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Sujetos y criterios de seleccion

* Individuos diagnosticados con COVID-19 leve y sintomatico durante los meses de marzo-abril 2020
* Criterios:

e Ser mayor de 18 anos

RT-PCR (frotis nasofaringeo)
* Prueba diagndstica positiva =
Deteccion niveles de 1gG especifica para el virus (sangre)

* No haber requerido hospitalizacion
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* Individuos que referian la presencia de al menos 8 signos y sintomas COVID-19 persistente
clinicos compatibles con la COVID-19 sintomatica en curso o el Sindrome (n=30)
Post-COVID-19 (guia NICE) durante al menos 4 a 12 semanas o mas de 12
semanas después del diagndstico clinico de COVID-19.

En colaboracion con la Asociacion Espafiola de Pacientes
con Long-COVID (Long-COVID-ACTS, Madrid)

Long EuvulA[:TS#

AUTUNUMUUS COMMUNITIES TOGETHER SPAIN

* Individuos que habian superado COVID-19 aguda con resoluciéon de Recuperados (n=20)
todos los signos y sintomas en 2-4 semanas.

En colaboracidn con el personal sanitario del Centro de "qM Centro de Salud

Salud Dr Pedro Lain Entralgo (Alcorcén, Madrid) SaludMacdiid = 2
SAUaVIadno nmm;wuw



Caracteristicas de la cohorte

Caracteristicas demograficas
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COVID persistente

COVID Recuperado

(n=30) (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 clinico hasta toma muestra; Mediana (IQR) 348 (150-369) 82 (73-99) <0,0001
Tiempo con sintomas; Mediana (IQR) 348 (150-369) 13 (0-49) <0,0001
Grupo sanguineo y factor Rh
A+ 12(40%) 7(35%) 0,7737
A- 0 (0%) 2 (10%) 0,1551
B+ 1(3,3%) 1 (5%) 1
B- 0 (0%) 1(5%) 0,4000
AB+ 1(3,3%) 1 (5%) 1
AB- 0 (0%) 1(5%) 0,4000
O- 1(3,3%) 3 (15%) 0,2885
O+ 11 (36,6%) 1 (5%) 0,0160
Des 4 (13,3%) 3 (15%) 1
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COVID persistente

COVID Recuperado

(n=30) (n=20) P-valor
Tratamientos
Hidroxicloroquina 8 (26,7%) 3 (15%) 0,4895
Antivirales 2 (6,7%) 0 (0%) 0,5102
Corticosteroides 15 (50%) 0 (0%) <0,0001
Anticoagulantes 6 (20%) 1 (5%) 0,2192
Vitamina D 12 (40%) 0 (0%) <0,0001
Antibidticos 21 (70%) 4 (20%) <0,0012
Comorbilidades
Diabetes mellitus 0 (0%) 2 (10%) 0,1551
Dislipidemia 9 (30%) 4 (20%) 0,5219
Hipertension arterial 3 (10%) 1 (5%) 0,6411
Asma/Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 5(16,6%) 2 (10%) 0,6872
Enfermedad cardiovascular 1(3,3%) 2 (10%) 0,5561
Hipotiroidismo 7 (23,3%) 2 (10%) 0,2847
Enfermedades autoinmunes 9(30%) 1(5%) 0,0366
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1. Estudiar |la respuesta celular y humoral en pacientes con COVID persistente

m | e
Plasma * Neutralizacion

e Ensayos actividad

2. ldentificar biomarcadores de diagnostico

ot S

Muestra de
sangre

Grupo Grup?o COVID Aislamiento citotoxica
control persistente PBMC
(N=20) (N=30) ' > * Analisis de
poblaciones celulares
citotdxicas
* Identificacion  Subpoblaciones B
RNAnemia SARS-CoV-2  Subpoblaciones CD4

e Reactivacion
herpesvirus

Identificacion de
biomarcadores de diagnostico
COVID persistente
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Galdn et al., Front Immunol. 2022 Mar 25;13:848886.



Subpoblaciones de linfocitos T CD8+ etto

>1,5 veces de CD8+ en PBMCs de
individuos con COVID persistente
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Poblaciones de células NK
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>1,5 veces en la expresion de PD1 en
células CD3+ individuos con COVID

Marcadores de agotamiento inmune el
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Menor expresion de PD1 en células NK
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Actividad citotoxica

l
Targets: K562 cell line (missing self)

K562 cells Y PBMCs
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Co-culture 1:2 1h

!

Analysis of early
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|
Vero E6 + pseudotyped SARS-CoV-2
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SARS-CoV-2-infected
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Co-culture 1:2 1h

!

Analysis of early
apoptosis in Vero EB
cells by measuring
caspase-3 activity

Galdn et al., Front Immunol. 2022 Mar 25;13:848886.
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Targets: K562 cell line (missing self)

% Annexin V in K562 cells
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Niveles de 1gGs anti-SARS-CoV-2 y capacidad neutralizante

<1,8 veces en los niveles de 1gGs de
individuos con COVID persistente
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Overall aRNAnemia in individuals from the Long-COVID group
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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
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Determinacion de biomarcadores diagndsticos

e Aplicacion del algoritmo Random Forest
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Conclusiones
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