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} Fenómeno sistémico

} 4 – 10 días tras 
infusión Terapia 
CAR-T

} Fiebre >40º común

} Formas más graves…
◦ Hipertensión
◦ Hipoxia
◦ Fallo multiorgánico









¡¡ 
Incremento 
del 50,3% !!
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•Código Diagnóstico U09.9
•“Post COVID condition, unspecified” ICD-10
•“Continuación o desarrollo de nuevos síntomas 3 
meses tras infección inicial SARS-CoV, con una 
duración de al menos 2 meses sin otra explicación”.OMS

•“Persistencia o desarrollo de nuevos signos, síntomas 
o condiciones tras infección SARS-CoV con una 
duración de al menos 4 semanas”. CDC

¡¡25% de 

errores de 

clasificación y 

diagnóstico!!



Post COVID

• Continuación de signos, 
síntomas o incluso 
anormalidades 
radiológicas o de 
laboratorio de una 
infección SARS-CoV, SIN 
IMPORTAR SU DURACIÓN

Long COVID

• Persistencia o desarrollo 
de nuevos signos, 
síntomas o incluso 
anormalidades 
radiológicas o de 
laboratorio por más de 3 
meses tras una infección 
SARS-CoV





65 millones 
habitantes 

LONG COVID

Mayor porcentaje de 
diagnósticos entre 

36 – 50 años

Mayoría de casos en NO 
hospitalizados con 

COVID leve aguda (*)



Nat Rev Microbiol 21, 133–146 (2023)





LONG 
COVID

Inmunológicas

Vasculares

Neurológicas
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•Células T “exhaustas”
•Descenso CD4 y CD8 de memoria
•Aumento activación Células Innatas

Células inmunes

•Aumento IL-1β, IL-6, TNF e IP10
•Aumento de IFNβ e IFNλ1Citoquinas

•Reactivación EBV y HH-V6
•Asociado a síntomas neurológicosReactivación Viral

•Anti ACE2, Anti β2-adrenoceptor, Anti muscarinic M2 
receptor, Anti angiotensin II AT1 receptor y the angiotensin 
1–7 MAS receptor…entre otros

Autoanticuerpos



} Debido a la inflamación y a la 
respuesta inmune al virus
◦ TVP, EP y sangrado

} ANG1 y P-selectina: Marcadores 
de angiogénesis predictores

} Vet.Affairs: 150.000 individuos 
con mayor riesgo CV tras 1 post 
COVID.



Nat Rev Microbiol 21, 133–146 (2023)



Altmann, D.M. Nat Rev Immunol (2023)



} Sintomatología frecuente
◦ Parestesia, daño cognitivo, 

hipersensibilidad…

} Mecanismos
◦ Neuroinflamación
◦ Daños por coagulopatías
◦ Disfunción endotelial neuronal

} Bajos niveles de Cortisol en 
Long COVID



Nat Rev Microbiol 21, 133–146 (2023)

Se estima que la MITAD de los pacientes 
Long COVID cumplen criterios de CFS





Rizzi et al. Int. J. Mol. Sci. April 2023, 24, 7099



Rizzi et al. Int. J. Mol. Sci. April 2023, 24, 7099



•Quimioquina proinflamatoria (CXCL10)
•Predictor de mal pronósticoIP10
•Glicoproteína vit.K dependiente
•Relación directa con gravedadGas6
•Citoquina inmunomoduladora
•Relación con el grado de fibrosis pulmónOPN
•Neuropéptido inmunomodulador
•Papel vasoactivo: Eventos vascularesCGRP





Lai YJ. Front Med (Lausanne). 2023 Jan 20;10:1085988
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Lai YJ. Front Med (Lausanne). 2023 Jan 20;10:1085988

Se estudian 113 biomarcadores, donde el 70% 
aparecen aumentados.



Lai YJ. Front Med (Lausanne). 2023 Jan 20;10:1085988



} Marcador de progresión de 
daño axonal y enfermedad 
neurodegenerativa

} Uso en ELA, EM, Alzheimer 
y Enf. Huntington

} Buena correlación LCR / 
plasma



} Elevado en pacientes con 
riesgo de Fibrosis 
Pulmonar

} Citoquina de los 
macrófagos que 
promueve proliferación 
fibroblastos y síntesis de 
colágeno

} Pirfenidona: Fármaco 
Antagonista de TGF-𝞫



Lai YJ. Front Med (Lausanne). 2023 Jan 20;10:1085988



} 239 biomarcadores revisados
◦ 19 evaluados mediante curvas ROCs
◦ Dos scores y un modelo Random Forest LC son evaluados

} Células del sistema inmune, Inmunoglobulinas, 
Citoquinas, Quimioquinas, Moléculas del 
Complemento, CDs, metabolitos, proteínas 
neuronales, reactantes de fase aguda, factores de 
crecimiento…

} Marcadores por mes de evolución y por grupo de 
síntomas

Espín E. EBioMedicine. 2023 May;91:104552



Espín E. EBioMedicine. 2023 May;91:104552

} IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, IFN-γ, CCL5/RANTES y CCL360

} LC Score 1 AUC 0,77 episodio Agudo
◦ Edad, # síntomas agudos, historia de asma, IgM e IgG3.

} LC Score 2 F1 0.95, SE 0.975, SP 1.0
◦ (IFN-g + IL-2)/CCL4-MIP-1b 



Espín E. EBioMedicine. 2023 May;91:104552

} LC Score 1 AUC 0,74 a los 6 meses 
◦ Edad, # síntomas agudos, historia de asma, IgM e IgG3.

} LC Score 3 RF. ACC 0,94
◦ Demográficos, Datos clínicos y subpoblaciones celulares



• Female, O+, 
• Lethargy, pleuritic chest pain, dermatological injuries, T◦, 

dyspnea, diarrhea, conjunctivitis,autoimmune disease, 
treated with corticosteroids, antibiotics, and/or vitamin D, 

• Total NK cells CD56+, CD3−CD56+CD16+, 
CD56+NKG2A−NKG2C+, CD56+CD57+NKG2C+; 
CD3+PD-1+

• Total CD8+, CD8+ TEMRA, CD8±TCR γδ+; CD4+ Tregs
• Cytotoxic activity against NK K562 and/or SARS-CoV-2-

Vero E6 cells



Espín E. EBioMedicine. 2023 May;91:104552



Vianello A. Clin Chem Lab Med. 2021 Nov 16;60(3):307-316



} Mayores cambios profibróticos TAC y mayor gravedad se 
asoció a aumentos de MMP-7, MMP-1 y Periostina.

} Una anormal capacidad de difusión pumonar (DLCO<80%) se 
asoció a aumentos de MMP-7, sVEGF y Periostina.



} A los 12 meses, un 30% continua con cambios fibróticos.

} Periostina a los dos meses tras alta predice cambios 
fibróticos y capacidad de difusión afectada (DLCO<80%) a los 
12 meses



MMP7

Asociada a rotura de 
matriz extracelular, 

proliferación celular e 
invasión tumoral.

PERIOSTINA

Implicada en 
remodelado tisular, 

reestructuración de la 
matriz extracelular y 
crecimiento tumoral. 



} Especial hincapié en la inducción de 
autoanticuerpos en pacientes Long COVID

} Relacionado con activación endotelial, miocarditis, 
POTS y neuroinflamación





Los Laboratorios han tenido un papel CAPITAL en 
la pandemia COVID19

El “Long” COVID (LC) es un reto asistencial 
debido a su etiopatogenia multifactorial

No existe un marcador “mágico” de LC…¡pero 
ello no quiere decir que el Lab no sea de ayuda!




