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Implicación del sistema inmunitario en la COVID-19

Modified from https://www.escardio.org/Education/COVID-19-and-Cardiology/ESC-COVID-19-Guidance

Infection of pneumocytes leads to a progressive systemic
inflammation and immune cell over-activation

• Low levels:
• Eosinophils
• Platelets
• CD4 cells

• High levels:
• Ferritin
• D‐Dimer
• CRP
• Troponin I

Acute respiratory
distress syndrome

Systemic effects:
DIC, hypotensive shock, metabolic disturbances

• Therapeutic effect of 
glucocorticoids: decreases 
COVID-19 mortality →
inflammatory process

• Infection of pneumocytes
leads to progressive systemic 
inflammation: cytokine 
storm

• Cytokines with systemic 
effects:
• Disseminated 

intravascular 
coagulation 

• Hypotensive shock
• Metabolic disturbances

https://www.escardio.org/Education/COVID-19-and-Cardiology/ESC-COVID-19-Guidance


Implicación del sistema inmunitario en la COVID-19



Peor respuesta citotóxica en pacientes con COVID-19 severo o crítico

Vigón et al., Front Immunol. 2021 May 26;12:665329

Mild Severe    Critical

0

10

20

30

40

F
o

ld
 C

a
s

p
a

s
e

-3
 a

c
ti

v
it

y

0.0016

0.0083

Mild Severe Critical

0

10

20

30

40

50

%
 A

n
n

e
x

in
 V

-F
IT

C
 i

n
 K

5
6

2 0.0144

0.0076
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Reactivación de virus herpes en pacientes con COVID-19 severo o crítico
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Estudio de la respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 en personas con 
signos y síntomas de COVID persistente



Estudio de la respuesta inmune frente a SARS-CoV-2 en personas con 
signos y síntomas de COVID persistente

Sujetos y criterios de selección  

• Individuos diagnosticados con COVID-19 leve y sintomático durante los meses de marzo-abril 2020 

• Ser mayor de 18 años

RT-PCR (frotis nasofaríngeo)

Detección niveles de IgG específica para el virus (sangre) 
• Prueba diagnóstica positiva

• No haber requerido hospitalización

• Criterios:



Clasificación de los sujetos del estudio

• Individuos que habían superado COVID-19 aguda con resolución de 
todos los signos y síntomas en 2-4 semanas. 

Recuperados (n=20) 

COVID-19 persistente 
(n=30)

• Individuos que referían la presencia de al menos 8 signos y síntomas 
clínicos compatibles con la COVID-19 sintomática en curso o el Síndrome 
Post-COVID-19 (guía NICE) durante al menos 4 a 12 semanas o más de 12 
semanas después del diagnóstico clínico de COVID-19. 

En colaboración con la Asociación Española de Pacientes 
con Long-COVID (Long-COVID-ACTS, Madrid)

En colaboración con el personal sanitario del Centro de 
Salud Dr Pedro Laín Entralgo (Alcorcón, Madrid)



Características demográficas

COVID persistente 

(n=30)

COVID Recuperado

(n=20)
P-valor

Edad (Mediana; IQR) 42 (37-46) 45 (28-57) 0,9427
Mujeres 26 (86,6%) 11 (55%) 0,0205
Hombres 4 (13,4%) 9 (45%) 0,0205

Inicio clínico hasta toma muestra; Mediana (IQR) 348 (150-369) 82 (73-99) <0,0001

Tiempo con síntomas; Mediana (IQR) 348 (150-369) 13 (0-49) <0,0001

Grupo sanguíneo y factor Rh

A+

A-

B+

B-

AB+

AB-

O-

O+

Des

12(40%)

0 (0%)

1 (3,3%)

0 (0%)

1 (3,3%)

0 (0%)

1 (3,3%)

11 (36,6%)

4 (13,3%)

7(35%)

2 (10%)

1 (5%)

1 (5%)

1 (5%)

1 (5%)

3 (15%)

1 (5%)

3 (15%)

0,7737

0,1551

1

0,4000

1

0,4000

0,2885

0,0160

1

Características de la cohorte



COVID persistente 

(n=30)

COVID Recuperado

(n=20)
P-valor

Tratamientos

Hidroxicloroquina

Antivirales

Corticosteroides

Anticoagulantes

Vitamina D

Antibióticos

8 (26,7%)

2 (6,7%)

15 (50%)

6 (20%)

12 (40%)

21 (70%)

3 (15%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (5%)

0 (0%)

4 (20%)

0,4895

0,5102

<0,0001

0,2192

<0,0001

<0,0012

Comorbilidades

Diabetes mellitus

Dislipidemia

Hipertension arterial

Asma/Enfermedad pulmonar obstructiva crónica

Enfermedad cardiovascular

Hipotiroidismo

Enfermedades autoinmunes

0 (0%)

9 (30%)

3 (10%)

5 (16,6%)

1 (3,3%)

7 (23,3%)

9(30%)

2 (10%)

4 (20%)

1 (5%)

2 (10%)

2 (10%)

2 (10%)

1(5%)

0,1551

0,5219

0,6411

0,6872

0,5561

0,2847

0,0366

Tratamientos y comorbilidades 

Características de la cohorte
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Grupo 
control 
(N=20)

Grupo COVID 
persistente 
(N=30)

Muestra de 
sangre

Aislamiento 
PBMCs

Identificación de 
biomarcadores de diagnostico  

COVID persistente

Objetivos principales del estudio

1. Estudiar la respuesta celular y humoral en pacientes con COVID persistente

2. Identificar biomarcadores de diagnostico

• Análisis de 
poblaciones celulares 
citotóxicas

• Subpoblaciones B
• Subpoblaciones CD4 

• Ensayos actividad 
citotóxica

• Identificación 
RNAnemia SARS-CoV-2

• Reactivación 
herpesvirus

Plasma

• IgG
• Neutralización



Subpoblaciones de linfocitos T CD4+
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• Sin cambios en el recuento de CD4 o en las 
subpoblaciones de memoria

• >2,5 veces de CD4+ Treg en PBMCs de 
individuos con COVID persistente
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Galán et al., Front Immunol. 2022 Mar 25;13:848886.



Subpoblaciones de linfocitos T CD8+

• >1,5 veces de CD8+ en PBMCs de 
individuos con COVID persistente

• Aumento de poblaciones citotóxicas 
CD3+CD8TCRgd+

Long
COVID
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Poblaciones de células NK

• >1,7 veces de células NK en PBMCs de 
individuos con COVID persistente

• >1,5 veces de células CD56+ de memoria 
activadas (CD57+ NKG2C+) en individuos 
con COVID persistente

Galán et al., Front Immunol. 2022 Mar 25;13:848886.



Marcadores de agotamiento inmune

• >1,5 veces en la expresión de PD1 en 
células CD3+ individuos con COVID 
persistente

• Menor expresión de PD1 en células NK 
de individuos con COVID persistente
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Actividad citotóxica

Galán et al., Front Immunol. 2022 Mar 25;13:848886.

Targets: K562 cell line (missing self) Vero E6 + pseudotyped SARS-CoV-2 Rituximab-coated Raji cells
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Niveles de IgGs anti-SARS-CoV-2 y capacidad neutralizante

Long 
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• <1,8 veces en los niveles de IgGs de 
individuos con COVID persistente

• Sin cambios en la capacidad 
neutralizante



RNAnemia de SARS-CoV-2

Patient’ ID 26:

• 44-year-old female, A+, with previous 
history of asthma and COPD

• Treated with azithromycin during the first 
days after COVID-19 diagnosis

• Had signs and symptoms compatible with 
Long-COVID at the time of sampling (21.4 
weeks post-infection)

• Persistent neurological symptoms and 
diarrhea: viral persistence in the CNS or in 
the GALT, with occasional viremia?

• She did not report a subsequent re-infection 
after the first exposure to SARS-CoV-2

Overall aRNAnemia in individuals from the Long-COVID group



Reactivación de virus herpes

• Sin cambios en la reactivación de CMV • Mayor reactivación de EBV
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Determinación de biomarcadores diagnósticos

• Aplicación del algoritmo Random Forest • Biomarcadores predictivos de diagnóstico



Conclusiones

NaiveNaive



Conclusiones

Presencia de componentes virales en heces

Desarrollo de 

enfermedad 

autoinmune

Reactivación de herpesvirus

• Síntomas GI

• Disbiosis: 

tratamiento AB?

SNC: síntomas neurológicos?

Tejidos linfoides
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