujo sanguíneo por los trombos 

arteriales y conforme a su ubicación puede dar lugar al infarto agudo al miocardio 

(IAM) o al accidente cerebrovascular (38,39).   

La trombosis venosa profunda (TVP) se presenta generalmente por un daño en la 

integridad del endotelio venoso o también cuando existe una disminución del flujo 

sanguíneo, estos trombos se conforman principalmente por fibrina, eritrocitos y en 

menor cantidad por plaquetas. La TVP suele ocurrir en las extremidades inferiores 

y se pueden presentar síntomas como hinchazón, dolor, sensibilidad o 

enrojecimiento en el sitio afectado. Los trombos venosos no suelen adherirse 
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fuertemente a las CEs lo cual conduce a la formación de émbolos que viajan por 

toda la circulación venosa hasta que quedan atrapados en los vasos de menor 

calibre de los pulmones produciendo embolia pulmonar (EP), la TVP y la EP son 

denominadas en conjunto como tromboembolia venosa (TEV) (38,39).  

En general los factores de riesgo que predisponen a una TA o a TV son similares 

como la obesidad, el cáncer, cirugías, la inmovilización o las infecciones (39).  

 

El SARS-CoV-2 y su efecto en el endotelio vascular 

A finales de 2019, en la ciudad de Wuhan en China se reportaron los primeros casos 

de SARS-CoV-2, virus responsable de la enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-

19).  El COVID-19 se expandió rápidamente a otros países, siendo declarado una 

pandemia por la OMS en marzo de 2020 (40). A nivel mundial, los casos positivos 

confirmados de COVID-19 a la fecha rebasan los 600 millones y el número de 

muertes asciende a 6 millones. 

  

Características del SARS-CoV-2 

El SARS-CoV-2 pertenece al grupo 𝛃 de los coronavirus de la familia Coronaviridae 

y se caracteriza por tener un genoma de ARN monocatenario de sentido positivo 

con 30 mil nucleótidos, que codifica para proteínas no estructurales y estructurales. 

La cápside viral está conformada por las proteínas estructurales que incluyen 4 

proteínas: 1) proteína N (nucleocápside) encargada de proteger el material genético 

y la replicación viral ; 2) la proteínas membrana (M) que proporciona estructura y 

promueve el ensamblaje de las partículas virales; 3) la proteína envoltura (E)   

participa en la producción, maduración y  salida de los viriones de la célula huésped 

y 4)  la proteína S (spike o espícula) es una especie de llave que permite el ingreso 

del virus a las células hospederas. Usando microscopía electrónica, se observa una 

estructura rodeada de espículas (proteína S) que asemeja a una corona solar, de 

donde deriva su nombre. Por otro lado, las proteínas no estructurales participan en 

la replicación y maduración de proteínas (41,42). 
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Origen del SARS-CoV-2 

La evidencia genética sugiere que el SARS-CoV-2 es un virus de origen zoonótico. 

Los murciélagos han sido considerados como los principales reservorios para el 

virus, ya que se ha encontrado una similitud de hasta el 96% en la secuencia 

genómica del SARS-CoV-2 con el coronavirus “RaTG13” detectado en murciélagos 

de China. Además del murciélago se han propuestos otros huéspedes silvestres 

como el pangolín malayo, cuyos coronavirus tienen un dominio RBD casi idéntico al 

del SARS-CoV-2. Sin embargo, se ha considerado que es poco probable que los 

pangolines sean el reservorio principal para el virus, ya que, a diferencia de los 

murciélagos que son portadores de los coronavirus de forma saludable, los 

pangolines muestran signos clínicos, esto sugiere que lo más probable es que 

adquieren el virus después de infectarse por los huéspedes naturales, además la 

secuencia genómica del SARS-CoV-2 con los coronavirus del pangolín es del 90%. 

Actualmente no hay evidencias que demuestran que los pangolines sean un 

huésped intermediario (40,41).  

También se ha propuesto que el SARS-CoV-2 evolucionó de la recombinación de 

ARN viral entre diferentes coronavirus relacionados. El origen del SARS-CoV-2 aún 

es incierto y se desconoce si la transmisión del virus a los humanos fue por un 

huésped intermediario (40). 

 

Receptores y patogénesis 

La entrada del SARS-CoV-2  a las células hospederas inicia con la interacción de la 

proteína Spike con su receptor, la proteína ECA2 (enzima convertidora de 

angiotensina 2), que es expresada por muchos tejidos, siendo abundante en 

pulmones, tracto gastrointestinal, el corazón, el hígado y las CEs de los vasos 

sanguíneos (42). La proteína S está conformada por dos dominios, el dominio S1 

que contiene la región RBD que se une a la ECA2 y el dominio S2 que permite la 

fusión de membranas. Cuando el virus se une a ECA2 el dominio S1 experimenta 

un cambio conformacional que expone sitios de corte para proteasas presente en la 

membrana, en particular de la proteasa transmembrana de serina 2 (TMPRSS2). La 
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actividad de la proteasa permite la fusión de la membrana viral y la membrana 

celular, causando la interiorización del virus por endocitosis (43).  Una vez dentro, 

el ARN del virus es traducido en los ribosomas. Las proteínas generadas son 

ensambladas en el retículo endoplasmático y en el aparato de Golgi. Finalmente, 

los viriones formados abandonan la célula por exocitosis para infectar a otras células 

(41).  

 

Características clínicas del COVID-19 

Los síntomas del COVID-19 se observan aproximadamente 5 días después de la 

incubación y suelen durar un promedio de 11,5 días. Las manifestaciones clínicas 

suelen variar con la edad y el estado del sistema inmunológico de los pacientes (42). 

La mayoría de las personas experimentan una enfermedad leve a moderada o son 

asintomáticos y no tienen la necesidad de tratamiento especial. En cambio, las 

personas mayores de 60 años y las que tienen comorbilidades tienen más 

posibilidades de desarrollar una enfermedad respiratoria grave que requiere 

hospitalización o incluso es causa de muerte. Los síntomas leves son la fiebre, fatiga 

y tos seca. Los síntomas menos comunes incluyen dolor de cabeza, mareos, 

diarrea, pérdida del gusto y/o olfato, y dificultad respiratoria (40,44).  

El virus se transmite a través de partículas líquidas que expulsan las personas 

infectadas cuando tosen, estornudan, hablan o respiran (40).  

 

COVID-19 prolongado  

Los síntomas del COVID-19 suelen durar entre 2 y 3 semanas en la mayoría de las 

personas que contraen la enfermedad. Sin embargo, alrededor del 10% de los 

pacientes refieren síntomas persistentes que no se resuelven después de muchas 

semanas de transcurrida la infección por SARS-CoV-2 y que no están justificados 

por un diagnóstico alternativo (5,45). Esta nueva condición se ha denominado 

COVID-19 prolongado, COVID-19 persistente o como secuelas post-agudas de 

COVID-19 (PASC) y la OMS la define como la persistencia o el desarrollo de nuevos 

síntomas 12 semanas después de la infección inicial por SARS-CoV-2 (4). Se 
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estima que al menos 75 millones de personas en todo el mundo padecen de COVID-

19 prolongado (45).  

El COVID-19 persistente se puede dividir en 2 etapas dependiendo de la duración 

de los síntomas: 1) COVID-19 post-agudo, se refiere a los síntomas que se 

extienden más allá de 3 semanas y hasta 12 semanas; y 2) COVID-19 crónico, 

cuando los síntomas duran más de 12 semanas (5).   

Los factores de riesgo para el COVID-19 persistente incluyen la presencia de 

comorbilidades como la obesidad, diabetes, hipertensión, dislipidemia o 

enfermedades cardiovasculares. El riesgo se incrementa en personas mayores de 

50 años y se ha demostrado que las mujeres tienen una mayor prevalencia que los 

hombres. También suele estar asociada con grupos socioeconómicos 

desfavorecidos. El número y tipo de síntomas en la infección inicial también están 

relacionados con el COVID-19 prolongado (5,46).  

Las personas con COVID-19 prolongado tienen deterioro estructural y funcional en 

múltiples sistemas incluido el: respiratorio, cardiovascular, hematológico, 

neurológico, urinario o gastrointestinal; lo que afecta su capacidad para realizar 

actividades diarias básicas. Los síntomas más comunes son fatiga (47%), disnea 

(32%), mialgia (25%), dolor en articulaciones (20%), dolor de cabeza (18%), tos 

(18%), dolor de pecho (15%), anomalías olfativas (14%) y/o diarrea (6%) (47). 

La disfunción vascular persistente es común en pacientes convalecientes de 

COVID-19 y puede ser causada por múltiples mecanismos como la persistencia 

viral, la inflamación o la hipoxia crónicas, lo que predispone a la trombosis (5,47). 

  
 
Fisiopatología de las complicaciones trombóticas del COVID-19 prolongado 

Se describen 3 posibles mecanismos relacionados entre sí que pueden contribuir al 

estado de hipercoagulabilidad en pacientes con COVID-19 persistente (figura 5): 1) 

factores virales, 2) factores del huésped y 3) cambios estructurales principalmente 

la disfunción endotelial debida a la infección inicial (5,46).  
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1.Factores virales 

a. Persistencia viral. Existe evidencia de que el SARS-CoV-2 puede persistir en 

reservorios tisulares después de una infección. Por ejemplo, en el sistema 

digestivo y el tracto urinario de pacientes con COVID-19 prolongado se ha 

detectado ARNm viral y proteínas del SARS-CoV-2 meses después de la 

infección por el virus. Las vesículas extracelulares (VE), se han propuestos 

como escondites que el virus utiliza para propagarse por medio del sistema 

circulatorio a otros tejidos y órganos. Las VE son estructuras lipídicas que 

son liberadas por la mayoría de las células como neutrófilos, monocitos o las 

CEs y que en su interior contienen ARNm, ADN, lípidos o proteínas (5,45). 

b. Reactivación de virus latentes. La infección por COVID-19 debilita el sistema 

inmune de las personas lo que permite que se reactiven virus que 

permanecían latentes como el virus de Epstein-Barr y el virus de la hepatitis 

C (5,45). 

2. Factores del huésped 

a. Inflamación crónica y desregulación inmunológica.  Después de la infección 

por el SARS-CoV-2, el sistema inmune no es capaz de regresar a su estado 

“normal” debido a la persistencia viral o incluso a cambios estructurales 

causados por el virus. En el COVID-19 prolongado existe un aumento de 

citocinas, interleucinas y quimiocinas (tormenta de citocinas) que conducen 

a una condición hiperinflamatoria que promueven la activación de la 

coagulación al estimular a las CEs, a las plaquetas y a otras células de 

sistema inmune (5,45,47).  

b. Autoinmunidad. Los anticuerpos antifosfolípidos se han detectado en 

muestras de suero de pacientes hospitalizados por COVID-19. Estos 

anticuerpos promueven la trombosis al activar a las CEs, las plaquetas y a 

los neutrófilos (47).  
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3. Cambios estructurales 

a. La infección inicial aguda por COVID-19 causa daños graves en los tejidos y 

órganos, principalmente daño endotelial.  Esto se ha demostrado en estudios 

que han identificado biomarcadores de disfunción endotelial en pacientes 

después de COVID-19 como concentraciones aumentadas de FvW, factor 

VIII,  trombomodulina o de CFCEs (46).  La infección por el virus causa un 

estado inflamatorio que aumenta la producción de ROS, disminución de NO  

y aumento de angiotensina II lo que probablemente cause un estado de 

hipoxia crónica en los pacientes. La hipoxia resultante aumenta aún más la 

inflamación lo que implica cambios en la estructura del pulmón, cambios en 

la rigidez de las células sanguíneas, etc. (45). Estos Cambios estructurales 

también se han demostrado en autopsias de pulmón de las personas 

fallecidas por COVID-19 (5). 
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Figura 5. Fisiopatología del COVID prolongado. ACE2: enzima convertidora de angiotensina 2. 
SARS-CoV-2: coronavirus 2 del síndrome respiratorio agudo severo. TNF-α: factor de necrosis 
tumoral alfa.IL-6: interleucina 6. ROS: especies reactivas de oxígeno.Ang: angiotensina. NO: óxido 
nítrico. AT1R: receptor de angiotensina II tipo 1. TMPRSS2= Proteasa transmembrana de serina 
2.ADAM17: desintegrina y metaloproteasa 17.NF-kB: factor nuclear kappa B.  Imagen tomada y 
modificada de Santoro L, et al (45). Creado en  https://BioRender.com 

 

Vacunas contra el SARS-CoV-2 y el COVID-19 prolongado 

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 desde que se comenzaron a aplicar a finales 

del 2020, han ayudado a evitar el fallecimiento y la hospitalización de millones de 

personas en todo el mundo. La OMS ha aprobado 10 vacunas contra el COVID-19 

para uso mundial que se pueden dividir en 4 diferentes tipos: 1) vacunas de virus 

inactivados, 2) vacunas de ARNm, 3) vacunas basadas en vectores de adenovirus 

y 4) vacunas proteicas adyuvantes (48). 

La relación que existe entre la vacunación y el desarrollo de síntomas de COVID-19 

prolongado es poco clara y contradictoria. Esto debido a que se han reportado 
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estudios en donde se demuestra que las vacunas reducen la probabilidad de 

desarrollar COVID-19 prolongado, y en otras investigaciones, se reporta lo contrario, 

es decir, la vacunación no tiene un efecto protector ante el COVID-19 prolongado 

(5).  

Otro tema de intenso debate con relación a las vacunas contra el COVID-19 es que 

se han reportado efectos adversos después de la vacunación, en particular, la 

trombosis que pueden confundirse con el COVID-19 prolongado (5,48). Los 

síntomas adversos más frecuentes que se han reportado de las vacunas contra el 

COVID-19 son de leves a moderados como la fatiga, fiebre, escalofríos, dolor 

muscular o dolor de cabeza que suele durar pocos días en la mayoría de las 

personas. Los efectos secundarios más graves que se han reportado de la 

vacunación contra el COVID-19 incluyen miocarditis, pericarditis, reacciones 

anafilácticas y la trombosis (48). La trombocitopenia trombótica inmunitaria inducida 

por la vacuna (TTIV) es un efecto adverso protrombótico de la vacuna contra el 

SARS-CoV-2. La TTIV es causada por anticuerpos anti factor plaquetario 4 

activador de plaquetas (PF4) que son inducidos por vacunas contra el COVID-19 

basadas en vectores de adenovirus como la vacuna de ChAdOX1 nCOV-19 de 

Oxford-AstraZeneca, Ad26.COV2.S de Johnson & Johnson y Sputnik-V del Instituto 

de Investigación de Epidemiología y Microbiología Gamaleya en Rusia (49,50). La 

TTIV se presenta de 3 a 48 días después de la aplicación de la vacuna y los sitios 

de la trombosis son normalmente atípicos como el seno venoso cerebral o las venas 

esplácnicas, sin embargo, también se han reportado casos de EP y TVP en 

extremidades inferiores (50). 

A pesar de los efectos adversos de las vacunas contra el COVID-19, sus beneficios 

son superiores por mucho. Sin embargo, las lesiones por vacunas es un tema que 

debe estudiarse como cualquier otra enfermedad para el desarrollo de mejores 

vacunas (5).  
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Las células formadoras de colonias endoteliales (CFCEs) 

Las células progenitoras endoteliales (CPE) es una terminología para describir un 

subconjunto de células mononucleares (CMNs) CD34+ y VEGFR2+ que muestran 

características endoteliales (51). El cultivo de CMNs de SP (sangre periférica) da 

lugar a dos poblaciones de CPE: las CPE tempranas y las CPE tardías (también 

conocidas como CFCEs), ambas con marcadores celulares y funciones diferentes 

(52).  

Las CPE tempranas fueron nombradas y aisladas de SP por primera vez en 1997 

por Asahara y sus colaboradores. Está población es de origen mielomonocítico y 

comparte características similares a las CEs como la expresión de marcadores 

endoteliales, la producción de NO y la liberación de factores pro angiogénicos, sin 

embargo, son incapaces de integrarse directamente como CEs en la formación de 

nuevos vasos sanguíneos por lo que no son consideradas como precursores 

verdaderos de CEs (8,51).      

En cambio, las CFCEs, definidas como las verdaderas progenitoras endoteliales, es 

una población celular rara capaz dar lugar a células endoteliales y formar vasos 

sanguíneos. Las CFCEs son consideradas como verdaderas CPE porque cumplen 

con 3 características importantes: 1) tienen la capacidad de diferenciarse en células 

con un fenotipo endotelial genuino; 2) tienen una alta capacidad proliferativa (una 

sola célula pueda formar colonias de más de 2000 células) y 3) forman estructuras 

vasculares funcionales (8).  

Esta nomenclatura ha generado una enorme ambigüedad, por lo que se recomienda 

denominar a las CPE tempranas y tardías como células angiogénicas mieloides 

(MAC) y células formadoras de colonias endoteliales (CFCEs) respectivamente  

(8,51).    

Existen varios parámetros que permiten diferenciar a las CFCEs y a las MAC en 

cultivo celular. En primer lugar, están la caracterización de marcadores celulares, 

las CFCEs expresan marcadores de células troncales CD34+ y marcadores 

endoteliales como CD31, VE-Cadherina (CD144), factor de von Willebrand (FvW), 

VEGFR2 y carecen de marcadores leucocitarios como CD45 y CD14 que son 

abundantes en las MAC (8,51). En segundo lugar está la capacidad angiogénica, 
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las CFCEs forman estructuras tubulares en Matrigel, mientras las MAC no lo hacen. 

También las MAC suelen obtenerse a los 7 días de cultivo, muestran poca 

capacidad proliferativa y exhiben un fenotipo similar a macrófagos  (51,52). Mientras 

que las colonias de CFCEs (más de 50 células/colonia) en cultivo celular suelen 

detectarse más tarde, por lo regular al día 14 en adultos sanos con la característica 

área cobblestone (52).  

 

Aislamiento y aplicaciones 

Las CFCEs se pueden aislar del cordón umbilical con una frecuencia de 50 CFCEs 

por 108 CMN y de sangre periférica de adultos con una frecuencia muy baja  de 1 

CFCE por 106-108 CMN de torrente sanguíneo (9,51). A pesar de la baja cantidad 

en SP y de otras limitaciones, estas representa una excelente población celular para 

la investigación, ya que ofrecen varias ventajas como su obtención por métodos no 

invasivos (punción venosa), alta proliferación y además  reflejan las anormalidades 

estructurales y funcionales asociadas con las patologías después de su aislamiento 

de SP, lo que las hace buenas candidatas para el estudio de la fisiopatología de 

enfermedades o como biomarcadores para enfermedades cardiovasculares  

(10,53). 

 

Origen y regeneración vascular de las CFCEs 

Las CFCEs y las MAC trabajan de manera colaborativa en la formación de nuevos 

vasos sanguíneos. Las MAC actúan primero ante la lesión endotelial liberando 

factores pro-angiogénicos y citocinas que actúan de manera paracrina para el 

reclutamiento de CFCEs de la circulación o de su nicho vascular local. Las CFCEs 

reclutadas migran al sitio lesionado para restaurar la integridad endotelial (figura 6). 

El mecanismo exacto que moviliza a las CPE a los vasos dañados y cómo es que 

ocurre el proceso de reparación es aún desconocido (9). 
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Figura 6. Mecanismo de reparación de las CFCEs. ECFC: células formadoras de colonias 

endoteliales. MAC: células angiogénicas mieloides. Imagen tomada y modificada de Banno K, et al 

(9). Creado en  https://BioRender.com 

 

Planteamiento del problema 

El COVID-19 a largo plazo es una enfermedad que afecta a millones de personas 

en el mundo, y una cantidad representativa de los casos se ha descrito en aquellas 

personas que desarrollaron una enfermedad leve. Una de las consecuencias del 

SARS-CoV-2 a largo plazo, es su efecto sobre las células endoteliales, ya que se 

ha reportado que influye negativamente en su funcionalidad y regulación normal, 

haciendo que adquieran un fenotipo protrombótico y proinflamatorio crónico, lo que 

aumenta el riesgo de presentar trombosis y otras patologías en las personas que se 

infectan por el virus. Por lo tanto, es importante estudiar la influencia que tiene el 

virus sobre el endotelio y un modelo celular que ofrece esta utilidad son las CFCEs 

que reflejan fielmente las características del endotelio sano y disfuncional. Por lo 
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que el objetivo del presente trabajo fue determinar la frecuencia, capacidad 

proliferativa y de expansión de las CFCEs provenientes de pacientes con trombosis 

de primera vez recuperados de COVID-19. 

 

Pregunta de investigación 

¿Las CFCEs provenientes de pacientes con trombosis, como una consecuencia de 

COVID-19 a largo plazo, presentan alteraciones en su capacidad proliferativa? 

 

Objetivos 

Objetivo general  

• Determinar la capacidad proliferativa de las células formadoras de colonias 

endoteliales (CFCEs) de sujetos que presentaron un evento de trombosis 

después de la recuperación de COVID-19. 

 

Objetivos específicos 

• Seleccionar y reclutar pacientes con evento de trombosis posterior a   

COVID-19. 

• Obtener a partir de SP de pacientes con trombosis, células MNCs. 

• Identificar colonias conformadas por CFCEs en cultivos de células MNCs.  

• Determinar características morfológicas y capacidad proliferativa de las 

CFCEs que conforman las colonias. 

• Analizar la prevalencia de trombosis entre hombres y mujeres posterior a 

COVID-19. 
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Método  

Población de estudio  

Para la población del estudio se trabajó a conveniencia con los pacientes que 

llegaron a la Unidad de Investigación en un período de 6 meses y que cumplieron 

con los criterios considerados en la presente propuesta. 

 

Criterios de inclusión:  

- Pacientes hombres y mujeres mexicanos. 

- Sin enfermedades crónicas (diabetes, hipertensión, obesidad, cáncer, 

tabaquismo, o alguna enfermedad hematológica relacionada con la 

coagulación).  

- Edad entre18 y 50 años. 

- Al menos haber padecido un evento de trombosis venosa o arterial. 

- Prueba confirmatoria de infección por SARS-CoV-2 (Reacción en Cadena de 

la Polimerasa, Transcriptasa Inversa (RT-PCR) y prueba de antígeno 

(nasofaríngea). 

- Pacientes recuperados de COVID-19 desde los primeros meses y hasta 36 

meses (equivalente a 3 años). 

 

Criterios de exclusión: 

- Pacientes con enfermedades crónicas previas a la infección por SARS-CoV-

2 (diabetes, hipertensión, obesidad, cáncer, tabaquismo, o alguna 

enfermedad hematológica relacionada con la coagulación). 

- Mujeres embarazadas. 

- Que el donador o el paciente no firmen carta de consentimiento informado. 

 

Criterios de eliminación: 

- Volumen de sangre menor a 50 mL. 

- Muestras coaguladas durante el proceso. 
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Técnicas, materiales o instrumentos 

Obtención de células mononucleares (CMNs). Previa firma de la carta de 

consentimiento informado, a cada paciente o donador, se le tomaron 100 mL de SP 

por venopunción, utilizando jeringas de 20 mL con 500 µL de solución de heparina 

sódica [1000 UI; HEP-TEC]. Posteriormente la SP se diluyo  (2:3) con solución 

amortiguadora de fosfatos 1X (PBS; Thermo Fisher Scientific). La mezcla se colocó 

en tubos de 50 mL con tapa de rosca a los cuales se les adicionó previamente, 15 

mL de Ficoll Paque  (STEMCELL Technologies). La centrifugación de los tubos ser 

realizó a 2000 revoluciones por minuto (rpm) por 30 min, para obtener una banda 

de células mononucleares (CMNs). La fracción de CMNs sera recuperó y lavó dos 

veces con 10 mL de PBS 1X a una velocidad de centrifugación de 2,000 rpm por 5 

min. La viabilidad de las CMNs se realizó mediante exclusión con azúl de tripano y 

el conteo de las CMNs por diluyente de Turk, en cámara de Neubauer. 

  

Cultivo de CMNs. Las CMNs se resuspendieron en medio EGM-2 (EBM-2 (medio 

basal para células endoteliales)  con factores de crecimiento para endotelio; Lonza), 

suplementado con suero fetal bovino al 10% (SFB; Cytiva) y 10UI/mL de con 

antibiótico penicilina/estreptomicina (Gibco), anfotericina B (Gibco) y antibiótico-

antimicótico (Gibco). Las células se sembraron en 2 placas de 6 pozos recubiertas 

con anterioridad con colágeno de humano tipo I (STEMCELL Technologies), con 

una cantidad de 20,000,000 a 30,000,000 de CMNs en cada pozo y se incubaron a 

37°C, una atmosfera saturada de humedad de  5% de CO2 . El cambio de medio se 

realizó cada 24 h los primeros 7 días del cultivo y después cada tercer día hasta 

que el cultivo cumplió un mes. Los cultivos celulares fueron monitoreados cada 3 o 

4 días hasta lograr identificar clusters o colonias conformadas de CFCEs hasta que 

cumplieron 1 mes, utilizando un microscopio de contraste de fases (Olympus 

CKX41). Durante el procedimiento se reportaron el día de detección de la colonia, 

su morfología, número de colonias y capacidad proliferativa.  
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Clonación de CFCEs. Las colonias conformadas por CFCEs detectadas, se 

mantuvieron en el plato de cultivo para evaluar su capacidad proliferativa, 

manteniéndolas por aproximadamente 7 días. Después de este tiempo, las colonias 

fueron cosechadas con anillos clonación, el cual fue adherido directamente en el 

plato de cultivo con un silicón donde se encuentra la colonia. Para disociarla se 

utilizó una enzima tryPLE Express (Gibco) por 5 min a 37oC. Las células disociadas 

se lavaron en solución de PBS, centrifugadas a 2000 rpm durante 6 min. El botón 

celular nuevamente se resuspendio con medio EGM-2 y se evaluó la viabilidad 

celular por exclusión con azul de tripano en cámara de Neubauer. Las células se 

sembraron en placas de cultivo previamente tratadas con colágeno humano. Las 

células fueron monitoreadas y dependiendo de su capacidad proliferativa se 

hicieron cambios de medio con EGM-2 fresco hasta que lleguen a confluencia 

celular. 

 

Variables 

Independientes 

- Edad 

- Sexo 

- Tipo de trombosis (arterial o venosa) 

- Evento de trombosis 

- Vacunas contra el SARS-CoV-2 

 

Dependientes  

- Tiempo de recuperación por COVID-19. 

- Características del cultivo de las CFCE como la morfología, proliferación, día 

de detección o cantidad de las colonias. 
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Hipótesis 

Las CFCEs provenientes de pacientes con trombosis posterior a la recuperación de 

COVID-19 presentan alteraciones en su morfología y capacidad proliferativa. 

 

Tipo de estudio 

Se realizará un estudio observacional, retrospectivo parcial, transversal y 

comparativo.   

 

Procedimiento 

El estudio se realizó a los pacientes que acudieron a la Unidad Médica de 

Investigación Médica en Trombosis, Hemostasia y Aterogénesis del Hospital 

General Regional No. 1 “Dr. Carlos MacGregor Sánchez Navarro” del Instituto 

Mexicano del Seguro Social. Primero se les explicó el procedimiento y finalidad de 

la investigación, se les dio a firmar una carta de consentimiento informado a los 

pacientes que decidan participar y se tomó muestra sanguínea para cultivo celular 

y estudios de laboratorio en el laboratorio clínico del hospital (Biometría hemática, 

química sanguínea y tiempos de coagulación). Se les realizó una encuesta para 

conocer antecedentes clínicos de la enfermedad COVID-19 (Anexo 1). 

 

Análisis estadístico 

Se utilizó el Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versión 22 para las 

pruebas estadísticas.  La comparación estadística entre sexos (hombre y mujer) de 

las variables cualitativas se realizó por la prueba x2 para variables categóricas 

nominales y la prueba de U de Mann Whitney para las variables ordinales.  

La comparación de variables numéricas entre sexos se realizó por t de Student para 

muestras independientes, después de determinar que los datos tienen una 

distribución normal.  
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La comparación entre controles, pacientes con trombosis antes del COVID-19 y 

después del COVID-19 se realizó por ANOVA o Kruskall Wallis dependiendo de si 

la distribución de los datos era o no normal. Los grupos en los que la comparación 

fue p<0.05 se consideró diferente. 

 

Resultados 

Los resultados obtenidos se dividieron en dos secciones: en la primera se describen 

los datos de los pacientes y en la segunda las características del cultivo celular de 

las CFCEs obtenidas. 

 

Datos demográficos 

El estudio se realizó de enero de 2023 a marzo de 2024, con algunos de los 

pacientes que llegan a la Unidad de Investigación Médica, siendo una Unidad de 

referencia Institucional con alteraciones del sistema de la coagulación (hemofilia o 

trombofilia). 

Se reclutaron y seleccionaron 35 pacientes previa firma de la carta de 

consentimiento informado, con antecedentes de infección por SARS-CoV-2, que 

desarrollaron una enfermedad COVID-19 leve-moderada y que no requirieron 

ingreso hospitalario. De igual forma, se considero que tuvieran al menos un 

esquema de vacunación contra SARS-CoV-2 y posterior a la recuperación, 

padecieran un evento de TVP. 

De acuerdo con los criterios de inclusión y eliminación, se consideró trabajar con 

sólo 29 pacientes, de los cuales, el 55.2% (n=16) lo representan hombres y el 44.8% 

(n=13) corresponde a las mujeres (Figura 7).  
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Figura 7. La TVP por COVID prolongado es indistinta en los hombres y mujeres. Se representa 

el porcentaje del sexo de los pacientes recuperados de COVID-19 que desarrollaron al menos un 

evento de trombosis después de contagiarse con el virus.    

  
 
Los grupos de edad más afectados se muestran en el siguiente histograma (Figura 

8) conforme a su sexo. Las mujeres de entre 38 y 44 años son el grupo de edad 

más propenso a presentar trombosis, en comparación con los hombres, donde el 

grupo de edad más afectado tiene entre 32 y 38 años. No se encontraron diferencias 

entre la edad y el sexo de los pacientes (p=0.848). La media de edad para hombres 

y mujeres fue de 34 años.  
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Figura 8. La prevalencia de TVP es en promedio a los 34 años . La figura representa el porcentaje 

de mujeres y hombres para cada grupo de edad. Se realizó la prueba t de Student para muestras 

independientes, para determinar si hay diferencias entre la edad y sexo de los pacientes. Los grupos 

en los que la comparación fue p<0.05 se consideró diferente. Para mujeres se encontró una media 

de 34.23 ± 8.36 y para hombres una media de 34.75 ± 6.08 respectivamente.  

  
 
La figura 9 muestra el tipo de trombosis que presentaron los pacientes. El 84.6% 

(n=11) de las mujeres y el 81.3% (n=13) de los hombres presentaron TVP, lo que la 

convierte en el tipo de trombosis más común para ambos sexos. La TA se presenta 

en menor medida con un 7.70% (n=1) y 12.50% (n=2) para mujeres y hombres 

respectivamente. La TA y TVP simultánea también es un caso menos frecuente 

para ambos sexos (mujeres 7.70%, hombres 6.30%).  No se encontró una relación 

entre el tipo de trombosis y el sexo (p=0.909).  
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Figura 9. La TVP como secuela del COVID-19 a largo plazo es la más frecuente.  La figura indica 

la frecuencia relativa del tipo de trombosis que presentaron hombres y mujeres. Se realizó una 

prueba de X2 para determinar si existe asociación entre el sexo y el tipo de trombosis, se consideró 

p<0.05 como asociación entre variables. TVP=trombosis venosa profunda, TA= trombosis arterial, 

TVP-TA=trombosis venosa profunda y trombosis arterial.  

  
Se obtuvo el número de eventos de TVP que presentaron los pacientes. Para 

hombres (62.5%) y mujeres (84.6%) predomina un único evento trombótico después 

de la infección con SARS-CoV-2 (Figura 10).  Durante el COVID-19 persistente los 

síntomas pueden persistir, por lo que, en menor proporción, se registraron pacientes 

con más de un episodio de TVP.  Se obtuvo que el 12.5% (n=2) de los hombres y 

el 0% de las mujeres han tenido únicamente 2 eventos de TVP y el 12.5%(n=2) de 

los hombres y el 7.69% (n=1) de las mujeres han tenido 3 eventos de TVP.    
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Figura 10. Los pacientes de COVID-19 persistente tienen como secuela al menos un evento 

de TVP. La gráfica muestra el porcentaje de mujeres y hombres que han tenido 1, 2 y 3 eventos de 

TVP. Para determinar si hay asociación entre el número de eventos de TVP y sexo se usó la prueba 

X2, donde se consideró una p<0.05 como diferente. El número de eventos de TVP no es diferente 

entre sexos (p=0.488).   

  

La OMS determinó que para ser considerada la enfermedad de COVID-19 a largo 

plazo o COVID-19 largo, es que hasta tres meses sean persistentes algunos de 

síntomas generados durante la infección del SARS-CoV-2. Para lo cual, a los 

pacientes se les realizó una encuesta en la que se incluyó fecha de infección 

confirmada por prueba nosafaringea y otras por RT-PCR. Posteriormente la fecha 

del evento trombótico. Para lo cual cabe enfatizar que los pacientes son adultos 

jóvenes con un estilo de vida saludable y sin comorbilidades y que el cuadro clínico 

fue leve-moderado y no requirieron atención hospitalaria. De acuerdo a lo anterior, 

se encontró que la media para hombres y mujeres es de 15 meses, es decir, 1 año 

y 3 meses después de haber sido diagnosticados con COVID-19, los pacientes 

empezaron a presentar al menos un evento de trombosis (Figura 11).  
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Figura 11. La TVP por COVID-19 prolongado se presenta aproximadamente 15 meses después 

de la recuperación de la enfermedad. La gráfica representa el tiempo promedio en meses a los 

cuáles los pacientes presentan la trombosis después de haberse infectado de SARS-CoV-2. Se 

realizó la prueba t de Student para muestras independientes, para determinar si hay diferencias en 

el tiempo que se dan los eventos trombóticos para hombres y mujeres. Los grupos en los que la 

comparación fue p<0.05 se consideró diferente. Se encontró una significancia de 0.960, por tanto, 

ambos grupos son similares. La media para mujeres es de 15.54 con una desviación estándar (DE) 

de 9.78 y para hombres la media fue de 15.77 con una DE= 10.43.  

  
Con respecto al esquema de vacunación para contra el SARS-CoV-2, se encontró 

que la mayoría de los pacientes de este estudio tienen 3 vacunas aplicadas (tabla 

2). En menor proporción están los pacientes que no tienen ninguna vacuna 

(mujeres=0%, hombres=12.5%) y los que tienen más de 3 dosis (mujeres=15.38%, 

hombres=0%).  

 

Número de dosis  

Mujeres  Hombres  
N % N % 

Sin vacuna 0 0 2 13 

1 1 8 2 13 

2 2 15 2 13 

3 8 62 10 63 

4 2 15 0 0 

 
Tabla 2. Número de dosis aplicadas de vacunas contra el SARS-CoV-2 en hombres y 
mujeres. N=número. 
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Laboratorio Resultado Valor de referencia 

Colesterol VLDL (mg/dL) 27.57 ± 16.04 2 a 30 

Glucosa (mg/dL) 88.06 ± 17.35 74 a 115 

Urea (mg/dL) 34.71 ± 21.15 14 a 50 

Creatinina (mg/dL) 1.55 ± 2.72 0.5 a 1.5 

Colesterol total (mg/dL) 150.63 ± 28.12 50 a 200 

Triglicéridos (mg/dL) 137.86 ± 80.2 50 a 150 

HDL Colesterol (mg/dL) 46.24 ± 14.95 65 a 0 

Colesterol LDL (mg/dL) 76.83 ± 27.16 75 a 193 

Aspartato aminotransferasa (U/L) 19.65 ± 6.52 13 a 40 

Alanina aminotransferasa (ALT/TGP) (U/L) 22.16 ± 12.64 7 a 41 

Deshidrogenasa láctica (DHL) (U/L) 200.14 ± 55.06 135 a 214 

Fosfatasa alcalina (U/L) 102.56 ± 37.85 40 a 129 

Gamma Glutamiltransferasa (GGT) (U/L) 39.94 ± 34.34 8 a 65 

Bilirrubina total (mg/dL) 0.65 ± 0.55 0.10 a 1.20 

Bilirrubina directa (mg/dL) 0.21 ± 0.15 0.00 a 0.20 

Bilirrubina indirecta (mg/dL) 0.45 ± 0.40 0.10 a 0.80 

Proteínas totales (mg/dL) 6.97 ± 0.68 6.6 a 8.7 

Albúmina 4.16 ± 0.62 4.0 a 5.0 

Globulinas  (g/dL) 2.72 ± 0.45 2.3 a 3.5 

Rel A/G (g/dL) 1.53 ± 0.38 1.2 a 1.9 

Eritrocitos (x106 µL) 5.20 ± 0.83 4.59 a 6.50 

Hemoglobina (g/dL) 14.5 ± 2.96 13.8 a 16.7 

Hematocrito (%) 43.92 ± 7.28 40.5 a 52.0 

MCV (fL) 84.91 ± 8.85 80.4 a 97.0 

MCH (pg) 27.98 ± 4.08 25.6 a 31.8 

MCHC (g/dL) 32.82 ± 1.90 32.0 a 36.0 

RDW-CV (%) 15.74 ± 4.07 15.6 a 18.5 

Plaquetas (x103 µL) 291.94 ± 99.95 150 a 450 

MPV 10.37 ± 0.97 7.1 a 11.6 

Leucocitos (x103 µL) 6.66 ± 1.84 4.8 a 10.0 

Neutrófilos % 62.36 ± 7.77 44.0 a 63.9 

Linfocitos % 27.16 ± 7.07 24.0 a 42.0 

Monocitos % 7.43 ± 2.22 5.8 a 9.6 

Eosinófilos % 2.21 ± 1.75 1.0 a 4.3 

Basófilos % 0.54 ± 0.22 0.0 a 1.3 

VSG (mm/h) 14.40 ± 8.23 0.0 a 20.0 

TP (seg) 13.92 ± 1.03 12.2 a 14.9 

INR 1.08 ± 0.08 0.80 a 1.2 

TTPa (seg) 29.41 ± 2.29 25 a 35 

Tabla 3. Laboratorios clínicos. Los resultados se expresan como media ± desviación estándar. 

VLDL: lipoproteína de muy baja densidad. HDL: lipoproteína de alta densidad. LDL: lipoproteína de 

baja densidad. ALT/TGP: alanina aminotransferasa o transaminasa pirúvica. DHL:deshidrogenasa 

láctica. GGT: gamma glutamil transferasa MCV: volumen corpuscular medio. MCH: hemoglobina 

corpuscular media. MCHC: concentración de hemoglobina corpuscular media. RDW-CV: Ancho de 

distribución de glóbulos rojos-desviación estándar. MPV: Volumen plaquetario medio. VSG: volumen 

corpuscular medio. INR: índice internacional normalizado. TP: tiempo de protrombina. TTPa: tiempo 

de tromboplastina parcial activado. mg: miligramos. L: litros. dL: decilitros. µL: microlitros. fL: femto 

litros. Seg: segundos. h: hora. mm:milímetros.  
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En la tabla 3 se muestran los resultados de los laboratorios clínicos de los sujetos 

de estudio. La mayoría de los resultados se encuentran dentro de los rangos 

normales, no se obtuvo ningún laboratorio que indicara un riesgo alto de trombosis. 

 

Características del cultivo celular de las CFCEs  

Para determinar si el SARS-CoV-2 está relacionado o representa un factor de riesgo 

para desarrollar trombosis en personas infectadas por el virus, se consideró un 

estudio que se realizó en los primeros meses del inicio de la pandemia en nuestro 

laboratorio y se detectaron alteraciones morfológicas en las colonias conformadas 

por CFCEs lo cual en su momento determinó que dichas alteraciones estaban 

directamente relacionadas con la capacidad angiogénica y proliferativa datos que 

están directamente relacionados con disfunción endotelial y factor de riesgo para 

posibles eventos trombóticos.  

Se realizó el cultivo de células mononucleares para determinar la presencia de las 

colonias de CFCEs en los pacientes e identificar diferencias entre los mismos y 

compararlos con controles y pacientes con trombosis recurrente de datos 

recopilados en nuestro laboratorio antes de la pandemia.   

Del total de los 29 pacientes considerados para el estudio, en 18 se identificaron 

colonias de CFCEs, lo que representa más del 50% (Figura 12A).  La tasa de 

detección de colonias más alta corresponde a los hombres con un 68.8% (n=11) y 

para las mujeres fue del 53.8% (n=7). Los clústeres detectados correspondieron a 

menos del 50% (Figura 12B) y son el tipo de observación que se detectó con menos 

frecuencia en los cultivos, solamente en el 6.25% (n=1) de los hombres y en el 

15.4% (n=2) de las mujeres. El monitoreo a lo largo de los días de las CFCEs que 

conformaban los clústeres, se observó una proliferación baja, además de 

características de células senescentes y posterior muerte celular  lo que impidió que 

las células pudieran formar una colonia.  La no detección de clústeres y colonias en 

los 30 días que se mantuvo el cultivo fue del 25% (n=4) y 30.8% (n=4) de los 

hombres y mujeres respectivamente. (Figura 13).  
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A B 

Figura 12. Diferencias entre colonias y clústeres conformados por CFCEs . La figura muestra 
una imagen representativa de un colonia (>50 células)  de CFCEs (A)  y un clúster (<50 células) de 
CFCEs (B) identificados durante el cultivo de las CMNs de los pacientes con COVID-19 prolongado. 
La flecha indica monocitos. Fotografía tomada con microscopio de contraste de fases, Olympus 
CKX41, objetivo 4x.  

 

 
Figura 13. Las colonias de las CFCEs predominaron en los cultivos de los pacientes con TVP 

por COVID-19 prolongado. En la gráfica se describen la frecuencia relativa de la identificación de 

colonias, clústeres o ninguno de los dos anteriores en los cultivos de CMNs de los pacientes durante 

un período de 30 días.  Se realizo la prueba de X2 para determinar si hay asociación entre las 

observaciones de los cultivos y el sexo. Se consideró una p<0.05 como diferente.  

  
En cuanto a la proliferación (Figura 15), para su evaluación solamente se 

consideraron a los pacientes en los que se detectaron colonias de CFCEs (n=18, 7 

son mujeres y 11 son hombres). La proliferación se clasifico en 3 grados de acuerdo 

con el número de pasajes y la morfología de las células. Se obtuvo que el grado de 

proliferación más frecuente entre los pacientes con TVP post COVID-19 fue la 

senescencia, en la cual las células se caracterizan por tener una morfología más 
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alargada, “de huevo estrellado” o la formación de múltiples vacuolas (Figura 

14C).  La tasa de senescencia más alta corresponde a los hombres con un 43.8% 

(n=7) mientras que para las mujeres fue del 15.4% (n=2). Curiosamente el segundo 

grado de proliferación más frecuente es de tipo “alta”, son aquellas colonias en las 

cuales las CFCEs se encuentran muy unidas entre sí con la particular área 

Cobblestone o de empedrado (Figura 14A); el 18.8% de los hombres y el 15.4% de 

las mujeres presentaron este tipo de proliferación y morfología. En menor 

prevalencia se encuentra la proliferación baja (Figura 14B), CFCEs que se 

caracterizan por ser más agrandadas y tener poca unión entre ellas; este grado de 

proliferación predomina en mujeres con el 23.1%, en comparación, con el 6.25% de 

los hombres. La prueba de U de Mann-Whitney indica que no hay diferencias entre 

los sexos y los grados de proliferación (p=0.325).  

 
  

 

  

 

 

  

 
A B C 

Figura 14. La senescencia celular es más frecuente en los pacientes con TVP por COVID-19 
prolongado. A) Las flechas discontinuas muestran células con proliferación alta, alcanzan la 
confluencia y se observa el área Cobblestone; B) células con baja interacción entre ellas y con 
morfología senescente y C) las flechas continuas muestran una célula senescente. Figura 
representativa  de  la capacidad proliferativa de los cultivos de CMNs de los pacientes con COVID-
19 prolongado. Imagen tomada con microscopio Olympus CKX41, objetivo 4x. 
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Figura 15.  La capacidad proliferativa de las CFCEs no se mantiene a largo plazo en los 

pacientes con TVP por COVID-19 prolongado. La figura muestra la capacidad proliferativa de las 

colonias de las CFCEs detectadas en los pacientes. Una proliferación alta corresponde a un cultivo 

en el que las células se cosecharon hasta un pasaje o resiembra 3 (R3); una proliferación baja son 

colonias que alcanzaron un pasaje 1 y la senescencia es el grado más bajo de proliferación en el 

cuál las células no lograron expandirse a un pasaje R1. Se realizó la prueba de U de Mann-Whitney 

para determinar si existen diferencias en los grados de proliferación de las colonias de hombres y 

mujeres, se consideró una p<0.05 como diferente. R3: resiembra 3. R1:resiembra 1.  

  
 
El número de colonias de CFCEs y el día de su detección de los pacientes del 

estudio (a partir de ahora se referirán como TVP-post COVID-19) se comparó con 

datos de controles y pacientes con trombosis recurrente (TVP-recurrente) antes de 

COVID-19, únicamente se consideraron a aquellos pacientes en los que se 

detectaron colonias de CFCEs.   

Con respecto al número de colonias (Figura 16), se encontraron diferencias en el 

número de colonias entre pacientes TVP-post COVD-19 con los pacientes de TVP-

recurrente (p=0.004), también entre los controles con los pacientes de TVP-

recurrente (p=0.002). Sin embargo, el número de colonias no difiere entre los 

controles y los pacientes con TVP-post COVID-19 (p=1). Para los controles se 

obtuvo una media de 1 colonia con una DE de 0.51, para TVP-recurrente 6 colonias 

con 2.7 de DE y para TVP-post COVID-19 1.5 colonias con DE 1.18. 
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Figura 16. La frecuencia de colonias de CFCEs en pacientes con TVP post COVID-19 es similar 
a la de los controles. Se compara el número de colonias en controles, pacientes con TVP-recurrente 
y sujetos con TVP-post COVID-19, los valores se representan como mediana. Se realizó la prueba 
de Kruskall Wallis para comparar entre los 3 grupos, seguida de una prueba post-hoc para identificar 
diferencias entre grupos. Se consideró una p<0.05 como diferencia entre grupos.   

  
 

Para el número de días en los que se identificaron las colonias (Figura 17), los 

resultados son similares al número de colonias entre los 3 grupos. Se obtuvo que 

existen diferencias entre controles vs pacientes con TVP-recurrente (p=0.01) y 

pacientes con TVP-post COVID-19 vs pacientes con TVP-recurrente (p=0.000), 

pero no hay diferencias entre controles vs pacientes con TVP-post COVID-

19(p=0.385). La media y DE de los controles es de 15.1 ± 1.66, para los pacientes 

con TVP-recurrente es de 7.4 ± 1.42 y para los pacientes con TVP- Post COVID-19 

es de 17.2 ± 5.7.    
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Figura 17. La presencia de las colonias de CFCEs de los pacientes con TVP post COVID-19 es 
semejante a la de los controles. La gráfica muestra un análisis comparativo de los días en los que 
se detectan las colonias de CFCEs para donadores, pacientes con TVP-recurrente y pacientes con 
TVP-post COVID-19, los valores se representan como media. Se realizó la prueba de ANOVA para 
comparar entre los 3 grupos, seguida de una prueba post-hoc para identificar diferencias entre 
grupos. se consideró una p<0.05 como diferencia entre grupos.  
 

Discusión de resultados 

La pandemia de COVID-19 constituyó una emergencia de salud pública de carácter 

internacional que causó la muerte e infección de millones de personas, lo que 

colapso los sistemas de salud en el mundo. El fin de la pandemia fue declarado por 

la OMS en mayo de 2023, sin embargo, el SARS-CoV-2 continúa representando 

una amenaza para la salud de las poblaciones, porque aún se siguen reportando 

casos de muertes y de infección (54) . Además, ahora se suma el riesgo de padecer 

una nueva condición denominada COVID-prolongado. En especial, se indica que el 

COVID prolongado es una enfermedad vascular porque el virus es capaz de dañar 

directamente a las CEs de los vasos sanguíneos, debido a que la proteína espícula 

puede interaccionar con la enzima convertidora de angiotensina 2 (ECA 2) de las 

CEs, esto favorece la inflamación y la activación de mecanismos procoagulantes, 

que incrementan el riesgo en la formación de trombos, los cuales pueden 

transformarse en émbolos y  llegar a otros órganos y perjudicarlos, convirtiendo a la 

trombosis en una de las secuelas más complicadas y graves del COVID-19 

persistente (5,55). 
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La mayoría de las personas con COVID-19 persistente han notificado síntomas 

variados, siendo más común la fatiga, la disnea, el dolor de cabeza o la confusión 

mental. Estudios demográficos han indicado que el COVID-19 prolongado afecta en 

su mayoría a personas con factores de riesgo o comorbilidades como: uso de 

tabaco, diabetes mellitus, hipertensión o alguna enfermedad cardiovascular (5), 

debido a esto, la mayoría de los estudios demográficos del COVID-19 prolongado 

suelen enfocarse en esta población. La TVP como una secuela a largo plazo del 

SARS-CoV-2 no es la excepción, diversos estudios indican que el riesgo de TVP 

post viral aumenta en pacientes hospitalizados por COVID-19 incluso después del 

alta hospitalaria, en personas mayores, en hombres, estadías hospitalarias largas, 

tratamientos invasivos que requirieron ventilación mecánica y la falta de 

tromboprofilaxis (56). Como lo observado en un estudio prospectivo de 102 

pacientes con infección post-COVID que requirieron estancia hospitalaria, se 

encontró la persistencia de un estado procoagulante en el 75% de los pacientes a 

los 3 meses, en el 50% a los 6 meses y en el 30% a los 12-18 meses de seguimiento, 

siendo mayor el riesgo de acuerdo con la edad, gravedad de la infección aguda y 

persistencia de síntomas. Este estado procoagulante se determinó de acuerdo con 

un fibrinógeno >400 mg/dL, o dímero D >500 ng/dL o con el número de plaquetas 

>450,000 cel/UL, o una lisis máxima del coágulo en la prueba viscoelástica < 2% 

(57). En otro estudio con 398,350 pacientes ambulatorios que tuvieron COVID-19, 

se evalúo el riesgo de TEP por alrededor de un año, se identificaron 292 (0.1%) 

eventos de TEP, con una tasa general de 0.26 (intervalo de confianza (IC) del 95%, 

(0.24-0.30) por 100 personas-año, los factores asociados a riesgos fueron en 

individuos mayores a 55 años, hombres o antecedentes de TEP o trombofilia (58). 

Estos estudios nos demuestran las alteraciones a largo plazo del virus sobre el 

sistema de la coagulación, sin embargo, pocos estudios abordan estas 

implicaciones en individuos jóvenes, sin factores de riesgo y con una enfermedad 

leve-moderada del COVID-19. Por lo cual, uno de los objetivos principales de esta 

investigación fue estudiar las características demográficas de sujetos sanos que 

tuvieron una enfermedad leve-moderada de COVID-19 y que aún así desarrollaron 

eventos de trombosis meses después de haberse recuperado de la infección. En 
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este estudio se encontró una prevalencia ligeramente mayor en hombres, que 

concuerda con las tendencias anteriormente mencionadas para TVP por COVID 

prolongado. No obstante, el sexo no represento una asociación para otros aspectos 

que se evaluaron como la edad, el tipo de trombosis y el tiempo entre el primer 

evento de trombosis y la primera infección por COVID-19. En México, los hombres 

tienen una predisposición más alta de TVP que las mujeres, y su incidencia aumenta 

con la edad en ambos sexos, siendo mayor después de los 40 años y en personas 

con factores de riesgo como la diabetes, altos niveles de colesterol o triglicéridos 

(59). Debido a que los pacientes analizados en nuestro estudio no tienen los 

factores de riesgo que predisponen a la trombosis (como una edad avanzada o 

comorbilidades) y se descartó la presencia de otras enfermedades que pudieran 

influenciar la trombosis; las pruebas positivas de COVID-19 antes del evento de 

trombótico (en promedio 15 meses desde la infección inicial), nos indican que podría 

tratarse de un efecto a largo plazo del SARS-CoV-2.   

A pesar de que los estudios señalan que la trombosis en individuos con las 

características de inclusión en nuestro estudio (jóvenes, sanos y ambulatorios) son 

poco comunes, al realizar una búsqueda en PubMed, se encontraron algunos casos 

interesantes. Veyre et al., reportó el caso  de un hombre de 24 años con un evento 

de trombosis arterial femoral, este paciente no contaba con  factores de riesgo 

cardiovasculares, ni aterosclerosis, no estaba expuesto a tratamientos o drogas, 

además no se encontraron elementos que indicarán una trombofilia, únicamente el 

paciente había referido tener síntomas de COVID-19 no grave días antes de la 

trombosis, la RT-PCR nasal en el momento fue negativa pero la prueba serológica 

fue positiva (60). Una serie de casos más son documentados por Ashkenazy y 

colaboradores, informan sobre 12 pacientes con oclusión de la vena central de la 

retina (OVCR) con infección confirmada de COVID-19, en su estudio eliminaron 

aquellos pacientes con más de 50 años, pacientes hospitalizados y con factores de 

riesgo. Encontraron una mediana de edad de 32 años, el tiempo medio desde el 

diagnóstico del COVID-19 hasta el desarrollo de los síntomas oculares fue de 6,9 

semanas.  De igual manera, reportan que uno de los pacientes, tuvo el evento de 

OVCR a las 18 semanas (4 meses) del diagnóstico de COVID-19, lo que podría 
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indicar un posible caso de COVID prolongado (61). La información encontrada sobre 

casos de trombosis, como una consecuencia de COVID prolongado en adultos 

jóvenes sanos es escasa, lo que dificulta la comparación de los resultados de este 

estudio. Sin embargo, se encontró un caso reportado por Al-abri et al., de un hombre 

sano de 33 años que después de 6 meses de haberse infectado por COVID-19 

presenta oclusión de la vena central de retina (OVCR), se descartaron factores de 

riesgo y marcadores de trombofilia hereditaria (deficiencia de proteínas C y S, 

deficiencia de antitrombina, mutación en el factor de Leiden, etc.) (62), de tal manera 

que el SARS-CoV-2 pudo ser el detonante para este evento de trombosis. Si bien 

algunos de estos ejemplos no corresponden a casos de COVID-prolongado debido 

a que describen eventos de trombosis que ocurren en la fase aguda de la infección, 

resaltan la posible relación entre el COVID-19 y la trombosis en adultos jóvenes sin 

factores de riesgo. Además, estos casos junto con los reportados en nuestro estudio 

sugieren que las personas con una vida saludable, que padecieron una enfermedad 

de COVID-19 leve, no están exentas de tener una complicación tan grave como es 

la trombosis cuando se infectan por el SARS-CoV-2. 

La edad media de los participantes de este estudio fue de 34 años,  resulta 

interesante que al realizar una revisión en el informe integral de COVID-19 en 

México a finales de 2023, encontramos que los grupos de edad con prueba 

confirmatoria de COVID-19 son predominantemente los de 25 a 29 años y en 

segundo lugar los de 30 a 34 años con una mediana de edad de 39 años (63), lo 

que coincide con nuestra investigación, lo cual sugiere que  la población con en este 

rango de edad podrían estar en riesgo de tener trombosis por COVID-19 persistente 

sin tener conocimiento de dicho factor que pueda predisponer a la trombosis, ya que 

un alto porcentaje de la población a nivel global tuvo una enfermedad de COVID-19 

asintomática y mucho de ellos no tuvieron oportunidad de realizarse pruebas 

rápidas que pudieran determinar si estaban o no infectados y ser portadores y 

vectores de la enfermedad. La trombosis por COVID-19 prolongado en personas 

con edades tan jóvenes trae implicaciones sociales importantes, porque pueden 

verse afectados en realizar sus actividades diarias como trabajar ya que después 

del evento trombótico persisten ciertos síntomas como limitación para hacer 
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ejercicio, tales como disnea o el síndrome postrombótico, aunado a un decaimiento 

en la salud mental como depresión, ansiedad, incertidumbre de la salud y miedo a 

la recurrencia (64). Se estima que el COVID-19 prolongado generará costos futuros 

de hasta 4 billones de dólares según economistas de Estados Unidos (5). Estos 

costos podrían incrementarse considerando que los pacientes con COVID-19 

prolongado en su edad más productiva, requerirán tratamiento y atención médica 

constante, lo que podría afectar gravemente a los sistemas de salud pública. 

Las vacunas contra el SARS-CoV-2 y la trombosis han sido un tema bastante 

controversial, ya que, se han reportado casos poco inusuales en pacientes que 

después de la vacunación forman trombos. En este estudio, la mayoría de los 

pacientes tenían al menos una dosis de las vacunas contra el COVID-19, entre las 

que figuran la vacuna Sputnik, Pfizer y AstraZeneca.  Los eventos de trombosis 

denominados como TTIV (trombocitopenia trombótica inmunitaria inducida por la 

vacuna) suelen presentarse poco tiempo después de la vacunación (de 3 a 48 días) 

y se han atribuido principalmente a vacunas basadas en vectores virales como la 

vacuna ChAdOx1 nCov-19 de AstraZeneca que estimulan la producción de 

anticuerpos anti-factor plaquetario 4 activador de plaquetas (PF4) (50). Los 

pacientes que forman parte de nuestro estudio, algunos tienen vacunas basadas en 

adenovirus, una de las limitaciones de nuestro estudio, es que no se consideró la 

fecha exacta de la vacunación y no se obtuvieron las concentraciones de 

anticuerpos anti-PF4 en los pacientes con estas vacunas, con lo cual no se pudo 

establecer una relación directa entre la vacunación y los eventos trombóticos. A 

pesar de estos casos, se ha reportado ampliamente que la vacunación tiene más 

beneficios que riesgos.  

Debido a que los eventos de trombosis por COVID-19 persistente están fuertemente 

relacionados con la disfunción endotelial, se tuvo como finalidad evaluar las 

características proliferativas de las CFCEs en los individuos de este estudio para 

determinar si existen alteraciones que pudieran estar relacionadas con el desarrollo 

de los eventos trombóticos. Las CFCEs son una población celular discreta y rara 

que se localiza en la circulación de la SP o en nichos vasculares y han sido utilizadas 
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como biomarcadores de enfermedad cardiovascular (8,10). De las características 

que se evaluaron en nuestro estudio, no se detectaron diferencias entre sexos.  

Las CEs disfuncionales liberan diferentes citocinas, quimiocinas y factores de 

crecimiento que estimulan la migración de las CFCEs a los sitios de daño para que 

contribuyan a la regeneración endotelial vascular. De tal forma, que la frecuencia y 

movilización de las CFCEs ha sido estudiada en varias enfermedades, como lo 

reportado previamente por nuestro grupo de trabajo, Hernández-López et al., 

demostraron un aumento de CFCEs en pacientes con TVP recurrente, pero con una 

baja capacidad proliferativa asociada a un incremento de radicales libre y de 

senescencia; mientras que en otro estudio de fibrosis pulmonar idiopática, se 

demostró una deficiencia en la presencia de dichas células en circulación (65,66). 

En este estudio, la frecuencia de colonias de CFCEs en los pacientes con trombosis 

post COVID-19 no fue diferente en relación con los donadores que fueron 

clasificados como controles (en ambos la frecuencia fue de 1 colonia de CFCEs). 

No obstante, a lo anterior, si encontramos una diferencia significativa en los 

pacientes de trombosis venosa profunda recurrente antes de la pandemia de 

COVID-19 (6 colonias de CFCEs). Cabe mencionar, que las CFCEs identificadas 

en muestras de pacientes con trombosis post COVID-19 fueron las que más 

tardaron en ser detectadas en el cultivo celular con respecto a los donadores control 

y con TVP recurrente. Esto sugiere, posibles alteraciones en la migración o 

angiogénesis de las CFCEs y, por tanto, una disminución en la regeneración 

vascular endotelial, ya que, parece ser que no existe una respuesta adecuada de 

reparación del endotelio  ante el daño a largo plazo del SARS-CoV-2, como ocurre 

en otras situaciones de emergencia (66). Poyatos et al., estudiaron las 

características de las CFCEs en 72 pacientes mayores de 50 años recuperados de 

COVID-19 a los 3, 6 y 12 meses después de la enfermedad inicial, de los cuales 35 

tuvieron embolias pulmonares, los resultados fueron comparados con un grupo 

control (sin infecciones previas de SARS-CoV-2), encontraron un aumento de las 

CFCEs a los 3 (2.79 ± vs 1.23 ± 1.86, p<0.05),  6 (2.78 ± 2.00 vs 1.23 ± 1.86, p<0.05) 

y 12 meses (2.90 ± 2.61 vs 1.23 ± 1.86, p<0.05)  en pacientes con COVID-19 con 

respecto a su grupo control, lo que difiere con nuestros resultados. No obstante, su 
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perfil angiogénico muestra una disminución en la cantidad de proteínas 

relacionadas con  la angiogénesis como MMP-8/9 (metaloproteinasa 8 y 9), PDGF-

AA/AB-BB (Factor de crecimiento derivado de plaquetas subunidad A y B), IGFBP-

1/2(proteína transportadora del factor de crecimiento similar a la insulina), CXCL4 

(factor plaquetario 4), FT, endoglina o angiotensina que se mantuvo hasta los 12 

meses, en comparación, con los controles que nunca se infectaron por COVID-19 

(67). Esto sugiere una reducción en la capacidad angiogénica de las CFCEs ante el 

daño causado por el SARS-CoV-2. 

En la mayoría de los cultivos celulares, se observaron colonias de CFCEs con 

características morfológicas correspondientes a células senescentes (vacuolas, 

tamaño alargado, células dispersas) y con una reducida capacidad proliferativa, la 

cual se reflejó en la ausencia de la formación de la monocapa endotelial confluente 

de células en las resiembras celulares posteriores y en consecuencia el agotamiento 

de los cultivos celulares, lo cual sugiere una incrementada senescencia replicativa 

de las CFCEs. La senescencia es un estado de detención permanente en el ciclo 

celular en respuesta a factores estresantes, es un mecanismo que previene la 

proliferación descontrolada de células dañadas, pero que en exceso puede 

desencadenar enfermedades (32). La senescencia es una de las consecuencias de 

la disfunción endotelial, y a su vez, contribuye al aumento de la disfunción endotelial, 

ya que no se sintetizan moléculas vasodilatadoras, anticoagulantes como el óxido 

nítrico que evita la adhesión plaquetaria y formación de coágulos o trombos; lo que 

representa una alteración crónica, al que puede llegar manteniendo un mecanismo 

de retroalimentación negativa y disfuncional (7). Una de las limitaciones del estudio, 

fue que no se evaluaron otros parámetros de funcionalidad endotelial como la 

formación de estructuras tubulares o la producción de NO. Sin embargo, en un 

trabajo publicado por nuestro grupo de investigación encontró que en pacientes 

entre 20 y 50 años de edad, recuperados de COVID-19 leve-moderado, entre los 15 

y 30 días post-COVID-19, sus CFCEs presentaban alteraciones morfológicas y una 

reducción en la capacidad proliferativa, lo cual reflejó un estado senescente en 

comparación con los donadores, que fueron considerados como controles y de 

pacientes con trombosis venosa profunda recurrente previa a la pandemia de 
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COVID-19, lo que puede estar directamente relacionado con nuestros resultados. 

Además de una capacidad reducida de estructuras tubulares in vitro, en pacientes 

recuperados con COVID-19, esto igualmente concuerda con una reducción de la 

angiogénesis y la capacidad regenerativa del endotelio vascular (65).  

La senescencia que se observa en los cultivos de las CFCEs puede deberse a una 

combinación de mecanismos directos e indirectos del SARS-CoV-2 sobre el 

endotelio. La inflamación y las especies reactivas de oxígeno (ROS), los cuales son 

los principales orquestadores indirectos de la disfunción endotelial por la presencia 

del SARS-COV-2. En pacientes con COVID prolongado, se han detectado niveles 

elevados de ROS así como alteraciones mitocondriales que contribuyen a su 

incremento, estos ROS degradan al ADN gracias a la activación de las caspasa 3 y 

caspasa 6 generando muerte celular por apoptosis posterior a la senescencia (68). 

Igualmente se han determinado altas concentraciones de citocinas proinflamatorias 

como IL-6, PCR, IL-1𝛂 o TNF-𝛂 que también causan senescencia y formación de 

trombos (69,70). Las células endoteliales senescentes expresan mayores 

moléculas de adhesión como VCAM-1 e ICAM-1 que favorecen la interacción con 

leucocitos,los cuales producen más citocinas inflamatorias y promueven 

mecanismos protrombóticos como la expresión de FT, FvW o de endotelina. La 

inflamación y ROS persistente además de inducir la activación y senescencia de las 

CEs, también activan a otros componentes como a las plaquetas, al complemento 

o a las células inmunitarias como los neutrófilos, generando un círculo vicioso donde 

la inflamación causa trombosis y los trombos resultantes contribuyen a la 

inflamación, esto destruye la función protectora del endotelio, causado una 

coagulación anormal (47). Lo anterior puede reflejarse, en los niveles elevados de 

dímero D varios meses después de la infección inicial en pacientes con COVID-19 

prolongado (69). En el caso de nuestro estudio, al evaluar los resultados de los 

laboratorios clínicos, el VSG, las globulinas, así como los niveles de leucocitos se 

encuentran en niveles normales, lo que indica baja inflamación. Asimismo, la 

cantidad de plaquetas, el TP y TTPa se encontraron dentro de los parámetros 

normales, tal vez debido a que las muestras de SP obtenidas de los pacientes de 

nuestro estudio, se encuentran bajo un tratamiento anticoagulante. En futuros 
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estudios sería interesante relacionar los resultados de las CFCEs de estos 

pacientes con la cuantificación y monitoreo por diferentes tiempos de otros 

biomarcadores de inflamación (PCR o citocinas) para tener información más amplia 

de si estos mecanismos están alterados y son responsables de la senescencia que 

observamos en los cultivos y de los eventos de trombosis en los pacientes.  

El SARS-CoV-2 también puede persistir en diferentes tipos de células y causar 

daño, esto incluye a las CEs. Esta facilidad de infección es debido a que la proteína 

S del virus tiene una alta afinidad con su receptor, la ECA2, que es expresada en 

varios tejidos. Por ejemplo, en un estudio realizado por Bussani y colaboradores, 

identificaron ARN viral y anticuerpos contra la proteína S principalmente en 

condrocitos (células presentes en el cartílago) y en menor medida en CEs, esto en 

pacientes que se recuperaron de COVID-19 pero que, a pesar de las pruebas 

negativas de PCR para el SARS-CoV-2 en un periodo de 11 a 300 días, progresaron 

con la enfermedad hasta que murieron (71). La detección de componentes del virus 

(p. ej, ARN viral o resto de la proteína S) en las CFCEs de los pacientes que 

ingresan a la unidad, también podría ser evaluada para tener una comprensión 

mayor de la fisiopatología de la trombosis por COVID prolongado. Además, la 

inflamación desregulada del COVID-19 persistente puede favorecer la reactivación 

de otros patógenos latentes en el cuerpo (por ejemplo, el virus de Epstein-Barr), lo 

que también contribuye al desarrollo de trombosis después de la infección por 

SARS-CoV-2 (5).  

Asimismo se han reportado otras alteraciones que causa el SARS-CoV-2 en el 

endotelio, por ejemplo, Saito y colaboradores realizaron un perfil metabólico con 

plasma de pacientes con COVID-19 prolongado  en donde encontraron un 

disminución en las concentraciones del aminoácido arginina por hasta 12 meses 

después de la enfermedad inicial, este aminoácido es indispensable para la función 

normal de las CEs, porque es uno de los sustratos en la síntesis del NO, una potente 

molécula antiplaquetaria y vasodilatadora (70). Igualmente, se ha reportado la 

pérdida del glucocáliz en pacientes con COVID-19 prolongado, lo que aumenta la 

permeabilidad vascular y favorece la formación de edemas.  
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Cabe resaltar que la disfunción endotelial por COVID-19 a largo plazo no solo es un 

riesgo para la trombosis, también se ha asociado a otras sintomatologías como 

arritmias, fatiga crónica o incluso problemas neurológicos debido a que el virus 

causa daño en la barrera hematoencefálica (72,73).     

Otra limitación para considerar es el número reducido de pacientes con los que 

trabajamos, por lo que nuestro grupo de trabajo sigue reclutando pacientes con 

COVID-19 prolongado y evaluar mecanismos intracelulares que estén directamente 

relacionados con la disfunción morfológica observada en nuestros resultados. Para 

identificarlos, analizar un esquema de tratamiento y mejorar la calidad de vida. 

Igualmente, considerar otros aspectos como la trombosis por vacuna, ya que, si bien 

es poco frecuente, estudiarla traerá otros beneficios como la elaboración de mejores 

vacunas a futuro. Así como considerar cómo influyen las diferentes variantes del 

SARS-CoV-2 en el riesgo de trombosis a largo plazo. De igual manera, es necesario 

hacer un seguimiento por más tiempo en estos pacientes, lo que podría generar 

información sobre el tiempo que perduran los efectos del virus en el endotelio y 

cómo evolucionan los pacientes con respecto a sus síntomas. A pesar de las 

limitaciones de nuestro estudio, nuestros hallazgos ofrecen información relevante 

sobre las alteraciones a largo plazo que tienen las CEs por el efecto del SARS-CoV-

2 en una población poco estudiada, si bien estos casos son poco comunes no 

significa que no deban ser investigados. Son necesarios más proyectos que 

estudien los mecanismos que causan la alteración de la disfunción endotelial, las 

consecuencias y los potenciales biomarcadores que permitan pronosticar los 

eventos de trombosis porque si algo nos ha demostrado el SARS-CoV-2 es que 

llegó para quedarse.   
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Conclusiones 

Las CFCEs de los pacientes con trombosis post COVID-19 como una secuela a 

largo plazo se caracterizan por tener una baja frecuencia en SP, una morfología 

alterada (senescente) y un bajo potencial proliferativo. Lo anterior sugiere que el 

endotelio vascular dañado por la presencia del SARS-CoV-2 no logra alcanzar las 

condiciones ideales y en consecuencia el riesgo de trombosis.   

 

Perspectivas 

- Realizar estudios a nivel del genoma para determinar posibles alteraciones 

en el perfil de expresión de genes relacionados con la fisiología endotelial. 

- Determinar la presencia de fragmentos virales del SARS-CoV-2 que pudieran 

detonar una respuesta inmunológica generando inflamación crónica, 

disfunción endotelial y en consecuencia un factor de riesgo de trombosis.  
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Anexos  

Anexo 1 

Hoja de recolección de datos 

Información Sociodemográfica 

Nombre 

Edad 

Actividad física (estilo de vida) 

Comorbilidades (Diabetes, Hipertensión, Síndrome metabólico u obesidad) 

Tabaquismo 

Antecedentes familiares (Infarto, Trombosis, Comorbilidades) 

Mujeres Anticonceptivos orales 

Fecha de COVID-19  

Número de infecciones 

Vacunas (cuales y cuantas) 

Fecha de evento de trombosis  

Tipo de trombosis 

Anticoagulante (Cual) 

Que otra sintomatología presenta. 
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