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RESUMEN 

 

      En la etapa grave de la COVID-19 el sistema inmunitario segrega una tormenta 

de citoquinas relacionadas a una disfunción endotelial. El SARS-CoV-2 se replica 

en las células de vías respiratorias y del endotelio provocando en su liberación 

piroptosis y la subsecuente liberación de factores coagulantes como el factor de von 

Willebrand (FvW). En condiciones biológicas normales, se puede reducir la 

trombogenicidad de este factor, sin embargo, en la COVID-19 que es una 

enfermedad inflamatoria grave el aumento en las concentraciones del FvW podrían 

emplearse para evaluar si este aumento se lleva a cabo de forma temprana en 

personas que no presenten una sintomatología de tipo grave asociada a la infección 

por SARS-CoV-2. Objetivo. Relacionar la presencia de sintomatología de COVID-

19 con la concentración plasmática del FvW, en pacientes de la comunidad 

universitaria. Métodos. Se realizó un estudio de tipo transversal incluyendo a 160 

pacientes positivos y negativos a SARS-CoV-2 con y sin sintomatología de COVID-

19 en el semestre 2022-2 y 2023-1. Aquellos participantes que tuvieron la presencia 

viral por RT-qPCR les extrajo una muestra sanguínea para determinar las 

concentraciones del FvW mediante la técnica de ELISA. Adicionalmente, se 

identificó la presencia de IgG e IgM en plasma mediante inmunocromatografía de 

flujo lateral 

 

 

 

 

 

 



  
 

 

 

ABSTRACT 

      In the severe stage of COVID-19, the immune system secretes a storm of 

cytokines related to 9ndotelial dysfunction. SARS-CoV-2 replicates in airway and 

9ndotelial cells causing pyroptosis 9ndotel and subsequent 9ndotel of clotting factors 

such as von Willebrand factor (VWF). Under normal biological conditions, the 

thrombogenicity of this factor can be reduced, however, in COVID-19, which is a 

serious inflammatory disease, the increase in vWF concentrations could be used to 

evaluate whether this increase is carried out early in people who do not present 

severe symptoms associated with SARS-CoV-2 infection. Objective. To relate the 

mild and moderate and/or severe symptoms of COVID-19 with the plasma 

concentration of vWF in patients from the university community. Methods. A cross-

sectional study 9ndo be conducted including 160 positive and negative SARS-CoV-

2 patients with different degrees of COVID-19 symptomatology in the 2022-2 and 

2023-1 semesters. Those who wish to participate, 9ndo be corroborated the viral 

presence by RT-qPCR and a blood sample 9ndo be extracted to determine the 

concentrations of von Willebrand factor by the ELISA technique, in addition the 

presence of IgG and IgM in plasma 9ndo be verified by lateral 9ndo 

immunochromatography. 
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INTRODUCCIÓN 

 

      A finales del 2019, se presentó en China una nueva cepa viral perteneciente a 

la familia de los coronavirus, cuyas manifestaciones clínicas principalmente 

consisten en provocar neumonía grave en personas que presentan algún tipo de 

comorbilidad. A inicios del año 2020, este virus fue esparcido en algunas zonas del 

mundo para finalmente ser considerado pandemia causando miles de contagios y 

decesos en la población mundial; motivo por el cual múltiples países se declararon 

en cuarentena.  

      Los grupos de riesgo principalmente afectados de manera grave han sido 

aquellas personas con condiciones tales como hipertensión arterial, diabetes, asma, 

enfermedades autoinmunes, etc., los cuales desarrollaron trastornos 

fisiopatológicos derivados de grandes infiltrados de células inflamatorias y 

tormentas de citoquinas. Aunado a esto, presentan trastornos de la coagulación que 

se han observado principalmente en pacientes de pronóstico reservado.  

      En su forma leve, los pacientes sólo suelen manifestar anosmia, disgeusia, 

ligero dolor en la zona de la garganta al deglutir, que al pasar de los días o semanas 

desaparece y no causa ningún tipo de síntoma crítico y que incluso, podría pasar 

desapercibido. Este tipo de pacientes por lo general son aquellos que propagan el 

virus. 

      No se ha realizado un estudio sobre si los mecanismos fisiopatológicos 

pertenecientes a trastornos de la coagulación están presentes en una menor medida 

en pacientes que presentan sintomatología leve o moderada, o si estos mismos 

pacientes pudieran desarrollar a futuro incidentes trombóticos. Los estudios que se 

han llevado a cabo han sido en sujetos en estado crítico o con pronóstico reservado.  

     Este trabajo de investigación está enfocado en estudiar la asociación que existe 

entre la infección por SARS-CoV-2 en pacientes con sintomatología leve o 

moderada y las alteraciones en la concentración del factor de von Willebrand. 
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ANTECEDENTES 

 

BIOLOGÍA DEL SARS-CoV-2. 

 

El SARS-CoV-2 es un virus perteneciente a la familia de los coronavirus con 

una alta capacidad de invadir las vías respiratorias altas y bajas, y provocar 

enfermedad respiratoria grave que puede finalizar en una neumonía fatal. Por medio 

de microscopía electrónica se observa que la estructura del SARS-CoV-2 es muy 

similar a una corona, (de ahí el nombre de Coronavirus) debido a la presencia de 

espigas o espinas de 8-12 nanómetros, además presenta una morfología esférica 

de un diámetro que varía entre 60 a 140 nanómetros (Soto, 2020). 

       La estructura del virión (Ilustración 1) consiste principalmente en una 

nucleocápside que es la encargada de rodear y proteger al material genético viral, 

así como una envoltura externa. En la nucleocápside, el material genético viral está 

asociado con la proteína (N), la cual, se encuentra fosforilada e insertada dentro de 

la bicapa de fosfolípidos de la envoltura externa. Esta envoltura, se encuentra 

conformada por 3 proteínas: proteínas spike, de membrana y de envoltura 

denominadas S, M y E respectivamente (Mousavizadeh & Ghasemi, 2020). El ácido 

nucleico que contiene es el ribonucleico de sentido positivo, monocatenario o de 

una sola cadena (+ssRNA), con 29,903 pares de bases (Wu et al., 2020). 

      Los genomas de los coronavirus incluyen un número variable de marcos de 

lectura abiertos (ORF) (Michel et al., 2020), que son secuencias de ácido 

ribonucleico (ARN) comprendidas entre un codón de iniciación de la traducción y un 

codón de terminación. El ARN del SARS-CoV-2 contiene 15 marcos de lectura 

abiertos (ORF). Las proteínas que componen al virus son 16 proteínas no 

estructurales, cuatro proteínas estructurales y ocho proteínas accesorias. Las 

proteínas no estructurales provienen de la escisión proteolítica de las poliproteínas 

PP1a y PP1ab expresado por ORF1a y ORF1ab respectivamente, además juegan 

un papel fundamental en la replicación del virus dentro de las células huésped y 
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algunas de ellas son el blanco de varios fármacos en desarrollo (Lam Cabanillas et 

al., 2021). Las cuatro proteínas estructurales principales son: la proteína de 

superficie spike (S), que reconoce el receptor de la célula huésped la enzima 

convertidora de angiotensina 2 (ACE2), se une a él y media la penetración del virus 

en la célula huésped; la proteína E de la envoltura; la proteína de la matriz (M) y la 

proteína de la nucleocápside (N), que se une al ARN permitiendo el ensamblaje del 

virión (sen Gupta et al., 2021; Xiang et al., 2021). 

 

 

Ilustración 1 Estructura del SARS-CoV-2. Se observa la simetría del virus y las 
principales proteínas de este, las cuales son utilizadas mayormente como punto de 
detección durante la prueba de PCR (Dabanch, 2021). 

      

 La proteína S se divide en 2 subunidades, S1 y S2, que son el resultado del corte 

realizado por una proteasa extracelular.  S1 se une directamente a ECA2 mientras 

que S2 se escinde aún más y es activada por la enzima proteasa transmembrana 

de serina 2 (TMPRSS2). TMPRSS2 está asociada a la superficie de las células del 

huésped, permitiendo la fusión de la membrana viral con la membrana de la célula 

del huésped y la liberación del genoma viral en el citoplasma. El genoma de ARN 

se usa como molde para producir su cadena complementaria (negativa) 



4 
 

conformando el ADN viral. Esta cadena complementaria es utilizada por las enzimas 

codificadas por el gen replicasa y posteriormente producen pequeños segmentos 

de ARN mensajero que son traducidas como proteínas estructurales, poliproteínas 

y proteasas virales esenciales (Arandia-Guzmán & Antezana-Llaveta 2020). 

Finalmente, los viriones maduros de SARS-CoV-2 se exocitan y se liberan de la 

célula huésped al ambiente para repetir el ciclo de infección (Jackson et al., 2022).     

COVID 19: MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

 

      La COVID-19 (coronavirus disease 2019), enfermedad causada por el SARS-

CoV-2 y se caracteriza por ser multisistémica que puede extenderse más allá de los 

pulmones basado en la diseminación sanguínea lo cual afecta a diferentes órganos 

como los riñones, hígado, músculos, sistema nervioso central y el bazo (Machhi et 

al., 2020). 

      Las manifestaciones clínicas del COVID-19 varían de formas asintomáticas, (en 

su mayoría), a condiciones clínicas que pueden ser de forma leve, moderada y 

severa. El cuadro clínico leve se caracteriza por pérdida súbita del gusto, del olfato, 

tos; es decir, síntomas similares a los de la gripe como son fiebre, disnea, mialgias 

y fatiga. La tos habitualmente se refiere como tos seca. Otras manifestaciones 

pueden ser náuseas, vómitos, dolor abdominal, diarrea, sin presentar neumonía 

vírica ni dificultad respiratoria (Ramón et al., 2020.). 

Los pacientes con cuadro clínico moderado o severo pueden cursar, además de los 

datos clínicos anteriormente mencionados, con diversos grados de hipoxemia 

(saturación de oxígeno menor a 92%), pero sin signos de neumonía grave que 

pueden requerir sólo de la utilización de carillas nasales, hasta respiradores 

mecánicos con asistencia permanente en  la unidad de cuidados intensivos (UCI) 

(Padilla Benítez et al., 2020), además se presentan trastornos de la coagulación que 

requieren una valoración individualizada con escalas de valoración de riesgo 

trombótico (Molero-García et al., 2021), encefalopatía e insuficiencia cardiaca y falla 

renal. La tomografía axial computarizada (TAC) puede mostrar la imagen de vidrio 
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esmerilado, la prueba de hisopado nasal positiva, y las enzimas hepáticas se 

encuentran aumentadas (Alonso-Menchén et al., 2022). 

     El período de incubación (curso asintomático hasta que se presentan las 

manifestaciones clínicas) puede cursar con un tiempo medio de aproximadamente 

de 4-5 días, hasta la manifestación de síntomas entre el día 2 y 14 en 97,5% de los 

casos (Lauer et al., 2020), desarrollando el 5% sintomatología durante el segundo 

día, mientras que el 50% de los pacientes presentaron manifestaciones clínicas 

dentro de los 5 días después de la infección y 95% las desarrollará a los 14 días 

(Deng et al., 2020). 

 

PRUEBAS DE DETECCIÓN PARA SARS-COV-2 

 

Hasta la fecha, el diagnóstico se basa en pruebas confirmatorias para este 

virus, por lo general con sintomatología leve de la enfermedad COVID-19 se tiende 

a confundir con algunas otras enfermedades respiratorias como la causada por el 

virus de la influenza. Cuando se sospecha del virus del SARS-CoV-2 como causante 

de la sintomatología, la principal prueba confirmatoria es la reacción en cadena de 

la Polimerasa inversa (RT-PCR), que ha sido el ensayo de detección por excelencia. 

La muestra utilizada para esta prueba molecular principalmente es exudado 

nasofaríngeo ya que en esta región es donde principalmente se lleva a cabo la 

mayor tasa de replicación del virus (Hernández-Pérez et al., 2020). 

      La PCR detecta y cuantifica las secuencias específicas de ácidos nucleicos 

mediante el uso de marcadores fluorescentes. El término en tiempo real se refiere 

a que la detección de los productos de la amplificación sucede y se reporta en cada 

ciclo de la reacción. Los kits diagnósticos utilizados para la detección del SARS-

CoV-2 funcionan mediante la identificación de la ARN polimerasa dependiente del 

ARN (RdRp) (Reina & Suarez, 2020) fragmentos ORF1ab, el gen de la envoltura 

(gen E), el gen de la proteína nucleocápside (gen N) y el gen S (Aguilar Ramírez et 

al., 2020). 
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      Con la finalidad de que esta prueba sea de mayor precisión o de mayor 

sensibilidad, los fabricantes seleccionan diferentes secuencias del ARN del virus 

como blancos o dianas que proveen una mayor especificidad. El resultado se 

considera como positivo cuando en los pacientes hay presencia amplificación del 

gen ORF1ab como para la del gen N. La RT-PCR de un paso dirigida a fragmentos 

ORF1b o al gen N del SARS-CoV-2 fue diseñada para reaccionar con el SARS-

CoV-2 y los virus estrechamente relacionados, como el coronavirus del MERS, lo 

que puede dar lugar a reacciones falso-positivas en la identificación del virus 

causante de la COVID-19 si no es utilizado un kit de una especificidad alta (Cancino-

Mesa et al., 2020.). 

      Puede existir variación de resultados según muestras. El exudado nasofaríngeo 

es generalmente el método de recolección utilizado al hacer el diagnóstico por RT-

PCR (Cuadra et al., 2021) pero puede pasar por alto una infección en estadios 

iniciales, en estos casos es útil una muestra más profunda obtenida por 

broncoscopia (Mesa et al., 2020). La muestra bronquial tiene la ventaja de detectar 

con mayor facilidad el ácido nucleico viral en el líquido del lavado alveolar, seguido 

de los hisopados de esputo nasal y faríngeo (Cuadra et al., 2021). 

 

PRUEBA RÁPIDA DE ANTICUERPOS 

 

      Además de la reacción en cadena de la polimerasa, se han desarrollado para el 

diagnóstico del SARS-CoV-2, kits de detección de Inmunoglobulinas G y M que 

figuran como una opción rápida, simple y rentable que poseen especificidad 

diagnóstica y grados diferentes sensibilidad y rápidas (Frenes et al., 2022). 

Conocidas como pruebas rápidas, no se deberían de utilizar como diagnóstico 

definitivo sino, más bien como orientadores (Dong et al., 2020). 

     Este inmunoensayo es capaz de detectar inmunoglobulinas IgG e IgM, en una 

muestra de sangre total, plasma o suero (Oliveira et al., 2020). Esta prueba rápida 

se fundamenta en la especificidad de los anticuerpos para unirse selectivamente a 

complejos proteicos llamados antígenos. La muestra para utilizar deberá ser 
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suspendida en una solución amortiguadora la cual se moverá a través de una 

membrana de nitrocelulosa usando fenómenos capilares. Una vez que la muestra 

es absorbida por la membrana, el antígeno se une a los anticuerpos respectivos. En 

consecuencia, se obtendrá como resultado un complejo antígeno-anticuerpo que 

será visible en la prueba (Ilustración 2) (Kubina & Dziedzic, 2020). 

 

 

Ilustración 2 Resumen general de la interpretación de los resultados de pruebas 
rápidas y PCR. Las pruebas de anticuerpos y antígeno, según descrito por la FDA, no 
deben ser utilizadas como método de detección, sino como pruebas orientativas (Kubina 
& Dziedzic, 2020) 
 
 

ANTICUERPOS NEUTRALIZANTES. 

 

      Antes de las vacunas, se hablaba de estrategias de inmunoterapia para 

controlar la infección por SARS-CoV-2 y tratar la enfermedad que ocasiona, la 

COVID-19. Durante el transcurso de la pandemia, diversas empresas farmacéuticas 

han investigado alternativas para ser incluidas en estrategias masivas de 

vacunación que han sido diseñadas y evaluadas (en preclínica, clínica y escalado 

productivo), esto ya que con frecuencia se habla sobre la transfusión de plasma 

convaleciente de pacientes que padecieron COVID-19 como tratamiento auxiliar y 

alternativo que teóricamente podrá favorecer la recuperación de los pacientes 

(Pareja Cruz et al., 2021).  

      Los anticuerpos neutralizantes son mecanismos terapéuticos en potencia que, 

gracias a su actividad, podrían ser utilizados como herramientas en blancos 
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específicos como el dominio de unión al receptor (RBD, N318-V510) de la proteína 

Spike o también bloqueando el acceso viral a la proteína receptora ECA2 (Lozada-

Requena and Ponce, 2020).  

      El desarrollo de la inmunidad contra el virus del SARS-CoV-2 comienza días 

posteriores a la infección, ya que entre los días 5 a 10 predomina un aumento de la 

respuesta humoral mediada por células B y el desarrollo de anticuerpos contra la 

proteína Spike para después llegar a un pico máximo entre los días 28 (en los cuales 

están presentes IgM/A). Aproximadamente en el día 49 (IgG), se presenta una 

disminución en la inmunidad. Desde la primera semana de infección, comienza un 

aumento en la inmunidad celular (células T CD4+ y CD8+) alcanzando durante la 

segunda semana un punto máximo, sólo para comenzar a disminuir al día 100 

(Medical Association, 2020). 

 

 

FISIOPATOLOGÍA VIRAL. 

 

      En la etapa grave de la COVID-19 el sistema inmunitario de manera incontrolada 

segrega una tormenta de citoquinas (Machhi et al., 2020), esto debido a la unión del 

virus a las células epiteliales nasales, bronquiales o a aquellas que expresen 

receptores ECA2 (además de la microglía, células dendríticas, células neuronales) 

que son activadas y llevan a una disfunción endotelial (Mei et al., 2021). El SARS-

CoV-2 usa la proteína Spike (proteína S) para mediar el reconocimiento del receptor 

de la enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) y la fusión de la membrana 

(Sáenz Morales et al., 2020ª).   

      En este punto inicial de la infección, la replicación activa en las células epiteliales 

de las vías respiratorias (alvéolos y endotelio) (Bordallo et al., 2020), así como la 

liberación de virus, causa que la célula huésped sufra piroptosis, una forma 

altamente inflamatoria de muerte celular programada, que promueve la liberación 

de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) (Monserrat-Sanz et al., 

2021), como el ARN viral los cuales son detectados por células epiteliales alveolares 

y macrófagos a través de receptores de reconocimiento de patrones  (Sáenz-
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Morales et al., 2020ª) y resultando en la liberación de interleucinas, principalmente 

IL 6, la cual es muy efectiva induciendo la expresión del factor tisular en células del 

endotelio y monocitos, así como la síntesis del fibrinógeno, producción plaquetaria 

y liberación del factor de von Willebrand (Villa-Palacio & López-Henao, 2020). 

 

 

FACTOR DE VON WILLEBRAND. 

 

      El factor de von Willebrand es una proteína multimérica de 2813 aminoácidos 

sintetizada en los cuerpos de Weibel-Palade y en células endoteliales. La cual 

presenta en su conformación múltiples dominios D1-D2-D´-D3-A1-A2-A3-D4-C1-

C2-C3-C4-C5-C6-CK (Zhou et al., 2012) que poseen diversas actividades 

biológicas. Dentro de estas principales se encuentra la de transportar y brindar 

estabilidad al factor VIII de la coagulación (Kawecki et al., 2017) para evitar que este 

sea degradado por acción de la trombina, además de mediar la unión de las 

plaquetas con el fin de formar una red que posteriormente dará lugar a trombos en 

zonas donde se presente daño vascular. La disminución de este factor o mutaciones 

en el mismo pueden verse reflejadas en pacientes con distintas patologías como la 

Enfermedad de von Willebrand, en la cual los individuos con esta deficiencia (en 

menor o mayor grado) presentan hemorragias (Borbor-Nolivos et al., 2021). 

 

 

SÍNTESIS Y PROCESAMIENTO DEL FACTOR DE VON WILLEBRAND   

 

      El gen codificante del factor de von Willebrand (ubicado en el brazo corto del 

cromosoma 12) consta de 178 kilobases y se encuentra interrumpido por 51 intrones 

aproximadamente. El RNA o ARN mensajero del Factor de von Willebrand codifica 

para 2813 aminoácidos y este es traducido en un monómero no maduro llamado 

pro-FvW que durante el proceso de polimerización origina un monómero glucosilado 

funcional de aproximadamente 2000 aminoácidos (Mejía-Buriticá et al., 2023). 
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En las células endoteliales y megacariocitos se codifica la síntesis del Factor de von 

Willebrand para que estos monómeros pro-FvW se unan entre sí en las zonas 

carboxi terminales a través de puentes disulfuro formando dímeros. Posteriormente 

los dímeros atraviesan el retículo endoplásmico y aparato de Golgi para luego ser 

empaquetados en los cuerpos de Weibel Palade de los gránulos alfa de los 

megacariocitos y células endoteliales. Como última modificación proteica, se retiran 

de los monómeros las porciones pro-polipeptídicas de 100 kDa. El Factor de von 

Willebrand endotelial o plaquetar difieren en tamaño que los presentes en plasma 

(Fonrodona and Histórica, 1971). 

 

SARS-COV-2 Y FACTOR DE VON WILLEBRAND; MECANISMOS 

INDUCTORES DE ALTERACIÓN HEMOSTÁTICA. 

 

      Independientemente del origen, la inflamación contribuye con la alteración en 

las propiedades procoagulantes y anticoagulantes del endotelio vascular, que 

adquieren un fenotipo protrombótico (Páramo, 2022). Dado que la inflamación y la 

coagulación son procesos que tienen como fin común la defensa del cuerpo, las 

respuestas son en proporción a la gravedad de la enfermedad (González, 2020).  

      Una vez que las células endoteliales que presentan receptores de la ECA2 son 

estimuladas mediante el reconocimiento por el ingreso del SARS-CoV-2 a la célula, 

el virus comienza su proceso de replicación y los viriones, al ser liberados de la 

célula, también se secretan factores procoagulantes y antifibrinolíticos como el 

factor de von Willebrand y cofactor VIII de la coagulación, esto como resultado de 

las lesiones endoteliales provocadas por la salida de las nuevas copias del virus 

(Páramo, 2022).  

      La liberación  del factor de von Willebrand y el cofactor VIII en sangre es 

masivamente secretada por los cuerpos de Weibel-Palade después de la activación 

de las células endoteliales reflejando deterioro de la integridad vascular, así como 

una condición hiperfibrinolítica especialmente en estadios tardíos de la infección 

(Villa Palacio & López Henao, 2020)  y ambos factores son clave en la unión de las 
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plaquetas activadas al endotelio afectado y al subendotelio subyacente, en especial 

a la matriz colagénica que lo constituye, así como en la agregación de las plaquetas 

entre sí en un esfuerzo por tapizar el endotelio vascular dañado (García, 2017). El 

factor de von Willebrand unido al cofactor VIII medían la reparación de la pared de 

los vasos sanguíneos y la interacción de plaqueta a plaqueta, uniéndose a la 

glicoproteína de la membrana plaquetaria (GP) Ib y GPIIb / IIIa. (Morici et al., 2020).  

      El factor de von Willebrand (FvW) se libera a la circulación desde las reservas 

en una forma altamente trombogénica, caracterizada por la presencia de multímeros 

y en circunstancias normales, estos multímeros son separados por una proteasa 

desintegrina y metaloproteasa dependiente de zinc y calcio (ADAMTS-13) y, en 

consecuencia, se reduce la alta trombogenicidad del FvW liberado (Figura 3). 

Teniendo en cuenta que COVID-19 es una enfermedad inflamatoria grave, es 

plausible que se asocie con la deficiencia adquirida de ADAMTS-13 y, por lo tanto, 

el aumento de la trombogenicidad del FvW (South and Lane, 2018).  

      La hipercoagulabilidad caracterizada por el FvW es un marcador de daño y 

sangrado cuando es bajo o trombótico cuando es alto (Gil-Bazo et al., 2003). 

      Independientemente del papel del factor de von Willebrand en la hemostasia, 

actúa como mediador inflamatorio vascular y como diana terapéutica atractiva en la 

trombo-inflamación, resultando entonces ser un biomarcador predictor en la 

activación de la trombo-inflamación en pacientes con COVID-19 (Gragnano et al., 

2017) y se ha comprobado que puede ser predictor de eventos vasculares, se ha 

postulado como marcador que ayude a redefinir la escala de estratificación del 

riesgo para eventos cardiovasculares (Muiña, 2015). 
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Ilustración 3 Figura 3. FvW y ADAMTS13. En condiciones fisiológicas normales, las 
moléculas enzimáticas de ADAMTS13 del plasma se unen y posteriormente escinden los 
multímeros largos del factor de von Willebrand. La disminución de la concentración de 
ADAMTS13 impide la escisión de estos multímeros. Las plaquetas comienzan a 
agregarse de manera que se adhieren a los multímeros, lo que resulta en el desarrollo de 
trombos plaquetarios (Lencinas et al., 2020; Ercig et al., 2021). 

 

EL SISTEMA ABO Y LA COVID-19 

 

      Estudios acerca de la COVID-19 encontraron un aumento de comorbilidades 

cardiovasculares, especialmente hipertensión (Muñiz-Diaz et al., 2021) en pacientes 

con el grupo sanguíneo A que aquellos con los otros grupos y, además, múltiples 

estudios confirman un incremento en la gravedad, la vulnerabilidad y el riesgo de 

muerte en el tipo sanguíneo A, un factor de riesgo independiente para COVID-19 

(Muñiz-Diaz et al., 2021; Zhao et al., 2021; Zietz et al., 2020). 

Los anticuerpos naturales anti-A o anti-B en pacientes con los grupos 

sanguíneos A, B u O se encuentran presentes en el plasma, proporcionando una 

conexión decisiva con el virus mientras que los antígenos presentes del grupo 

sanguíneo ABO en la membrana celular no interfieren con el potencial infeccioso 

del SARS-CoV-2. Se propone como hipótesis que los anticuerpos anti-A y anti-B del 

sistema ABO pueden unirse o bloquear diferentes proteínas y se ha informado que 

la presencia de anticuerpos anti-A (y probablemente anticuerpos anti-B) evita la 

interacción entre la proteína spike del virus y la ECA2 en la superficie de la célula, 

aunque el mecanismo molecular aún no se ha dilucidado completamente (Goel et 

al., 2021; Zhao et al., 2021).         
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COVID-19 Y FACTOR DE VON WILLEBRAND. 

 

     Philips et al. (2020) publicó recientemente un estudio de cohorte prospectivo 

multicéntrico en Francia, que evaluó el riesgo trombótico en pacientes con COVID-

19, arrojando que el FvW aumentó considerablemente en los pacientes con COVID-

19, siendo este uno de varios estudios que se han llevado a cabo sobre el tema. En 

la tabla no. 1 se enlistan otros estudios realizados.  

Tabla 1. Estudios publicados referentes a la elevación de FvW (Ladikou et al., 2020; 
Morici et al., 2020; Mancini et al., 2021; Mobayen et al., 2021; Ward et al., 2020; Li et al., 
2022). 

Título de la publicación Lugar y año del estudio Número de 

participantes 

Hallazgos 

Serum levels of laminin 

and von Willebrand factor 

in COVID-19 survivors 6 

months after discharge 

 

Hospital Tianjin Hainhe en 

China, 2020-2021 

 

 

76 pacientes 

 

Sobrevivientes de 

COVID-19 grave 

tenían niveles más 

altos de FvW. 

 

Von Willebrand factor 

(vWF): marker of 

endotelial damage and 

thrombotic risk in COVID-

19? 

 

Brighton and Sussex 

University Hospitals NHS, 

2020 

 

24 pacientes 

 
Los niveles del FvW 
fueron de 279 (148) 
UI/dL y 350 (131) 
respectivamente. 

Von Willebrand factor 

propeptide in severe 

coronavirus disease 2019 

(COVID-19): evidence of 

acute and sustained 

endotelial cell activation. 

 

Beaumont Hospital, 2020 

 

 

28 pacientes 

Los niveles 
plasmáticos de FvW: 
Ag se mantienen 
elevados durante el 
curso de la 
enfermedad. 

 

 

The ADAMTS13-von 

Willebrand factor axis in 

COVID-19 patients. 

 

Fondazione IRCCS Ca’ 

Granda Ospedale Maggiore 

Policlinico, Milan (Italy), 

2020 

 

 

 

50 pacientes 

Niveles de FvW:Ag, se 

elevaron en pacientes 

con COVID-19 siendo 

268, 386 y 476 UI/dL 

en pacientes con 

intensidad de atención 

baja, intermedia y alta, 

respectivamente. 
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Role of von Willebrand 

Factor and ADAMTS-13 in 

the Pathogenesis of 

Thrombi in SARS-CoV-2 

Infection: Time to Rethink 

 

UCI del Gran Hospital 

Metropolitano Niguarda en 

Milán, Italia 

 

 

6 pacientes 

Niveles medidos de 

FvW:Ag en 6 

pacientes con COVID-

19 se encontraban 

elevados con una 

media de 634 UI/dL, 

superando los de 

referencia (40–165 

UI/dL). 

 

Severe COVID-19 is 

associated with endotelial 

activation and abnormal 

glycosylation of von 

Willebrand factor in 

patients undergoing 

hemodialysis 

 

 

Imperial College Renal and 

Transplant Centre, London. 

 

 

 

39 pacientes 

Pacientes que recibían 
hemodiálisis con 
COVID-19 tenían 
niveles plasmáticos 
altos de FvW. Estos se 
mantuvieron en un 
punto máximo los 
primeros 10 días 
después de la 
confirmación de la 
infección. 

FvW=Factor de von Willebrand; Ag=Antígeno 

 

      Existe una creciente evidencia que apoya la idea de que las oclusiones 

vasculares en la circulación pulmonar y sistémica se encuentran entre las causas 

más graves y comunes de malos pronósticos en pacientes con COVID-19 (Morici et 

al., 2020). Hallazgos patológicos en pacientes graves han indicado que los 

pulmones son edematosos con hemorragia irregular y macroscópicamente con 

daño alveolar difuso y trombos de fibrina extensos en los pequeños vasos y 

capilares distendidos. 

       En el estudio de Aksenova (2020) muestra al FvW también como un marcador 

de lesión endotelial pulmonar y algunos estudios sugieren que el nivel de FvW 

puede estar relacionado con el síndrome agudo de dificultad respiratoria y lesión 

pulmonar aguda. La presentación de numerosos megacariocitos teñidos con CD61 

y FvW respalda aún más la hipótesis de que la coagulación local es el factor principal 

de todo el proceso trombótico (Sáenz-Morales et al., 2020). 
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FACTOR DE VON WILLEBRAND Y MORBILIDADES. 

 

      Existe evidencia que asocia la inflamación vascular en pacientes con 

morbilidades con el aumento de la secreción del FvW. 

     Diabetes y FvW: Resultados mostrados en el estudio de Seligman et al. (2000) 

compararon los niveles de FvW y factor VIII de la coagulación en 35 pacientes 

diabéticos tipo 2 con dislipidemia (56+/-5 años), 21 pacientes no diabéticos con 

hipercolesterolemia (52+/-7 años), y 19 sujetos de control sanos, proyectando un 

aumento en los valores de estos factores, lo cual puede ser explicado por lesiones  

endoteliales que provocan la muerte de las células endoteliales vasculares y la 

subsecuente liberación de los factores al torrente sanguíneo.  

      En tanto, el objetivo de un metaanálisis realizado en 2019 fue comparar los 

niveles plasmáticos de FvW en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) con y 

sin evento cerebro vascular mostró que el nivel plasmático de FvW fue 

significativamente mayor en pacientes con DM2 con ECV que en pacientes que 

solamente padecen de DM2 (Peng et al., 2020) 

      Hipertensión y FvW: En 2013, se realizó un estudio en el cual se compararon 

los efectos de valsartán y amlodipino sobre los niveles de FvW en pacientes con 

hipertensión recién diagnosticada, evidenciando como resultado que hubo una 

disminución significativa en los niveles de FvW después de los tratamientos 

antihipertensivos (Karaman et al., 2013). 

 

FACTOR DE VON WILLEBRAND Y EL SISTEMA ABO. 

      El factor de von Willebrand (hablando sobre niveles plasmáticos del mismo) está 

influido por diversos factores incluyendo los «locus» ABO, que condicionan 

aproximadamente el 30% de sus niveles plasmáticos totales. Los pacientes del 

grupo O tienen niveles de FvW más bajos, pudiendo contribuir este hecho a que 

pacientes O afectados de COVID-19 tengan menos complicaciones trombóticas 

(Zalba-Marcos et al., 2020). Existen diferentes reportes sobre la relación del grupo 

ABO como determinante de la concentración plasmática del FvW (tabla 2). 
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Tabla 2 Estudios realizados sobre la relación del sistema ABO y FvW 

Nombre del estudio Autor y año 

del estudio 

Conclusión 

 
The relationship between ABO 
blood group, von Willebrand 
factor, and primary 
hemostasis.  

 
 

Ward et al., 
2020. 

El grupo sanguíneo ABO tiene efectos cuantitativos y 
cualitativos en la biología del FvW además de tener 
efectos no reconocidos en la regulación de la función de 
receptores específicos de la membrana plaquetaria. 

 
Human ABO Blood Groups 
and Their Associations with 
Different Diseases 

 

Abegaz, 2021 

Estudios relacionados con el fenotipo ABO muestran 
que los grupos sanguíneos estaban relacionados con 
un mayor riesgo de diversas enfermedades infecciosas 
y no infecciosas. 

ABO blood group is a 
determinant of von Willebrand 
factor protein levels in human 
pulmonary endothelial cells 

 

Murray et al., 

2020 

Los individuos no O tienen una cantidad 
significativamente mayor de expresión de proteína FvW 
asociada a células endoteliales vasculares pulmonares. 

Influence of ABO Blood Group 
on von Willebrand Factor 
Antigen Level in Normal 
Individuals: A Cross-Sectional 
Study from Southern India 

 

Ambika et al., 

2021 

 
El nivel de FvW: Ag fue significativamente menor para 
el grupo O que para los individuos del grupo no O. 

Expresser phenotype 
determines ABO(H) blood 
group antigen loading on 
platelets and von Willebrand 
factor 

 

O’Donghaile et 

al., 2020 

La expresión de los antígenos ABO influyen 
significativamente en la expresión cuantitativa tanto en 
plaquetas como en FvW derivados de plasma. 

 
Aging and ABO blood type 
influence VWF and FVIII levels 
through interrelated 
mechanisms. 

 

 

Albánez et al., 

2016 

El envejecimiento y el tipo de sangre ABO ejercieron 
efectos sobre los niveles plasmáticos de FvW/FVIII, el 
aumento relacionado con la edad de ambas proteínas 
ocurrió principalmente en individuos tipo no O (r2=0,24 
vs. 0,12 p=0,008). 

 
 
A shorter von Willebrand factor 
survival in O blood group 
subjects explains how ABO 
determinants influence plasma 
von Willebrand factor 

 

Gallinaro et al., 

2008 

Los grupos sanguíneos ABO influyen en la vida media 
del FvW, las personas con grupo sanguíneo O tienen 
una supervivencia del FvW más corta que aquellas con 
los otros grupos sanguíneos. Esto es completamente el 
efecto de un aumento del aclaramiento del FvW, ya que 
ni la cantidad ni la tasa de liberación del FvW de las 
células endoteliales están influenciadas por los grupos 
ABO. 

FvW: Factor de von Willebrand 

 

VACUNAS Y FvW 

 

Avenda et al. (2021) ha reportado casos de trombosis venosas cerebrales en 

personas vacunadas frente a COVID-19 con vacunas vectorizadas con adenovirus 

no replicantes. Las dos vacunas que mayoritariamente se han visto involucradas en 
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los episodios de trombosis asociada a la vacuna son las de los laboratorios 

AstraZeneca®, desarrollada por la universidad de Oxford y del laboratorio 

Janssen®, también conocida como de Johnson & Johnson® (Esparza et al., 2021). 

      Hasta el 4 de abril de 2021, se han notificado 169 casos de trombosis de senos 

venosos durales (CVST) y 53 casos de taquicardia supraventricular (SVT) el 

Espacio Económico Europeo y el Reino Unido después de la administración de 34 

millones de vacunas (The Lancet Haematology, 2021).  

      Sin una gestión médica y sin las vacunas actuales, la gravedad de la pandemia 

causada por el SARS-CoV-2 pudieran acercarse a la magnitud de las pandemias 

de plaga de 1894 (12 millones de muertes) y de influenza A (H1918N1) de 1-A 

(H50N19) (2003 millones de muertes) (Kai-Wang To et al., 2021).  

      Con base en resultados de distintos estudios sobre la incorporación de esquema 

de vacunación contra la COVID-19, se ha demostrado que los anticuerpos de tipo 

G (IgG), la respuesta inmune celular y también los anticuerpos neutralizantes 

aumentan utilizando distintas vacunas comparado con la estrategia homóloga 

(Borobia et al., 2021).  

      La vacuna de ARNm provoca producción de anticuerpos más altas en pacientes 

expuestos al SARS-CoV-2 en comparación aquellos que no se contagiaron, y una 

sola dosis estimula la respuesta inmune a niveles altos en individuos pre expuestos 

(Moncunill et al., 2022). Un estudio realizado por Scruzzi y colaboradores (2022) en 

Argentina, concluyó que el haber recibido vacuna, independientemente del tipo, 

disminuyó la probabilidad de contraer COVID-19 y desarrollar enfermedad grave 

que lleve a la muerte; además, la protección fue mayor aún con la aplicación de la 

segunda dosis. De manera indirecta, al existir el aumento de las inmunoglobulinas 

gracias al esquema de vacunación, el daño endotelial producido por piroptosis es 

menor y, por ende, aquellos marcadores como el FvW disminuyen en comparación 

con aquellos pacientes con sintomatología grave.  
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TÉCNICAS DE EVALUACIÓN DEL FACTOR VON WILLEBRAND. 

 

      Prueba de cofactor ristocetina: Las plaquetas normales y el antibiótico 

ristocetina se introducen al plasma de la persona examinada. Este método consiste 

en enfrentar plasma del paciente, con plaquetas lavadas y fijadas en formol o 

liofilizadas y ristocetina y monitorear la transmisión de luz en un agregómetro 

(Tosetto et al., 2013).  

      Prueba de antígeno del Factor de von Willebrand: El ensayo FvW: Ag mide 

la concentración de la proteína FvW en el plasma citratado del paciente. Este 

ensayo se realiza con el método de inmunoadsorción ligado a enzimas (ELISA). Se 

puede realizar también con inmunoensayos automatizados de aglutinación de 

partículas de látex y la correlación entre ambas metodologías es buena, con 

sensibilidad y especificidad semejantes. El FvW posee gran variabilidad biológica, 

que resulta en un rango de referencia amplio, por lo tanto, no existe un nivel de corte 

inferior claramente definido que permita distinguir entre vWD, “posible vWD” o “FvW 

bajo”, e individuos sanos; la interpretación depende del fenotipo clínico (Woods et 

al., 2019). 
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JUSTIFICACIÓN 

 

     Existe evidencia sobre el aumento en la actividad del Factor de von Willebrand 

que presentan los pacientes con sintomatología de COVID-19 grave, sin embargo, 

no existen reportes en la literatura que evidencien alteraciones de este factor en 

miembros de la población con diagnóstico positivo al virus del SARS-CoV-2 que 

presenten sintomatología de COVID-19 leve o moderada. Estudios llevados a cabo 

en Wuhan con pacientes hospitalizados mostraron que, durante el curso de la 

enfermedad, además de fiebre, tos, disnea y otros síntomas sistémicos, los 

pacientes desarrollaron en la semana tres, trastornos de la coagulación (Zhou et al., 

2020).  

     Aproximadamente el 90% de los pacientes que son hospitalizados con neumonía 

tienen una mayor actividad de coagulación (Zhou et al., 2020). Se ha comprobado 

que el factor de von Willebrand puede ser predictor de eventos vasculares (Conway 

et al., 2003) pero necesita una mayor cantidad de estudios y evidencia que evalúen 

el factor de von Willebrand como marcador de pronóstico y como medida de 

seguimiento en pacientes con COVID-19, ya que estos presentan una elevación 

plasmática de este factor a concentraciones similares a los de pacientes ingresados 

en la UCI con sepsis grave según lo descrito por Ladikou et al. (2020).  

     En el estudio de Enguix et al. (2021), se reporta el caso de 2 pacientes con 

diagnóstico de COVID-19 de evolución leve que presentaron hematomas cutáneos 

múltiples y espontáneos sin antecedente traumático, sugiriendo que existen 

alteraciones hematológicas en pacientes con síntomas leves de COVID-19. 

Además, pacientes que padecieron COVID-19 grave y que fueron dados de alta, 

después de 3 meses seguían presentando valores elevados del factor de von 

Willebrand.  

     La identificación de este factor podría ser de utilidad clínica en el seguimiento o 

para la prevención de complicaciones de pacientes en que padecen COVID-19. El 

actual trabajo está centrado en investigar las alteraciones cuantitativas asociadas a 

los niveles de factor de von Willebrand relacionadas con el proceso de coagulación 
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en pacientes ambulatorios y determinar si existe un aumento de este factor en tanto 

aumente la severidad de los síntomas en pacientes que sean portadores del virus 

del SARS-CoV-2.  

     Ante el desconocimiento de este tema y los escasos reportes en la literatura 

sobre la asociación de trastornos hematológicos al factor de von Willebrand en 

pacientes portadores del virus del SARS-CoV-2 con diferentes grados de 

sintomatología, se propone el presente estudio en pacientes ambulatorios que 

acudan al laboratorio molecular de enfermedades infecciosas de la facultad de 

medicina y psicología del campus Tijuana de la Universidad Autónoma de Baja 

California. La evidencia recabada podría servir como base para el establecimiento 

de nuevas medidas de pronóstico en el seguimiento de los pacientes a futuro. 

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

 

     Ante los antecedentes y los datos presentados en artículos de investigación se 

tiene la siguiente pregunta, ¿La sintomatología de COVID-19 y la infección por el 

SARS-CoV-2 se relaciona con los niveles de concentración plasmática del Factor 

de von Willebrand en pacientes universitarios?  
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HIPÓTESIS 

 

     Existe un aumento en la concentración del Factor de von Willebrand en pacientes 

que presentan sintomatología leve o moderada y diagnóstico positivo a la presencia 

del SARS-CoV-2 en comparación con aquellos asintomáticos y los negativos a la 

presencia del virus 

 

OBJETIVOS 

Objetivo general 

 

     Comparar si existen diferencias en la concentración plasmática del Factor de von 

Willebrand en pacientes con y sin síntomas de COVID-19 positivos a la infección 

por el SARS-CoV-2 de la comunidad universitaria.  

Objetivos específicos. 

 

1. Identificar la presencia del IgG y IgM en muestras hematológicas de la 

comunidad universitaria que acuden al Centro de Diagnóstico COVID-19 

campus Tijuana. 

2. Identificar mediante RT-qPCR la presencia del virus SARS-CoV-2 en 

miembros de la comunidad universitaria con sospecha de COVID-19. 

3. Evaluar la concentración plasmática del Factor de von Willebrand en 

muestras hematológicas de la comunidad universitaria positivos y negativos 

a la presencia del virus del SARS-CoV-2. 

4. Evaluar la correlación de la concentración del Factor de von Willebrand con 

la presencia del SARS-CoV-2, de las inmunoglobulinas y la sintomatología 

de COVID-19.  
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MATERIALES Y MÉTODOS 

METODOLOGÍA 

Se realizará un estudio transversal descriptivo en miembros de la comunidad 

universitaria (alumnos, docentes y administrativos) del campus Tijuana que acudan 

al Centro de Diagnóstico de SARS-CoV-2 de la Universidad Autónoma de Baja 

California a toma de muestra para la detección de la infección por el virus del SARS-

CoV-2  y se les tomará muestra sanguínea para cuantificar la concentración del 

Factor de von Willebrand y la presencia de inmunoglobulinas posterior a la 

aplicación de la encuesta de antecedentes patológicos (Anexo 1). 

 

Población: 

Comunidad universitaria (alumnos, docentes y personal administrativo) que 

asistieron al Centro de Diagnóstico de SARS-CoV-2 de la Universidad Autónoma de 

Baja California en el periodo de agosto a diciembre de 2022 con sospecha de 

COVID-19 sintomáticos y asintomáticos. 

Muestra: 

 

     El muestreo se realizó por conveniencia en miembros de la comunidad 

universitaria, que acudan al centro de diagnóstico de SARS-CoV-2 a quienes se les 

aplicó una encuesta epidemiológica (Anexo 2) y toma de muestra posterior a la firma 

del consentimiento informado (Anexo 3), incluyendo voluntarios, para integrar 2 

grupos. El grupo 1 estuvo conformado de pacientes negativos a la presencia del 

virus, y el grupo 2 de positivos a la presencia del SARS-CoV-2 con y sin 

sintomatología.  

 

Criterios de inclusión: 

Se incluyeron voluntarios de sexo indistinto y mayores de edad miembros de la 

comunidad universitaria que firmaron el consentimiento informado y aceptaron la 
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toma de muestra de hisopado faríngeo y nasofaríngeo además de la donación de 

muestra sanguínea y contestaron la encuesta de antecedentes (Anexo 1). 

Criterios de exclusión: 

      Muestras de pacientes que hayan firmado el consentimiento informado sin que 

se les haya tomado alguna de las muestras a estudiar o que contesten de manera 

incompleta la encuesta epidemiológica y la encuesta de antecedentes patológicos.  

      Pacientes con enfermedades crónico-degenerativas como diabetes e 

hipertensión, además de aquellos que sigan un régimen farmacoterapéutico que 

incluya la toma de ácido acetilsalicílico, anticoagulantes, que padezcan alguna 

enfermedad hepática o cuenten con diagnóstico de alguna condición que involucre 

trastornos de la coagulación. Pacientes embarazadas no fueron incluidas en el 

estudio, además de pacientes que padezcan algún tipo de enfermedad autoinmune. 

 

Criterios de eliminación: 

      Muestras mal etiquetadas, o conservadas de manera inadecuada. Muestras con 

presencia de hemólisis, coaguladas, o que cuenten con cantidad de muestra de 

sangre menor a la indicada en el tubo. Pacientes que después de firmado el 

consentimiento informado y tomada la muestra sanguínea decidan retirarse del 

estudio. 

 

Variables: 

 

      Variable independiente: Infección por el virus del SARS-CoV-2. 

     Variable dependiente: Concentración del Factor de von Willebrand. Presencia de 

inmunoglobulina G y M. Grupo sanguíneo y factor Rh. Grado de sintomatología de 

COVID-19. 
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Descripción de las variables. 

 
Tabla 3 operacionalización de Variables 

Nombre y 
definición 

Instrumento de 
medición 

Tipo y 
escala de 
medición 

Unidades y/o 
categoría de 

medición 

Forma de 
análisis 

Infección por el 
virus del SARS-

Cov-2. 

PCR en tiempo real Cualitativa 
nominal 

Positivo/Negativo Frecuencias 

Variables dependientes 

Concentración 
del Factor de von 

Willebrand 

Inmunoensayo 
(ELISA) 

Cuantitativa 
discreta 

 

Porcentaje Prueba de 
Fisher 

T de Student 

Concentración 
del factor Vlll de 
la coagulación 

Inmunoensayo 
(ELISA) 

Cuantitativa 
discreta 

 

Porcentaje Prueba de 
Fisher 

T de Student 

Inmunoglobulina 
G y M 

Inmunocromatografía Cualitativa 
nominal 

Presencia/Ausencia Frecuencias 

Covariables 

Edad Encuesta 
epidemiológica 

Cuantitativa 
discreta 

Años  
 
 

Comparación 
de medias 

 
 

Exacta de 
Fisher/T 
Student 

 

Vacuna contra la 
influenza 

Encuesta 
epidemiológica 

Cualitativa 
nominal 

Presente/Ausentes 

Sexo Encuesta 
epidemiológica 

Cualitativa 
nominal 

Femenino 
Masculino 

Vacuna COVID-
19 

Encuesta 
epidemiológica 

Cualitativa 
nominal 

Si/No 

 
 

Síntomas 

 
 

Encuesta 
epidemiológica 

Cualitativa 
ordinal 

0= ASINTOMÁTICO 
1 = SINTOMÁTICO 

 

Cualitativa 
ORDINAL 

SI/NO 
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Diagrama de trabajo 

 

Ilustración 4 Diagrama de trabajo 
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PROCEDIMIENTO 

 

     A los miembros de la comunidad universitaria que acudieron para detección del 

virus SARS-CoV-2 al Centro de Diagnóstico COVID-19 se les invitó a participar en 

el estudio de la siguiente manera: Previamente agendada su cita a través de la 

aplicación CimaPASS, el paciente contestó una encuesta epidemiológica la cual se 

les hizo llegar a su correo electrónico antes de presentarse a toma de muestra. 

Finalmente, cuando el paciente acudió a toma de muestra, se le invitó a participar 

en el presente proyecto en el cual se le tomó tanto la muestra nasofaríngea y 

orofaríngea, así como sanguínea a aquellos que hayan leído y firmado el 

consentimiento informado. La detección del virus se realizó por medio de la técnica 

de RT-qPCR y se determinó la concentración del Factor de von Willebrand mediante 

el método de ELISA, además de la identificación de las inmunoglobulinas G y M en 

el plasma del paciente mediante la técnica de inmunocromatografía de flujo lateral.  

La toma de muestras de pacientes potencialmente contagiados de COVID-

19 se realizó de forma rigurosa siguiendo los protocolos establecidos de 

bioseguridad y usando el equipo de protección personal. 

Toma de muestra sanguínea: 

     Se siguieron los procedimientos básicos en la toma de muestras biológicas para 

diagnóstico de la Secretaría de salud (2015). La toma de muestra sanguínea se 

llevó a cabo en un área iluminada adecuadamente y con el paciente sentado frente 

al químico/a que realizó la punción, posterior a la desinfección de manos (Anexo 5) 

y colocación los guantes.  

     Se localizó la vena de mejor acceso en la cara anterior al codo y se colocó el 

torniquete a una altura aproximada de 10 cm por arriba de la vena. Se desinfectó el 

área a puncionar con una torunda humedecida con alcohol al 70% y se puncionó 

con la aguja de la jeringa con el bisel hacia arriba en un ángulo de entre 35-45 °. Se 

jaló el émbolo hasta recolectar una cantidad de muestra sanguínea de 4 mL. 

     Se retiró el torniquete y se colocó una torunda de algodón sobre el área 

puncionada SIN PRESIONAR y se retiró la jeringa. Se ejerció presión en el área por 
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aproximadamente 2 minutos y/o hasta que se detuvo el sangrado y finalmente se 

procederá a cubrir el área con un curita. 

     Se vertió muestra de sangre en un tubo que en su interior contenía como 

anticoagulante citrato de sodio, dejando la muestra resbalar por las paredes del tubo 

hasta agotar el vacío del mismo para evitar hemólisis y se mezcló suavemente de 

8-10 veces para asegurar la correcta integración del anticoagulante con la muestra 

de sangre.  

     En el caso del uso del sistema de vacío, se utilizaron agujas de extracción de 

doble punta, la cual fue enroscada dentro del capuchón para asegurarnos que esta 

quedó fija y firme y de esta manera ensamblamos nuestro sistema de vacío. Se 

desinfectó el área a puncionar con una torunda humedecida con alcohol al 70% y 

se puncionó en un ángulo de entre 35-45°.  

Posteriormente, insertamos un tubo que contenga como anticoagulante 

citrato de sodio dentro del capuchón dejando deslizar la muestra de sangre por las 

paredes del tubo. Cuando el vacío del tubo se agotó, retiramos suavemente el tubo 

y se mezcló de 8-10 veces para asegurar la correcta integración del anticoagulante 

con la muestra de sangre.  

Se retiró el torniquete y se colocó una torunda de algodón sobre el área SIN 

PRESIONAR y se retiró suavemente el sistema de vacío. Se ejerció presión en el 

área puncionada por aproximadamente 2 minutos hasta que dejó de sangrar y se 

procedió a cubrir el área con un curita. 

Obtención del plasma 

     Después de la obtención de la muestra sanguínea, se procedió a centrifugar el 

tubo a 3.000 revoluciones por minuto (rpm) durante 15 min.  El plasma citratado se 

separó con una pipeta transfer en un tubo Eppendorf y se almacenó a -20°C. 

Determinación de la concentración del Factor de von Willebrand por método 

de ELISA: 
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      Todos los reactivos descritos a continuación se prepararon bajo las indicaciones 

y concentraciones del fabricante.  

Solución PBS: NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, Na 8,1 mM2HPO4, KH 1,5 mM con pH 

entre 7.2-7.4, 0.2 μm filtrado. 

Tampón de lavado: Tween® 20 al 0,05 % en PBS, pH 7,2-7,4 

Diluyente de reactivo: BSA al 1 % en PBS, pH 7,2-7,4, filtrado de 0,2 μm. 

Solución de sustrato: Mezcla 1:1 de Reactivo A (H2O2) y reactivo B 

(tetrametílbencidina) 

Solución de parada: H2SO4 2N. 

Estreptavidina-HRP: Estreptavidina conjugada con peroxidasa de rábano, 

reconstituida a una concentración de 1:4 con diluyente de reactivo. 

Anticuerpo anti-humano de captura de vWF-A2 de ratón: Reconstituida con 0,5 

mL de PBS. Diluida en PBS a la concentración de trabajo indicada en el certificado 

de análisis específico del lote del kit. 

Anticuerpo anti-humano de detección de vWF-A2 de oveja biotinilado: Ambos 

viales fueron reconstituidos con 1,0 ml de diluyente de reactivo. Posteriormente, 

fueron separados en alícuotas y llevados a la concentración indicada en el 

certificado de análisis con diluyente de reactivo. 

Estándar de vWF-A2 humano recombinante: Se reconstituyó cada vial con 0,5 

ml de diluyente de reactivos. Se realizó una curva estándar de 7 puntos utilizando 

diluciones en serie por duplicado. 

Preparación de la placa de ELISA: 

1. Se recubrió una microplaca de 96 pocillos con 100 μL por pocillo del anticuerpo 

de captura diluido. Posteriormente se selló la placa y se incubó durante la noche a 

temperatura ambiente. 

2. Pasado el tiempo de incubación, se aspiró el contenido de cada pocillo y se lavó 

cada pocillo con tampón de lavado (400 μL) una pipeta múltiple repitiendo el proceso 
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dos veces para un total de tres lavados. Después del último lavado, se eliminó 

cualquier resto de tampón de lavado aspirando o invirtiendo la placa, secándose 

con toallas de papel limpias. 

3. Se cubrió la placa agregando 300 μL de diluyente de reactivo a cada pocillo. Se 

incubó a temperatura ambiente durante un mínimo de 1 hora.  

4. Repetimos la aspiración/lavado como en el paso 2. Con este procesamiento se 

consideró que las placas estaban listas para el procedimiento de ensayo. 

 

Preparación de la curva estándar. 

Se comenzó restituyendo el contenido del frasco Estándar de vWF-A2 

humano recombinante con 0.5 mL de diluyente de reactivo. Posterior a reconstituir 

el vial, se tomó una alícuota de 46 microlitros y se diluyó con 954 microlitros de 

diluyente de reactivo para obtener una concentración de 3000 picogramos por 

mililitro.  

Posteriormente se tomaron 0.5 mililitros de la dilución y se dispensaron en 

un tubo de ensayo diluyendo con 0.5 mililitros de reactivo obteniendo una 

concentración de 1500 picogramos por mililitro.  

Se repitió el mismo procedimiento hasta obtener concentraciones de 750, 

325, 188, 93.8, y finalmente 46.9 picogramos por mililitro (Ilustración 4). Con estas 

concentraciones obtuvimos una curva estándar de 7 puntos para comparar con las 

concentraciones de nuestras muestras. 

 

Ilustración 5 Diluciones seriadas a 7 puntos para la curva estándar. 



30 
 

Evaluación de la curva estándar. 

1. Se dispensaron 100 μL de cada una de las alícuotas preparadas para la curva 

estándar ordenadas de mayor a menor concentración en cada pocillo de la placa y 

se cubrió con una tira adhesiva e incubó 2 horas a temperatura ambiente. Esto fue 

realizado por duplicado. 

2. Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

3. Agregamos 100 μL del Anticuerpo de Detección, diluido en Diluyente de Reactivo, 

a cada pocillo. Se cubrió con una nueva tira adhesiva y se incubó durante 2 horas 

a temperatura ambiente. 

4. Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

5. Se agregó 100 μL de la dilución de trabajo de Estreptavidina-HRP a cada pocillo. 

Se incubó la placa durante 20 minutos a temperatura ambiente evitando colocar la 

placa a la luz directa. 

6.  Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

7. Se agregó 100 μL de solución de sustrato a cada pocillo y se incubó durante 20 

minutos a temperatura ambiente evitando colocar la placa a la luz directa. 

8. Adicionamos 50 μL de solución de parada a cada pocillo y homogeneizamos para 

asegurar una mezcla completa. 

9. Se determinó la densidad óptica de cada pocillo, utilizando un lector de 

microplacas ajustado a 450 nm con el lector de Thermo Scientific™ Microplate 

Reader Verification Plates Multiskan FC obteniendo la siguiente curva estándar 

(Ilustración 5). 
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Ilustración 6 : Curva después de ser estandarizada para la comparación de 
absorbancias. 

 

La curva (Ilustración 6) se construyó trazando la absorbancia medida para cada 

estándar en el eje y contra la concentración en el eje x usando un software que 

generó un ajuste de curva logística de cuatro parámetros (4-PL) obteniendo una R2 

de 0.949 y la siguiente ecuación de la recta:  

y = a + ( (b - a) / ( 1 + (x/c)^d) ). 

 

Procedimiento para la evaluación de la concentración del FvW por el método 

de ELISA para las muestras recolectadas. 

 

1. Se dispensaron 100 μL de plasma de cada uno de los pacientes por pocillo y se 

cubrió con una tira adhesiva e incubó 2 horas a temperatura ambiente. 

Donde Valor 

a = 2.05005728640693 

b = -530247.430788923 

c = 1741763.94728474 

d = -2.06518263346205 
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2. Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

3. Se agregó 100 μL del Anticuerpo de Detección, diluido en Diluyente de Reactivo, 

a cada pocillo. Se cubrió con una nueva tira adhesiva y se incubó durante 2 horas 

a temperatura ambiente. 

4. Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

5. Se agregó 100 μL de la dilución de trabajo de Estreptavidina-HRP a cada pocillo. 

Se incubó la placa durante 20 minutos a temperatura ambiente evitando colocar la 

placa a la luz directa. 

6.  Se repitió la aspiración/lavado como en el paso 2 de Preparación de la placa. 

7. Se agregó 100 μL de solución de sustrato a cada pocillo y se incubó durante 20 

minutos a temperatura ambiente evitando colocar la placa a la luz directa. 

8. Adicionamos 50 μL de solución de parada a cada pocillo y homogeneizamos para 

asegurar una mezcla completa. 

9. Se determinó la densidad óptica de cada pocillo inmediatamente, utilizando un 

lector de microplacas ajustado a 450 nm con el lector de Thermo Scientific™ 

Microplate Reader Verification Plates Multiskan FC. Dichas lecturas serán 

comparadas con la curva estándar. 

 

CONSIDERACIONES BIOÉTICAS 

 

     La investigación contó con el acta de aprobación del comité de Ética (Anexo 6), 

de la Facultad de Medicina y Psicología de la Universidad Autónoma de Baja 

California, además de contar con la firma de consentimientos informados de los 

voluntarios (Anexo 5). Los datos de los participantes se mantienen anónimos. 

      Se contó con el apoyo de personal debidamente capacitado para el muestreo y 

el uso de equipo de protección correspondiente. Los resultados de esta 

investigación no deberán ser usados como diagnóstico debido a que los kits 

utilizados son únicamente para uso en investigación. Se contó con capacitación en 
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el manejo de muestras infectocontagiosas y utilización del equipo de protección 

personal. Todos los RPBI generados durante esta investigación fueron 

correctamente clasificados y puestos a disposición según la NOM-087-SEMARNAT-

SSA1-2002. 

 

ANÁLISIS DE DATOS: 

 

     Se realizó la comparación de medias y de varianzas para identificar si existe 

incremento de la concentración del FvW con el aumento de la gravedad de la 

sintomatología referida de COVID-19, la presencia de SARS-CoV-2 y la presencia 

de IgG y/o M. Se utilizaron los programas estadísticos SPSS v. 21 y JASP 0.17 3.0 

para los tratamientos de los datos. Los resultados se expresaron como frecuencias 

absolutas y relativas para variables categóricas, y como promedios y desviaciones 

estándar (DE) las variables cuantitativas.  

      Se utilizaron pruebas estadísticas de tipo no paramétricas como U de Mann-

Whitney para el análisis de los datos según el tipo de variable, esto, debido a que la 

distribución de las concentraciones del factor de von Willebrand no se asemejan a 

una distribución normal. Se estimó un tamaño de muestra significativo de 160 

pacientes, recolectando solamente un total de 95 muestras. Se consideró con alfa 

al 5% y un valor estadísticamente significativo de p <0,05. 

 

RESULTADOS 

 

      Se recolectaron 95 muestras de plasma de pacientes positivos y negativos a la 

presencia del virus del SARS-CoV-2, en un periodo de tiempo de noviembre de 2022 

a marzo de 2023, de las cuales se descartaron 6 por presentar algún grado de 

hemólisis, lipemia o presencia de algún coágulo. Se tipificó el grupo sanguíneo y 

posteriormente estas muestras se centrifugaron con la finalidad de separar el 

plasma y medir la concentración del Factor de von Willebrand por medio del 
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inmunoensayo ELISA tipo sándwich. Las muestras fueron preservadas antes de su 

análisis por congelación. 

  A los 89 universitarios incluidos se les determinó la presencia del SARS-CoV-2 

mediante la técnica de RT-qPCR, encontrándose en 66 pacientes (74.2%) la 

ausencia viral en contraste con 23 muestras de pacientes (25.8%) que resultaron 

positivos.  En la tabla 1 se presentan los datos de la población referidos y evaluados 

en las muestras dobles (naso y orofaríngeas) y sanguíneas. 

 

Tabla 4 Descripción de la población de universitarios 

  Mujeres Hombres Total 

n (%) 62 (69.7) 27 (30.3) 89 (100) 

Intervalo de edad en años (media) 18-63 

(28.2) 

18-53 

(25) 

18-63 (27.1) 

Antecedente de vacunación 

 Con 62 (100) 24 (88.9) 86 (96.6) 

Sin 0 3 (11.1) 3 (3.3) 

Presencia por SARS-CoV-2 (RT-qPCR) 

Positivo 14 (22.6) 8 (29.6) 22 (24.7) 

Negativo 48 (77.4) 19 (70.4) 67 (75.3) 

Presencia de síntomas respiratorios referidos 

Con 49 (79) 23 (85.2) 72(80.9) 

Sin 13 (21) 4 (14.8) 17 (19.1) 

Grupo sanguíneo 

O 33 (53.2) 18 (66.7) 51(57.3) 

A 20 (32.3) 6 (22.2) 26 (29.2) 

B 7 (11.3) 3 (11.1) 10(11.2) 
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AB 2 (3.2) 0 2(2.3) 

      

Las concentraciones del Factor de von Willebrand determinado en plasma se 

presentaron en concentraciones de nanogramos por mililitro (en unidades de 

picogramos por mililitro de acuerdo con el fabricante). Algunas muestras mostraron 

valores de absorbancias por encima o por debajo de la curva estándar, esto quiere 

decir que los valores de la concentración del Factor de von Willebrand en algunas 

muestras fueron superiores o inferiores comparados con el rango de detección que 

ofrece el kit de investigación. Por último, se identificó la presencia de IgG y IgM por 

medio de la técnica de inmunocromatografía.  

      En la Tabla 2 se presentan las medias de las concentraciones del factor de von 

Willebrand de los pacientes positivos y negativos a la presencia del virus del SARS-

CoV-2 incluidos en este estudio, así como la DE. Adicionalmente, se realizó una 

comparación con la misma cantidad de muestras positivas y negativas (n=23) 

seleccionadas de forma aleatoria, obteniéndose medias y DE similares a las 

presentadas en toda la población. 

Tabla 5 Media de la concentración del FvW en los grupos positivos y negativos a 
SARS- CoV-2. 

  Presencia por SARS-CoV-2 (RT-qPCR) 

  Positivo* Negativo* Positivo Negativo 

n 23 66 23 23 

Media (ng/mL) 1.46 1.54 1.46 1.55 

DE 0.49 0.62 0.49 0.64 

DE: Desviación estándar; *, Grupos con el total de muestras incluidas 

 

      Adicionalmente se determinaron los intervalos de baja, media o niveles 

normales y alta concentración del FvW mediante el cálculo de los percentiles de las 
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concentraciones en los grupos de positivos y negativos a SARS-CoV-2. Los 

resultados obtenidos se observan en la tabla 3. 

 

 

     

 

 

 

 

Los resultados de la identificación de IgG y IgM desarrolladas por esquema 
de vacunación o por el desarrollo de una infección previa, presentaron positividad 
con mayor frecuencia a la presencia de Inmunoglobulina G y en solo 3 de ellas se 
encontró a ambas inmunoglobulinas en el grupo de positivos a SARS-CoV-2 
(Tabla 4). 
 
Tabla 7 Frecuencia de positividad a Inmunoglobulinas G, M o ambas. 

Inmunoglobulina  Positivos a SARS-
CoV-2 
n (%) 

Negativos a SARS-
CoV-2 
n (%) 

Total  
n (%) 

IgG 20 (87) 66 (100) 86 (96.6) 

IgG/IgM 3 (13) 0 3 (3.4) 

Negativo 0 0 0 

 

      De acuerdo con la comparación de medias (Mann-Whitney), no se encontraron 

diferencias significativas (U test = 136, p= 0.179) en las concentraciones del FvW 

en los pacientes que no poseían anticuerpos contra SARS-CoV-2 en comparación 

con aquellos que desarrollaron Inmunoglobulinas (de tipo G y/o M). 

  Para identificar si existe relación entre los niveles de la concentración del 

FvW y la presencia viral, se calculó el coeficiente de Mann-Whitney. Los resultados 

indican que existe una diferencia significativa (Mann-Whitney=980.00 p=0.039; 

Rank Biserial correlation= 0.291) entre las medias de los grupos positivo (media= 

1.538) y negativo (media=1.462) al SARS-CoV-2. Además, se realizó una regresión 

Tabla 6 Intervalos de la concentración del FvW presentada en grupos 

para positivos y negativos a SARS-CoV-2 

 

 

                            

Concentración del FvW 
Negativos 
 (ng/mL) 

Positivos 

(ng/mL) 

Baja   1.5 o menos  1.231 o menos  

Media  1.51- 1.73  1.232- 1.491  

Alta  1.905 o más  1.709 o más  
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logística encontrando que no existe una relación causal entre las variables 

(p=0.598). 

      La sintomatología referida por los pacientes fue tos, cefalea, disnea, escalofríos, 

mialgias, rinorrea, odinofagia, artralgias, odinofagia, irritabilidad, fiebre, dolor 

abdominal. El objetivo de este estudio fue determinar si existe diferencia entre el 

grupo de pacientes que presentaban sintomatología y la concentración del FvW, 

con síntomas aquellos que reportaron en la encuesta epidemiológica al menos uno 

de los síntomas. Utilizando como variable dependiente la concentración del Factor 

de von Willebrand se realizó una prueba ANOVA de un factor para identificar si 

existen diferencias significativas en las concentraciones del FvW entre diferentes 

grupos presentados en la Tabla 5. Los resultados indicaron que existe una 

diferencia significativa entre los grupos con un tamaño del efecto grande η²p < .14 

(p=<0.001). 

Tabla 8 Descripción de los grupos para análisis ANOVA 

GRUPOS† n Media (DE) ES Coeficiente de 

variación 

Grupo 1: Negativo * sin 

síntomas 

8 0 0 - 

Grupo 2: Negativo* con 

Síntomas 

58 9.086 (3.979) 0.523 0.438 

Grupo 3: Positivo* sin 

síntomas 

1 - - - 

Grupo 4: Positivo* con 

síntomas 

22 2.665 (2.665) 0.568 0.362 

*, Presencia del SARS-CoV-2; †, El grupo 3: Positivo sin síntomas no se consideró en el análisis debido a que 

solo se contaba con un participante que presentaba esta condición; ES, error estándar. 

El análisis post hoc (Tabla 6) indicó que esta diferencia significativa se encuentra 

entre los grupos 1 y 2 y entre los grupos 1 y 4. 
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Tabla 9 Análisis de Post Hoc para la presencia viral, síntomas y concentración del 
FvW 

Grupos† Diferencia 

de medias 

ES t p 

Grupo 1 vs Grupo 2 -9.086 1.327 -6.849 <0.001 

Grupo 1 vs Grupo 4 -7.364 1.452 -5.071 <0.001 

Grupo 2 vs Grupo 4 1.723 0.881 1.956 0.130 

†
, El grupo 3: Positivo sin síntomas no se consideró en el análisis debido a que solo se contaba con un 

participante que presentaba esta condición; ES, error estándar. 

 

      Finalmente se realizó un análisis de correlación a través del índice rho de 

Spearman (ρ) para identificar si la pertenencia al grupo se correlaciona con la 

concentración del FvW, el grupo sanguíneo (ABO), la presencia de 

inmunoglobulinas G y/o M, la edad, y el total de síntomas referidos (Tabla 7). Los 

resultados indicaron que el grupo al que se pertenece está relacionado 

positivamente con la presencia de Inmunoglobulinas G y M. En otras palabras, con 

el aumento de FvW aumenta la posibilidad de pertenecer al grupo 4. Se identificó 

que la edad tiene una correlación positiva con la presencia de las inmunoglobulinas, 

es decir, a mayor edad aumenta la cantidad de inmunoglobulinas (IgG y/o IgM). 

También se encontró una correlación negativa entre la suma de síntomas y la edad, 

por lo que podemos inferir que mientras mayor es el número de síntomas, menor es 

la edad presentada. No se encontró correlación entre pertenecer a los grupos y los 

niveles del FvW con respecto al tipo sanguíneo. 

Tabla 10 Análisis de correlación para las variables estudiadas según Spearman 

  

Rho de Spearman 

Grupos † Grupo 

sanguíneo 

ABO 

Concentración 

del FvW 

Inmunoglobulinas (Ig 

G y/o Ig M) 

Edad Cantidad de 

síntomas †† 

Grupos † -- -- -- -- -- -- 
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Grupo sanguíneo 

ABO 

-0.98 -- -- -- -- -- 

Concentración del 

FvW 

-0.208 -0.069 -- -- -- -- 

Inmunoglobulinas (Ig 

G y/o Ig M) 

0.237* 0 -0.15 -- -- -- 

Edad -0.011 0.072 -0.041 0.234* -- -- 

Cantidad de síntomas 

†
† 

0.161 -0.061 0.079 -0.014 -0.221* -- 

* p= <0.05; †, Grupos 1,2 y 4; † †, se sumaron los referidos de cada paciente (tos, cefalea, disnea, 

escalofríos, mialgias, rinorrea, odinofagia, artralgias, odinofagia, irritabilidad, fiebre, dolor abdominal). 

 

DISCUSIÓN 

      En este estudio se encontró aumento de la concentración del FvW relacionado 

a la presencia viral en población universitaria con sintomatología leve, acorde a a lo 

reportado por varios grupos de investigación como, por ejemplo, Goshua et al. 

(2020) que incluyeron una población más pequeña que la nuestra (68 pacientes con 

COVID-19) estudiados del 13 al 24 de abril de 2020, 48 de ellos pertenecientes a la 

UCI y 20 no pertenecientes a la UCI, así como 13 pacientes asintomáticos como 

controles. Las concentraciones de antígeno FvW se elevaron por encima del rango 

normal en 16 (80%) de 20 pacientes que no estaban en la UCI. Media del 565 % 

[DE 199] en pacientes de la UCI frente al 278% [133] en pacientes que no estaban 

en la UCI. 

      En el estudio de Ward et al. (2021) en el que participaron 28 pacientes menciona 

que los niveles plasmáticos de FvW:Ag permanecen con una elevación [mediana 

(IQR) 324 (267–524) IU/dl] durante el transcurso de la infección, y sugieren que los 

niveles elevados de FvW:Ag en plasma pueden ser útiles para identificar a los 

pacientes con COVID-19 que tienen un mal pronóstico, lo que sugeriría de acuerdo 

con lo estudiado en nuestra población, que estos voluntarios no tendría un mal 

pronóstico si llegaran a desarrollar COVID-19 en un futuro. 
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      Mancini et al. (2021) evaluó la concentración del antígeno del FvW en un estudio 

de 50 pacientes con COVID-19 según su ingreso en tres unidades de cuidados de 

intensidad diferentes: baja (que requiere oxigenación de cánula nasal de alto flujo, 

n=14), intermedia (que requiere dispositivos de presión positiva continua en las vías 

respiratorias, n=17), y alto (que requiere ventilación mecánica, n=19). La mediana 

de los niveles de FvW:Ag se elevó siendo FvW:Ag de 268, 386 y 476 UI/dL en 

pacientes con atención de intensidad baja, intermedia y alta, respectivamente. La 

elevación en los niveles del FvW en los pacientes de atención de intensidad baja 

son consistentes con los resultados obtenidos en la presente investigación, En el 

estudio no se menciona si se evaluó la presencia de inmunoglobulinas antes o 

después de la infección. Además, la metodología empleada se basó en 

inmunoturbidimetría a diferencia de la nuestra que fue por el método de ELISA tipo 

sándwich.  

      Mobayen et al. (2021) estudiaron a treinta y nueve pacientes que recibieron 

diagnóstico con COVID-19 sintomático confirmado. Quince pacientes se clasificaron 

como leve, 24 COVID grave y 10 pacientes COVID negativos. Fueron comparados 

los niveles plasmáticos máximos de FvW entre los grupos. No se observaron 

diferencias significativas en los niveles de FvW entre la mediana de los pacientes 

control (rango intercuartil [RIC]) 156 (114-210) UI/dl y los pacientes con enfermedad 

leve 196 (145-232) UI/dl a diferencia de nuestro estudio, donde si se observaron 

incrementos en el FvW en pacientes con enfermedad leve. Reportaron también en 

su estudio que en pacientes con COVID-19 grave, el FvW fue sustancialmente 

mayor 417 (294‐651) UI/dL que los casos negativos y leves.  

      En un estudio anterior (Li et al., 2022) en 52 pacientes se encontró que el nivel 

de FvW en suero había disminuido a lo normal en los sobrevivientes de COVID-19 

6 meses después del alta. Sin embargo, el nivel de FvW en suero fue 

significativamente más alto en el grupo grave que en el grupo no grave (P = 0,015). 

Este estudio tampoco menciona si los pacientes tenían antecedentes de infección 

o de vacunación. 
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      Nuestro análisis demostró que este factor presenta elevación (P = 0.039) 

cuando se es infectado por el virus del SARS-CoV-2, aun teniendo una población 

de pacientes con COVID-19 mucho más pequeña, además de que la población 

estudiada por nosotros se encuentra inmunizada gracias a las estrategias de 

vacunación o por una exposición accidental al virus en la cual los pacientes pudieron 

no haber presentado sintomatología, por lo que la vacunación se considera como 

un efecto protector ya que la importancia de estas radica en evitar que la infección 

provoque en los pacientes un estado grave por la segregación de inmunoglobulinas 

de tipo G y M , las cuales estuvieron presentes en casi todas las muestras de los 

pacientes evaluados. No se encontró correlación entre los niveles del FvW con 

respecto al tipo sanguíneo en aquellos pacientes con sintomatología de COVID-19, 

contrario a lo presentado en otras investigaciones, lo cual podría deberse al tamaño 

de la muestra. 

Los resultados de la presente investigación se expusieron como parte del XLV 

Congreso Nacional de Químicos Clínicos y ExpoQuím Mazatlán 2023 (Anexo 7). 

CONCLUSIONES 

 

      La asociación entre el grado de sintomatología de COVID-19 en pacientes 

universitarios se relaciona positivamente con los niveles de concentración 

plasmática del factor de von Willebrand. 

      Son necesarios más estudios con mayor número de pacientes para tener una 

validación sobre el efecto de la infección por SARS COV-2 y los niveles del Factor 

de von Willebrand en pacientes cuya sintomatología sea leve, ya que la mayoría de 

la evidencia bibliográfica está basada en investigaciones realizadas en pacientes 

con COVID-19 grave. 
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Anexo 2 Preparación del kit DuoSet® ELISA FvW-A2 humano: 

 

Solución PBS: NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, Na 8,1 mM2HPO4, KH 1,5 mM con pH 
entre 7.2-7.4, 0.2 μm filtrado. 

Tampón de lavado: Tween® 20 al 0,05 % en PBS, pH 7,2-7,4 
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Anexo 3  Encuesta epidemiológica 
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Anexo 4 Lavado de manos 
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Anexo 5 Actas de aprobación comité científico y de Bioética de la Facultade de 
Medicina y Psicología 
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                                                                                    Universidad Autónoma de Baja California 

                                                                                              Facultad de medicina y psicología 

                                                                                                    Posgrado en ciencias médicas 

                                                                                                            

 

Participación en estudio de investigación.  

Título del protocolo: Alteración en los niveles del factor de von Willebrand en una comunidad 

universitaria pública con COVID-19 leve y moderado. 

Investigador principal:  

 

CUESTIONARIO DE ANTECEDENTES PATOLOGICOS Y DE SANGRADO  

Nombre: 

Edad:      Sexo:  

Por favor conteste con una X en las opciones de si y no si ha presentado alguna de las siguientes 

condiciones, eventos o si ha tomado algún medicamento o suplemento de los que se mencionan en la 

encuesta. Sus resultados serán de completa confidencialidad y solamente serán recabados para la 

presente investigación, sus datos personales no serán publicados además de reiterar que son de 

completa confidencialidad.  

1. ¿Ha estado tomando aspirina o analgésicos en la última semana? Si___   No___ 

 ¿Cuál? 

 

2. ¿Tuvo sangrado prolongado durante o después de algún procedimiento quirúrgico como 

extracción dental, o este se ha presentado durante o después de alguna herida? Si____ No____ 

 

3. ¿Presentó alguna vez sangrado nasal que requirió tratamiento médico? Si_____ No_____ 

 

4. ¿Tarda más de 5 minutos en dejar de sangrar ante una herida o mordedura? Si__ No___ 

 

5. ¿Presenta hematomas (moretes) frecuentes y/o extensos sin motivo aparente? Si___ No____ 

 

6. ¿Padece usted de alguna enfermedad hepática (que afecte el funcionamiento normal del 

hígado)? Si____ No____ ¿Cuál? 

 

7. ¿Cuenta usted de un diagnóstico de alguna condición que involucre trastornos de la 

coagulación? Si___ No___ ¿Cuál? 

 

8. ¿Consume algún suplemento de vitamina k? Si___ No____  
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Anexo 6 Certificado de análisis 
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Anexo 7 

Constancia de participación en congreso. 

 


