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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Las secuelas cardiacas tras la infeccion por SARS-CoV-2 todavia estan poco
documentadas. Se realiz6 un estudio transversal en trabajadores sanitarios para estudiar la prevalencia
de afeccion pericardica y miocardica tras la infeccion por SARS-CoV-2.

Meétodos: Se estudio a 139 trabajadores sanitarios con infeccién previa confirmada por SARS-CoV-2. Los
participantes se sometieron a evaluacion clinica, electrocardiograma, laboratorio, incluido el perfil de
células inmunitarias, y resonancia magnética cardiaca (RMC). El diagnéstico clinico de pericarditis se
realiz6 ante la presencia de los criterios clasicos y el diagnéstico clinico de miocarditis ante la presencia
de al menos 2 criterios de RMC.

Resultados: La mediana de edad fue de 52 (41-57) afios, el 71,9% eran mujeres, y el 16,5% habia sido
hospitalizado previamente por neumonia por COVID-19. En la evaluacién (10,4 [9,3-11,0] semanas
después de los sintomas de infeccion), todos los participantes presentaban estabilidad hemodinamica. El
41,7% presentaba dolor toracico, disnea o palpitaciones; el 49,6%, alteraciones electrocardiograficas; el
7,9%, elevacion de NT-proBNP; el 0,7%, elevacion de troponina; y el 60,4%, alteraciones en la RMC. Un
total de 30,9% de participantes cumplieron los criterios clinicos establecidos de pericarditis o
miocarditis: pericarditis aislada en el 5,8%, miopericarditis en el 7,9% y miocarditis aislada en el 17,3%. La
mayoria de los participantes (73,2%) mostraron recuentos de células inmunitarias alterados en sangre;
en particular diminucién de eosinéfilos (27,3%; p < 0,001) y aumento del nimero de células T citotdxicas
(17,3%; p <0,001). La sospecha clinica de pericarditis se asoci6 (p < 0,005) particularmente con un
elevado nimero de células T citotoxicas y recuento de eosinéfilos disminuidos; mientras que los
participantes con sospecha clinica de miopericarditis o miocarditis tenian recuentos de neutrofilos,
células natural killer y células plasmaticas mas bajos (p < 0,05).

Conclusiones: La afeccion pericardica y miocardica con estabilidad hemodinamica es frecuente después
de la infeccién por SARS-CoV-2 y se asocia con perfiles de células inmunitarias especificas.
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Pericardial and myocardial involvement after SARS-CoV-2 infection:
a cross-sectional descriptive study in healthcare workers

ABSTRACT

Introduction and objectives: The cardiac sequelae of SARS-CoV-2 infection are still poorly documented.
We conducted a cross-sectional study in healthcare workers to report evidence of pericardial and
myocardial involvement after SARS-CoV-2 infection.

Methods: We studied 139 healthcare workers with confirmed past SARS-CoV-2 infection. Participants
underwent clinical assessment, electrocardiography, and laboratory tests, including immune cell
profiling and cardiac magnetic resonance (CMR). Clinically suspected pericarditis was diagnosed when
classic criteria were present and clinically suspected myocarditis was based on the combination of at
least 2 CMR criteria.

Results: Median age was 52 (41-57) years, 71.9% were women, and 16.5% were previously hospitalized for
COVID-19 pneumonia. On examination (10.4 [9.3-11.0] weeks after infection-like symptoms),
participants showed hemodynamic stability. Chest pain, dyspnea or palpitations were present in
41.7% participants, electrocardiographic abnormalities in 49.6%, NT-proBNP elevation in 7.9%, troponin in
0.7%, and CMR abnormalities in 60.4%. A total of 30.9% participants met criteria for either pericarditis and/
or myocarditis: isolated pericarditis was diagnosed in 5.8%, myopericarditis in 7.9%, and isolated
myocarditis in 17.3%. Most participants (73.2%) showed altered immune cell counts in blood, particularly
decreased eosinophil (27.3%; P < .001) and increased cytotoxic T cell numbers (17.3%; P < .001). Clinically
suspected pericarditis was associated (P < .005) with particularly elevated cytotoxic T cells and decreased
eosinophil counts, while participants diagnosed with clinically suspected myopericarditis or myocarditis
had lower (P < .05) neutrophil counts, natural killer-cells, and plasma cells.

Conclusions: Pericardial and myocardial involvement with clinical stability are frequent after SARS-CoV-

2 infection and are associated with specific immune cell profiles.
© 2021 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

RMC: resonancia magnética cardiaca

RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con
transcriptasa inversa

SARS-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo
grave

INTRODUCCION

El nuevo coronavirus del sindrome respiratorio agudo grave de
tipo 2 (SARS-CoV-2) esta causando una persistente pandemia de
COVID-19 y conlleva un riesgo de secuelas cardiacas a largo plazo
en la poblacién infectada'. El temor a que el SARS-CoV-2 cause un
dafo miocardico superior al producido por otros virus convencio-
nales se basa en su mecanismo de infeccion de las células humanas
al unirse a la enzima de conversion de la angiotensina 2
transmembranaria (que se expresa principalmente en las células
de los alveolos y el tejido miocardico), el aumento de las
concentraciones de troponina observado en los pacientes con
COVID-19 hospitalizados con neumonia y su asociacion con un
aumento de la mortalidad, y la probable reduccion de las defensas
antivirales innatas contra un nuevo virus2.

Tanto la pericarditis como la miocarditis que se producen
después de las infecciones viricas convencionales derivan de una
respuesta inmunitaria inadecuada o excesiva, producida por
mecanismos en los que intervienen los linfocitos T y B>%. Si se
produce una respuesta inadecuada, la persistencia de la multi-
plicacion del virus en el perimiocardio prolonga la inflamacion al
atraer linfocitos T natural killer («asesinos naturales»), asi como la
produccion concomitante de quimiocinas y citocinas. En cambio, el
mimetismo molecular puede dar lugar a la produccion de
autoanticuerpos dirigidos contra proteinas cardiacas, que dan
lugar a una respuesta autoinmunitaria especifica del corazén, que
causa inflamacién sostenida, derrame o remodelado cardiaco. Sin

embargo, no se conocen todavia los perfiles inmunitarios
especificos que se producen tras una infeccion por SARS-CoV-2,
en especial en los pacientes que presentan secuelas cardiacas®.

El presente estudio se disefi6 para buscar signos de afeccion del
pericardio y el miocardio después de una infeccién por SARS-CoV-2
mediante un estudio exhaustivo con evaluacién clinica, analisis de
laboratorio, electrocardiografia y resonancia magnética cardiaca
(RMC). Ademas, se realiz6 una caracterizacion detallada de los
compartimentos de células inmunitarias en la sangre y de la
respuesta inmunitaria humoral especifica al virus en los partici-
pantes. Dado que los trabajadores sanitarios son el grupo mas
afectado por el SARS-CoV-2 en Espaiia, pero también con mas
examenes realizados que el resto de la poblacion, se decidi6 llevar a
cabo el estudio en esta cohorte singular.

METODOS
Diseiio del estudio y trabajadores sanitarios participantes

Para este estudio transversal se reclutd de forma consecutiva a
142 trabajadores sanitarios con una infecciéon por SARS-CoV-2 con
confirmacion analitica en el Hospital Universitario de Salamanca,
que participaron en el estudio voluntariamente. De ellos,
106 presentaron un resultado positivo de la reaccion en cadena
de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) de una
muestra obtenida con escobillon nasofaringeo entre el 13 de
marzo y el 25 de abril de 2020 y 36 fueron diagnosticados tras un
resultado positivo para anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG)
anti-SARS-CoV-2 mediante ELISA entre el 10 de abril y el 22 de
mayo de 2020, en el marco de una importante campafia
hospitalaria. El objetivo de este segundo grupo fue disponer
también de datos de participantes con una infeccion por SARS-
CoV-2 anterior, que tienen una mayor probabilidad de haber
sufrido sintomas leves de infeccion viral, y también porque hay
estudios poblacionales de seroprevalencia del SARS-CoV-2 cada
vez mejor establecidos®’. La inclusion en el estudio se inicié el
25 de mayo y finaliz6 el 12 de junio de 2020.
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Se obtuvo del Comité de Etica de Investigacion del Hospital
Universitario de Salamanca la aprobacion del centro (2020/05/490)
para el estudio, y todos los participantes dieron su consentimiento
informado por escrito. El estudio esta registrado en ClinicalTrials.-
gov NCT04413071. La responsabilidad del disefio del estudio, la
obtencion de los datos y la interpretacion de estos corresponde
exclusivamente a los investigadores del estudio. Un comité de
supervision y validacion interno examind todos los resultados de
exploraciones cardiacas y valido («adjudico») los resultados
correspondientes a los criterios de valoracion. Los autores tuvieron
pleno acceso a todos los datos y elaboraron todos los materiales
para presentarlos para publicacion.

Proceso y procedimientos de la investigacion

Se realizo a todos los participantes una evaluacién clinica y
examenes de electrocardiografia, analisis de laboratorio y explo-
raciones mediante RMC en la misma visita. Tras la obtencion del
consentimiento informado por escrito, entrevistadores especifica-
mente formados aplicaron un cuestionario estructurado para
obtener los datos basales mediante entrevistas personales presen-
ciales. En otra sala, en la que se realiz6 un electrocardiograma y se
obtuvieron muestras de sangre inmediatamente después de la RMC,
un cardidlogo se encarg6 de obtener los antecedentes completos,
realiz6 la exploracion fisica y verificd que el cuestionario estuviera
completo. Los electrocardiogramas fueron interpretados mediante
consenso por 2 evaluadores experimentados, a los que se oculté la
identificacion, la historia clinica, los sintomas, la exploracioén fisica y
otras caracteristicas de los participantes.

La RMC se realiz6 con un escaner de resonancia magnética
corporal total de 1,5 T en el laboratorio de diagndstico por la imagen
cardiaco del Hospital Universitario de Salamanca®. El protocolo de
obtencion de las imagenes se describe detalladamente en el apartado
«Métodos» del material adicional. Se analizaron con un programa
informatico dedicado las imagenes de RMC generales y regionales,
mediante el consenso de 2 evaluadores experimentados cegados a los
datos de los participantes de modo similar que en el protocolo del
electrocardiograma. Se analizaron marcadores en T, y T; de la
inflamacién miocardica en cada uno de los 16 segmentos del modelo
de 17 segmentos de la American Heart Association (se excluyo el vértice
cardiaco real), en el que solo se tuvieron en cuenta las concordancias
de segmentos positivas de marcadores en T, y T; diferentes. Dado que
la miocarditis se diagnostico mediante estos marcadores de la RMC en
T, y T; y es fundamental una elecciéon adecuada de los valores de
referencia normales, se utilizaron imagenes de RMC de control
poblacionales procedentes de 50 individuos igualados en cuanto a
edad y sexo que no presentaban afecciones cardiacas®. La prevalencia
de los factores de riesgo cardiovascular (hipertension, diabetes
mellitus, dislipemia, tabaquismo actual) en la cohorte de control fue
similar a la existente en la poblacion del estudio.

Se realiz6 un andlisis inmunofenotipico de poblaciones de células
inmunitarias en muestras de sangre periférica (> 250) obtenidas en
acido K3-etilendiaminotetraacético (EDTA), 10 ml/muestra, y tincién
con el tubo de criba linfocitaria EuroFlow y los tubos de
monitorizacién inmunitaria de linfocitos T del cluster de diferencia-
cién 4 (TCD4), linfocitos natural killer (NK)/TCDS, hidrolizados de
betalactoglobulina (BIgH) y células dendriticas derivadas de
monocitos (MoDC) mediante citometria de flujo (FACSCANTO II y
LSR-Fortessa, respectivamente; Becton/Dickinson Biosciences, Esta-
dos Unidos), utilizando un analisis de plataforma dual que se ha
descrito detalladamente con anterioridad'®. Los valores de referencia
para cada uno de los subgrupos de células inmunitarias estudiados
en sangre mediante citometria de flujo se definieron con un grupo
poblacional de control formado por 463 adultos emparejados por
edad (mediana de edad, 52 [intervalo intercuartilico, 47-61] afios)

estudiados antes de la pandemia de SARS-CoV-2. Se determinaron en
paralelo las concentraciones de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgM
(AnshLabs, Estados Unidos), IgG e IgA (Mikrogen Diagnostik,
Alemania) en el plasma de las mismas muestras de sangre mediante
kits de ELISA (semicuantitativo) aprobados como producto sanitario
comercializado para diagnéstico in vitro, siguiendo estrictamente las
instrucciones de uso de los fabricantes.

Variables de valoracion del estudio y definiciones

Los criterios de valoracion del estudio fueron la prevalencia de la
pericarditis y la miocarditis clinicas con caracterizacion de los
grupos de células inmunitarias en sangre y la respuesta inmunitaria
humoral especifica para el virus. La sospecha clinica de pericarditis
se estableci6 si se daban como minimo 2 de los siguientes criterios,
siguiendo lo establecido en las guias vigentes: dolor toracico
pericarditico, roce pericardico a la auscultacion, elevacion amplia del
segmento ST o depresion del segmento PR en el electrocardiograma
y signos de derrame pericardico en la RMC. La elevaciéon de los
marcadores inflamatorios, como la proteina C reactiva, y los signos
de inflamacidn pericardica en la RMC se utilizaron como datos de
apoyo adicionales. El diagnostico de la sospecha clinica de
miocarditis se basé en los criterios de RMC'!; se consideraron
como criterios principales de RMC los marcadores en T, sensibles al
edema positivos (imagenes con ponderacion T, o mapeo T,) o los
marcadores de caracterizacion tisular en Ty positivos (anomalias en
el tiempo de relajacion T, o volumen extracelular o realce tardio de
gadolinio), y como criterios de RMC de apoyo, el derrame pericardico
0 los signos de inflamacion pericardica en la RMC o las anomalias del
movimiento de la pared del ventriculo izquierdo en la sistole.
Teniendo en cuenta que se examind a los participantes tras la fase
aguda de la infeccién por SARS-CoV-2, en este estudio la sospecha
clinica de miocarditis se defini6 como la presencia de una
combinacién de al menos 2 criterios principales de RMC en T, o
T, o una combinacién de solo 1 criterio principal en T, o T junto con
1 criterio de apoyo de RMC adicional.

Sabiendo que la pericarditis y la miocarditis se dan juntas en la
practica clinica, se definié como sospecha clinica de miopericardi-
tis los casos de pericarditis con una miocarditis asociada en la RMC,
pero sin anomalias del movimiento de la pared del ventriculo
izquierdo, y como sospecha clinica de perimiocarditis los casos en
los que si habia anomalias del movimiento de la pared del
ventriculo izquierdo'?.

Analisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para resumir los datos. Los
resultados se presentan en forma de proporciéon (%) de casos
validos para las variables discretas y en forma de mediana
[intervalo intercuartilico] para las variables continuas. Las
diferencias entre los grupos se analizaron con la prueba exacta
de Fisher para las variables discretas y con las pruebas de Kruskal-
Wallis y de Mann-Whitney no paramétricas para los datos
continuos. Las comparaciones entre recuentos de células inmuni-
tarias en la sangre de los pacientes y los sujetos de control se
ajustaron por edad y sexo (covariables) mediante ANCOVA
(andlisis de covarianza) de 1 via y una prueba de modelizacion
lineal general univariante (programa informatico estadistico SPSS
v25.0, IBM, Estados Unidos). Se compararon las caracteristicas de
los participantes y los resultados de las exploraciones, en todas las
tablas, segn el diagnéstico clinico final (manifestaciones no
pericardicas y miocardicas frente a pericarditis frente a mioperi-
carditis frente a miocarditis). Para la visualizacién bidimensional
de los datos de citometria de flujo, se utilizd un analisis can6nico
multivariante con reduccién multidimensional de los datos a
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220 trabajadores sanitarios identificados por el Servicio de Salud Laboral del HUS con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada mediante RT-PCR entre el 15 de marzo y el 25 de
abril de 2020

229 trabajadores sanitarios identificados por el Servicio de Salud Laboral del HUS con
infeccion por SARS-CoV-2 confirmada mediante anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2 entre
el 10 de abril y el 22 de mayo de 2020

0 muertes
126 contactados consecutivamente para
participar en el estudio
18 rechazaron participar
1 claustrofobia
1 marcapasos

94 no contactados

0 muertes
40 contactados consecutivamente para
participar en el estudio
3 rechazaron participar
1 alergia a gadobutrol
189 no contactados

106 firmaron el formulario de consentimiento informado y se sometieron a exdmenes entre
el 25 de mayo y el 12 de junio

36 firmaron el de
el 25 de mayo y el 12 de junio

entre

informado y se { a

1 excluido del andlisis porque la RMC no se completd debido a claustrofobia
1 excluido del andlisis debido a antecedentes de miocardiopatia hipertréfica grave 1
1 excluido del anélisis debido a antecedentes de inmunodeficiencia hereditaria

139 evaluaciones clinicas

inmunitaria celular y humoral
electrocardiografia

Andlisis de troponina, NT-proBNP, proteina C reactiva y respuesta

resonancia magnética cardiaca

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio de entre los trabajadores sanitarios. HUS: Hospital Universitario de Salamanca; IgG:
inmunoglobulina G; RMC: resonancia magnética cardiaca; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

través de un analisis discriminante lineal y las herramientas de
visualizacion de algoritmo de aprendizaje automatico con inclu-
sion de valores vecinos estocastica con la distribucion de t
(Infinicyt software, Cytognos, Universidad de Salamanca)'>.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

En la figura 1 se muestra el diagrama de flujo de los trabajadores
sanitarios incluidos. De los 142 trabajadores sanitarios reclutados
que firmaron el consentimiento informado, no se complet6 1 RMC a
causa de claustrofobia. Se excluy6 a otros 2 participantes debido a
antecedentes de miocardiopatia hipertrofica grave en un caso y
déficit inmunitario hereditario en el otro. Asi pues, se completaron la
evaluacion clinica, el electrocardiograma, los andlisis de laboratorio
y la RMC de un total de 139 participantes. De ellos, 103 (74,1%)
habian sido diagnosticados mediante RT-PCR y 36 (25,9%) mediante
serologia. Ninguno de los participantes tenia diagnostico clinico de
una afeccibn cardiaca tras COVID-19 en el momento del diagndstico
de infeccion, tampoco los hospitalizados previamente.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas de todos los
participantes. Por categorias profesionales, hubo 49 (35,3%)
enfermeras, 35 (25,2%) médicos y 55 (39,6%) de diferentes perfiles,
como auxiliares de enfermeria y otro personal del hospital. Un total
de 67 (48,2%) trabajadores sanitarios se infectaron durante la
atencion directa prestada en salas de hospitalizacion de COVID-19.

Entre la poblacién estudiada, 106 participantes (76,3%) tenian
como minimo 1 comorbilidad y 8 (5,8%), antecedentes de ECV:
1 con cardiopatia isquémica cronica tratada mediante revascula-
rizacion con stent, 3 con fibrilacién auricular paroxistica, 2 con
taquicardias supraventriculares intranodulares tratadas con abla-
cion y 2 con un episodio de pericarditis aguda afios antes.

La mayoria de los trabajadores sanitarios (137 [98,6%])
presentaron un prédromo virico durante la infeccion por SARS-
CoV-2 y 86 (61,9%) refirieron sintomas cardiacos de dificultad
respiratoria, dolor toracico, palpitaciones o mareo. A 27 trabaja-
dores sanitarios (19,4%) se les habia diagnosticado una neumonia
por COVID-19 y 23 (16,5%) requirieron hospitalizaciéon (a ninguno
de ellos se le diagnostic6 una pericarditis o miocarditis durante esa
hospitalizacion indice).

El tratamiento farmacolégico cronico y el tratamiento durante
la infeccién por SARS-CoV-2 se muestran en la tabla 1 del material
adicional. En términos generales, el tratamiento farmacoldgico
destinado a mitigar la enfermedad fue heterogéneo: se administro
hidroxicloroquina a 33 (23,7%), lopinavir-ritonavir a 17 (12,2%),
glucocorticoides orales a 9 (6,5%), un bolo intravenoso de dosis
altas de metilprednisolona a 15 (10,8%) e inhibidores de
interleucinas a 18 (12,9%).

Perfil sintomatico, electrocardiografico, bioquimico y de
resonancia magnética cardiaca

Las pruebas del estudio (tabla 2) se realizaron 10,4 (9,3-11,0)
semanas después del inicio de los sintomas de infeccion. Todos los
participantes mostraron estabilidad hemodinamica en las cons-
tantes vitales y la exploracion fisica. Un total de 91 trabajadores
sanitarios (65,5%) presentaban sintomas persistentes, que eran de
tipo cardiaco en 58 (41,7%).

De los 139 electrocardiogramas evaluados, en 69 (49,6%) se
observaron anomalias electrocardiograficas (tabla 2 del material
adicional). Un total de 33 (23,7%) electrocardiogramas presentaron
criterios de pericarditis (figura 1 del material adicional). Dado que el
Servicio de Salud Laboral del hospital realiza a los trabajadores
sanitarios una evaluacion médica previa a su incorporacion laboral, se
pudo recuperar y examinar 53 electrocardiogramas previos (76,8%)
de los 69 pacientes que presentaron alteraciones electrocardiogra-
ficas en el estudio. En estas 53 comparaciones electrocardiograficas,
el 67,9% de las alteraciones del electrocardiograma observadas en el
estudio no estaban presentes anteriormente y consistieron sobre
todo en alteraciones de tipo pericardico y depresion del segmento ST
o inversion de la onda T (tabla 3 del material adicional).

Los biomarcardores cardiacos e inflamatorios estuvieron dentro
del intervalo de referencia en la mayoria de los participantes
(tabla 2). Se observaron anomalias en la RMC de 84 (60,4%)
participantes (tabla 3, figura 2 y tablas 4 y 5 del material adicional);
2 participantes (1,4%) mostraron un aumento del tiempo de
relajacién en T, miocardico; 5 (3,6%), edema en las imagenes con
ponderacion en Tp; 40 (28,8%), un aumento del tiempo de
relajacion del miocardio nativo en Tq; 27 (19,4%), un aumento
del volumen extracelular en Tq; 10 (7,2%), un realce tardio de
gadolinio en Ti; 42 (30,2%), derrame pericardico; 1 (0,7%), un
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la cohorte de estudio
Todos los participantes Manifestaciones pericardicas y miocardicas P
(n=139) No (n=96) Pericarditis Miopericarditis Miocarditis
(n=8) (n=11) (n=24)
Edad (afios) 52 [41-57] 52 [39-58] 50 [34-56] 50 [44-61] 53 [49-58] 0,704
Mujeres 100 (71,9) 64 (66,7) 7 (87,5) 8 (72,7) 21 (87,5) 0,164
Trastornos coexistentes
Obesidad® 17 (12,2) 14 (14,6) 1(12,5) 0 2(8,3) 0,620
Hipertension 17 (12,2) 12 (12,5) 1(12,5) 1(9,1) 3 (12,5) 1,000
Diabetes 2(1,4) 2(2,1) 0 0 0 1,000
Dislipemia 27 (19,4) 20 (20,8) 1(12,5) 2(18,2) 4(16,7) 0,977
Tabaquismo actual 6 (4,3) 5(5,2) 0 1(9,1) 0 0,534
Tabaquismo previo 70 (504) 52 (54,2) 2 (25,0) 4 (36,4) 12 (50,0) 0,337
Consumo de alcohol” 23 (16,5) 12 (12,5) 2 (25,0) 2(18,2) 7 (29,2) 0,140
Enfermedad cardiovascular 8 (5,8) 5(5,2) 0 2 (18,2) 1(4,2) 0,297
Enfermedad pulmonar® 8 (5,8) 6 (6,3) 0 0 2(8,3) 0,898
Sindrome de apneas-hipopneas 8 (5,8) 6 (6,3) 1(12,5) 1(9,1) 0 0,326
Enfermedad renal crénica 5(3,6) 2(2,1) 0 0 3(12,5) 0,118
Cdncer 4(2,9) 3(3,1) 0 0 1(42) 1,000
Al menos 1 de los anteriores 106 (76,3) 75 (78,1) 5(62,5) 7 (63,6) 19 (79,2) 0,493
Diagndstico de infeccion por SARS-CoV-2 0,395
RT-PCR 103 (74,1) 67 (69,8) 7 (87,5) 10 (90,9) 19 (79,2)
Anticuerpos 1gG anti-SARS-CoV-2 36 (25,9) 29 (30,2) 1(12,5) 1(9,1) 5 (20,8)
Sintomas durante la infeccion por SARS-CoV-2
General
Fatiga 117 (84,2) 79 (82,3) 6 (75,0) 11 (100) 1(87,5) 0,404
Fiebre 94 (67,6) 65 (67,7) 7 (87,5) 9(81,8) 3 (54,2) 0,260
Tos 1(65,5) 64 (66,7) 6 (75,0) 7 (63,6) 4(58,3) 0,849
Cefalea 0 (64,7) 60 (62,5) 4 (50,0) 9(81,8) 7 (70,8) 0,449
Mialgia 3 (59,7) 55 (57,3) 6 (75,0) 7 (63,6) 5 (62,5) 0,810
Anosmia 3 (52,5) 48 (50,0) 6 (75,0) 6 (54,5) 13 (54,2) 0,617
Ageusia 6 (47,5) 40 (41,7) 5 (62,5) 5 (45,5) 6 (66,7) 0,133
Dolor abdominal o diarrea 4 (46,0) 44 (45,8) 1(12,5) 7 (63,6) 2 (50,0) 0,161
Escalofrios 60 (43,2) 40 (41,7) 3(37.5) 6 (54,5) 1(45,8) 0,846
Faringitis 5 (39,6) 37 (38,5) 3 (37,5) 4(36,4) 1(45,8) 0,940
Nauseas o vomitos 0(21,6) 17 (17,7) 2 (25,0) 5 (45,5) 6 (25,0) 0,154
Torpeza 0 (14,4) 5 (15,6) 1(12,5) 2(18,2) 2(83) 0,856
Pérdida de memoria 19 (13,7) 13 (13,5) 0 2(18,2) 4 (16,7) 0,733
Lesiones cutaneas 5(3,6) 4 (4,2) 0 0 1(42) 1,000
Cardiacos
Dificultad respiratoria 68 (48,9) 42 (43,8) 5(62,5) 9 (81,8) 12 (50,0) 0,090
Palpitaciones 44 (31,7) 25 (26,0) 5 (62,5) 7 (63,6) 7 (29,2) 0,017
Dolor toracico 40 (28,8) 24 (25,0) 3(37,5) 4 (36,4) 9(37,5) 0,455
Mareo 4(2,9) 0 1(12,5) 2(18,2) 1(42) 0,003
Al menos 1 sintoma cardiaco 86 (61,9) 54 (56,3) 6 (75,0) 10 (90,9) 16 (66,7) 0,114

IgG: inmunoglobulina G; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

2 Se considerd que habia obesidad si el indice de masa corporal era de 30 o superior.
b Se considerd que habia consumo de alcohol si habia un promedio de al menos 1 bebida alcohélica al dia.
¢ Todos los participantes con una enfermedad pulmonar previa refirieron asma. Valor de p para la comparacién entre los 4 grupos de participantes.

grosor del pericardio de 3 mm y 7 (5,0%), anomalias globales o
regionales de la contractilidad del ventriculo izquierdo.

Prevalencia de la sospecha clinica de pericarditis y miocarditis
En total, 43 participantes (30,9%) cumplian los criterios de

sospecha clinica de pericarditis o miocarditis. Se realizd el
diagnostico de sospecha clinica de pericarditis aislada en 8

(5,8%); miocarditis aislada en 24 (17,3%) y miopericarditis en 11
(7,9%). No hubo ningiin caso de perimiocarditis. En la figura 3 se
presenta la descripcion de las combinaciones de criterios y en la
tabla 1 y tabla 2 se detallan las caracteristicas basales y de las
exploraciones en cada grupo diagnostico.

Hubo mayor proporcion de participantes con sospecha clinica
de pericarditis, miopericarditis o miocarditis que presentaron
sintomas cardiacos durante la infeccion por SARS-CoV-2
(32 [74,4%] frente a 54 [56,3%]; p=0,058) y en las pruebas del
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Tabla 2
Parametros clinicos, electrocardiograficos y analiticos en el examen

Todos los participantes
(n=139)

Manifestaciones pericardicas y miocardicas P
No (n=96) Pericarditis Miopericarditis Miocarditis
(n=8) (n=11) (n=24)

Tiempo desde el inicio de los sintomas hasta 10,4 [9,3-11,0]°
el examen (semanas)

1041[9,0-11,1]  105[8,5-109]  10,1[9,7-106]  102[9,3-10,7] 0,603

Tiempo desde el analisis de SARS-CoV-2 hasta el examen (semanas)

RT-PCR 9.4 (8,1-10,0]

9,4 [7,9-10,0] 9,1 [7,0-10,4] 9,6 [9,0-10,1] 9,7 [8,9-10,1] 0,780

Anticuerpos IgG anti-SARS-CoV-2° 4,4 [3,6-5,0]

4,6 [3,5-5,0] 43 23 47 [3,7-4,8] 0,522

Constantes vitales en el examen

Presion arterial (mmHg)

Sistolica 124 [113-139] 125 [114-141] 127 [111-142] 121 [114-139] 114 [104-135] 0,157
Diastélica 76 [70-83] 76 [70-85] 78 [73-83] 77 [69-82] 72 [63-77] 0,097
Frecuencia cardiaca (Ipm) 70 [63-80] 71 [63-82] 69 [59-76] 70 [66-72] 71 [61-77] 0,723
Saturacion de oxigeno < 95% 10 (7,2) 9(9,4) 1(12,5) 0 0 0,294
Exploracion fisica
Roce pericdrdico 0 0 0 0 0 1,000
Soplo cardiaco 3(2,2) 3(3,1) 0 0 1,000
Tercer y cuarto ruidos cardiacos 0 0 0 0 1,000
Crepitantes respiratorios 5(3,6) 4 (4,2) 0 1(9,1) 0 0,458
Sintomas en el examen
Ausencia de sintomas 48 (34,5) 39 (40,6) 2 (25,0) 1(9,1) 6 (25,0) 0,118
Generales
Fatiga 37 (26,6) 25 (26,0) 2(25,0) 3(27,3) 7(29,2) 0,982
Anosmia 12 (8,6) 5(6,3) 1(12,5) 1(9.1) 4(16,7) 0,241
Ageusia 7 (5,0) 4(4,2) 1(12,5) 0 2(8,3) 0,375
Cefalea 7 (5,0) 4(4,2) 1(12,5) 1(9.1) 1(42) 0,332
Faringitis 7 (5,0) 3(31) 0 1(9.1) 3(12,5) 0,154
Dolor abdominal 6 (4,3) 3(3,1) 0 1(9,1) 2(8,3) 0,333
Pérdida de memoria 4(2,9) 2(2,1) 0 0 2(8,3) 0,441
Dolor articular 3(2,2) 1(1,0) 2 (25,0) 0 0 0,027
Piloereccion 2(14) 1(1,0) 1(12,5) 0 0 0,174
Cardiacos
Disnea o dificultad respiratoria 36 (25,9) 21 (21,9) 3(37,5) 6 (54,5) 6 (25,0) 0,100
Dolor toracico 27 (194) 9 (9,4) 5(62,5) 9 (81,8) 4(16,7) <0,001
De tipo pericarditis 18 (12,9) 4 (4,2) 5(62,5) 9(81,8) 0 < 0,001
Palpitaciones 20 (14,4) 12 (12,5) 2 (25,0) 3(27,3) 3(12,5) 0,345
Mareo 8 (5.8) 3(31) 1(12,5) 2(18,2) 2(8,3) 0,066
Al menos 1 sintoma cardiaco 58 (41,7) 32(33,3) 8 (100) 9 (81,8) 11 (45,8) 0,003
Alteraciones electrocardiograficas similares a la pericarditis
Elevacion amplia del segmento ST 13 (94) 8 (8,3) 2 (25,0) 3(27,3) 0 0,018
Depresion del segmento PR 33(23,7) 19 (19,8) 5(62,5) 5 (45,5) 4(16,7) 0,014
Parametros analiticos
Filtrado glomerular < 60 ml/min/1,73 m? 2(1,4) 1(1,0) 1(12,5) 0 0 0,174
Troponina T de alta sensibilidad > 14 pg/ml° 1(0,7) 0 0 0 1(42) 0,309
NT-proBNP > 125 pg/ml 11 (7,9) 6 (6,3) 0 2(18,2) 3(12,5) 0,289
Proteina C reactiva > 3 mg/dl 10 (7,2) 6(6,3) 1(12,5) 0 3(12,5) 0,439

IgG: inmunoglobulina G; RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

2 No se pudo calcular el tiempo transcurrido entre el inicio de los sintomas y el examen de 2 pacientes totalmente asintomaticos.
b Solo 1 caso de pericarditis y otro de miopericarditis entre los participantes diagnosticados por serologia de una infeccién por SARS-CoV-2 anterior.
€ El percentil 99 de los valores de troponina en nuestro laboratorio es de 14 pg/ml. Valor de p para la comparacion entre los 4 grupos de participantes.

estudio (26 [60,5%] frente a 32 [33,3%]; p = 0,005) en comparacion
con lo observado en los participantes sin esas manifestaciones. El
tratamiento farmacolo6gico cronico con estatinas fue mas frecuente
en los participantes sin manifestaciones pericardicas o miocardicas
que en aquellos con sospecha clinica de pericarditis, miopericar-
ditis o miocarditis (16 [16,7%] frente a 1 [2,3%]; p = 0,022).

Participantes con infeccion confirmada mediante deteccion de
IgG anti-SARS-CoV-2

De los 36 participantes a los que se diagnostic6 una infeccion
previa mediante la deteccion de IgG anti-SARS-CoV-2 (la compa-
racion de los datos de este grupo y de los participantes



Tabla 3
Parametros de resonancia magnética cardiaca
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Controles poblacionales Todos los participantes p Manifestaciones pericardicas y miocardicas P
(n=50) (n=139)
No (n=96) Pericarditis Miopericarditis Miocarditis
(n=8) (n=11) (n=24)
Edad (arios) 51 [42-56] 53 [42-58] 0335 52 [39-58] 51 [34-56] 50 [44-61] 53 [49-58] 0,704
Mujeres 35 (70,0) 100 (71,9) 0,856 64 (66,7) 7 (87,5) 8(72,7) 21 (87,5) 0,164
Estatura (cm) 166 [160-172] 165 [160-173] 0,844 166 [161-174] 164 [162-169] 167 [162-169] 162 [158-170] 0,300
Peso (kg) 65 [59-75] 69 [58-80] 0,506 72 [60-83] 58 [54-75] 60 [56-71] 59 [53-74] 0,003
Area de superficie corporal (m?) 1,7 [1,6-1,9] 1,8 [1,6-1,9] 0,555 1,8 [1,7-2,0] 1,6 [1,6-1,9] 1,6 [1,6-1,8] 1,6 [1,6-1,9] 0,004
Hematocrito (%) 42 [40-43] 39 [37-41] <0,001 40 [38-42] 39 [36-41] 41 [36-41] 37 [35-39] 0,002
Ventriculo izquierdo
Volumen telediastélico indexado (ml/m?) 74 [58-82] 72 [67-83] 0,483 72 [65-84] 73 [60-89] 77 [71-96] 72 [69-79] 0,322
Volumen telesistélico indexado (ml/m?) 23 [20-31] 26 [23-31] 0,079 27 [22-31] 27 [20-34] 26 [25-40] 26 [23-30] 0,802
Masa del ventriculo izquierdo indexada (g/m?) 48 [43-60] 51 [46-60] 0,071 53 [46-62] 49 [41-58] 50 [43-59] 50 [47-55] 0,488
Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (%) 66 [61-70] 64 [60-67] 0,019 63 [59-67] 64 [60-67] 65 [61-66] 65 [61-67] 0,782
Anomalias regionales del movimiento de la pared 0 7 [5,0] 0,193 4 [4,2] 0 0 3[12,5] 0,291
Tiempo de relajacion T, miocardico global (ms) 52 [48-54] 50 [48-51] <0,001 50 [48-51] 49 [45-51] 50 [48-53] 50 [50-52] 0,086
Tiempo de relajacién T; miocardico nativo global (ms)  1.024 [991-1.040] 1.021 [1.005-1.040] 0,615  1.020[1.002-1.039] 1.028 [997-1.046] 1.027 [1.024-1.045] 1.030 [1.008-1.052] 0,411
Volumen extracelular T; global (%) 25 [22-30] 26 [24-28] 0355 25 [23-27] 27 [26-27] 28 [25-30] 28 [26-30] <0,001
Strain longitudinal global del ventriculo izquierdo -23[-26 a -21] -22 [-24 a -20] 0,004 -21 [-24 a -20] -24 [-25 a -18] -22 [-24 a -21] -22 [-25 a -20] 0,880
Strain circunferencial global del ventriculo izquierdo -33 [-36 a -28] -28 [-32 a -26] <0,001 -28[-32a-25] -29 [-31 a -24] -31[-32 a -25] -29 [-32 a -26] 0,952
Strain radial global del ventriculo izquierdo 73 [60-88] 59 [45-70] <0,001 58 [44-68] 60 [43-70] 60 [51-71] 60 [49-76] 0,676
Ventriculo derecho
Volumen telediastélico indexado (ml/m?) 71 [61-80] 74 [67-85] 0,094 74 [66-86] 78 [62-92] 78 [69-90] 76 [69-80] 0,449
Volumen telesistélico indexado (ml/m?) 26 [18-30] 27 [22-34] 0,032 27 [22-33] 30 [18-40] 27 [23-36] 29 [22-34] 0,909
Fraccion de eyeccion del ventriculo derecho (%) 66 [60-69] 63 [59-68] 0,095 63 [58-67] 61 [56-72] 66 [60-69] 63 [60-66] 0,839
Strain longitudinal global de la pared libre del -28[-32 a -24] -25[-27 a -21] <0,001 -25[-27 a-21] -20 [-25 a -19] -25[-26 a -20] -26 [-28 a -22] 0,214
ventriculo derecho
Auricula
Area indexada de la auricula izquierda (cm/m?) 11 [10-13] 11 [10-13] 0,947 11 [10-12] 13 [11-13] 13 [12-14] 12 [10-14] 0,067
Fraccion de eyeccion de la auricula izquierda (%) 58 [53-66] 60 [54-66] 0,540 61 [56-66] 60 [37-68] 58 [52-69] 60 [54-66] 0,859
Strain longitudinal global de la auricula izquierda 41 [34-50] 41 [35-52] 0,522 41 [35-53] 43 [28-55] 40 [33-56] 43 [34-51] 0,983
Area indexada de la auricula derecha (cm/m?) 10 [10-12] 10 [9-12] 0,497 10 [9-11] 11 [9-14] 11 [10-13] 10 [9-12] 0,087
Criterios principales de RMC de Lake-Louise para la miocarditis
Aumento del tiempo de relajacién T, miocardico 0 2(1,4) 0,540 0 0 0 2 (8,3) 0,094
Hiperintensidad con ponderacién T, 0 5(3,6) 0,211 0 0 1(9,1) 4 (16,7) 0,002
Aumento del tiempo de relajaciéon T; miocardico nativo 0 40 (28,8) <0,001 19 (19,8) 0 5(45,5) 16 (66,7) < 0,001
Aumento del volumen extracelular en T; 0 27 (19,4) <0,001 8(8.3) 0 6 (54,5) 13 (54,2) < 0,001
Realce tardio de gadolinio en T;* 0 10 (7,2) 0,042 2 (2,1) 0 4 (36/4) 4 (16,7) <0,001
Al menos 1 criterio principal 0 63 (45,3) <0,001 28(29,2) 0 11 (100) 24 (100) < 0,001
Criterios complementarios de RMC de Lake-Louise para la miocarditis
Derrame pericardico® 0 42 (30,2) <0,001 11 (11,5) 7 (87,5) 11 (100) 13 (54,2) < 0,001
Engrosamiento del pericardio® 0 1(0,7) 0,735 0 0 1(9,1) 0 0,137

572
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Tabla 3 (Continuacion)

Parametros de resonancia magnética cardiaca

Manifestaciones pericardicas y miocardicas

P

Todos los participantes

(n = 139)

Controles poblacionales

(n

=50)

Miocarditis
(n=24)
3(12,5)

16 (66,7)

Miopericarditis

(n

Pericarditis
(n=8)

-96)

No (n

11)

0,291

4(4,2)

0,112

7 (5,0)

0

Anomalias de la contractilidad del ventriculo izquierdo?

< 0,001

7 (87.5) 11 (100)

14 (14,6)

< 0,001

48 (34,5)

Al menos 1 criterio complementario

RMC: resonancia magnética cardiaca.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

2 El patrén de realce tardio de gadolinio en T, fue de caracter no transmural y no isquémico en los 10 pacientes identificados, y se identific6 en la pared ventricular izquierda inferolateral (7 pacientes), la pared ventricular izquierda

inferior (1 paciente), la pared ventricular izquierda inferoseptal (1 paciente) y las paredes ventricular derecha inferior y ventricular izquierda inferoseptal (1 paciente).

> Derrame pericardico > 3 mm.

€ Grosor del pericardio de 3 mm en la RMC de spin-echo con ponderacion de T;.

4 Las anomalias de la contractilidad del ventriculo izquierdo consistieron en hipocinesia global (4 pacientes) y regional (3 participantes, 2 casos apicolaterales y 1 medioinferoseptal). A la izquierda, valor de p para las

comparaciones entre los controles poblacionales y el conjunto de participantes. A la derecha, valor de p para la comparacién entre los 4 grupos participantes.
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diagnosticados mediante RT-PCR se muestran en la tabla 6 del
material adicional), 34 (94,4%) presentaron al menos 1 de los
18 sintomas de COVID-19 evaluados (es decir, fiebre, tos
persistente o anosmia, cuya presencia, segin las guias actuales,
requeriria aislamiento y analisis de 27 [75,0%] de estos 36 parti-
cipantes); 28 (77,8%) habian presentado anteriormente un
resultado negativo de la RT-PCR tras mostrar sintomas de SARS-
CoV-2 y en 8 (22,2%) no se realizé ninguna RT-PCR.

Hubo un porcentaje menor de participantes diagnosticados
mediante una serologia positiva con sintomas persistentes al
realizar el examen, en comparacién con lo observado en los
participantes con RT-PCR (18 [50,0%] frente a 73 [70,9%]; p = 0,027);
no obstante, la prevalencia de la sospecha clinica de pericarditis,
miopericarditis o miocarditis fue alta en ambos grupos (figura 4).

Alteracion de los perfiles de inmunidad humoral y de células
inmunitarias en la sangre

En la mayor parte de los participantes en el estudio (101 [73,2%])
se observo una alteracion del hemograma en al menos 1 poblacion
mayor de células inmunitarias, tal como se observa enlatabla4yla
figura 5y se describe con mas detalle en las tablas 7 y 8 del material
adicional. Las alteraciones mas frecuentes consistieron en eosino-
penia (38 [27,3%]; p < 0,001) y aumento de los linfocitos T (en
especial los CD4CD87'° citotdxicos) (24 [17,3%]; p < 0,001) y, en
menor grado, también el recuento de linfocitos B (16 casos [11,5%];
p <0,001). Ademas, en comparacion con los donantes sanos
emparejados por edad y sexo, los participantes presentaron una
mediana del recuento de basofilos en sangre superior (38 frente a
47 células/p.l respectivamente; p = 0,007) y monocitos (317 frente a
405 células/pl; p < 0,001); en cambio, los participantes presentaron
una disminucion de la mediana del nimero de neutroéfilos en sangre
circulante (3.723 frente a 3.430 células/pl; p = 0,010), eosinofilos
(157 frente a 74 células/pl; p < 0,001) y células plasmaticas (1,7
frente a 0,8 células/ul; p < 0,001).

En comparacion con los donantes sanos, los participantes con
sospecha clinica de pericarditis fueron los que mostraron un valor
mas alto en el recuento de linfocitos T CD4 CD8/'° (citotoxicos) en
sangre (46 frente a 104 células/wl; p=0,003) y presentaron
especialmente una disminucion del ndmero de eosinotfilos
(157 frente a 48 células/pl; p =0,049) y (de manera similar a lo
observado en los participantes con sospecha clinica de mioperi-
carditis y aquellos con miocarditis) del recuento de células
plasmaticas en sangre circulante (1,7 frente a 0,8, 04 y 0,7
células/pl; p=0,075, p=0,018 y p = 0,004 respectivamente). A su
vez, los pacientes con sospecha clinica de miocarditis presentaron
con mayor frecuencia una disminucion del recuento de neutroéfilos
en sangre (7 [29,2%]; p=0,011), junto con una disminucion del
ntmero de linfocitos NK (260 frente a 156 células/wl; p = 0,021).
Por ltimo, los participantes con sospecha clinica de miopericar-
ditis mostraron perfiles inmunitarios diversos, que fueron mas
coincidentes con los de miocarditis (7 de los 11 casos; 63,6%) que
con los de pericarditis (4 de los 11 casos; 36,4%) (figura 5B).

En términos generales, no se observaron diferencias importan-
tes entre los participantes con o sin afeccion pericardica y
miocardica en cuanto a la frecuencia y las concentraciones de
anticuerpos anti-SARS-CoV-2 IgM, IgG e IgA en plasma (figura 5C).
Es importante sefialar que se detecté un solapamiento de los
perfiles inmunitarios entre los participantes diagnosticados
mediante RT-PCR y los diagnosticados mediante serologia.

DISCUSION

En este estudio se examino la prevalencia de la sospecha clinica
de pericarditis y miocarditis en una cohorte de trabajadores
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Figura 2. Composicion de las imagenes de resonancia magnética cardiaca de un participante con afeccion pericardica y miocardica. Las principales observaciones
consisten en un derrame pericardico en la pared inferior (*), un sutil realce tardio de gadolinio subepicardico (flechas rojas) y un aumento del tiempo de relajacién
nativo en T; en el segmento inferolateral, con un aumento no significativo del tiempo de relajacion T, en ese segmento. Todas las imagenes corresponden a
proyecciones de eje corto a nivel de los misculos papilares. Imagen A: imagen de cine telediastdlica (Steady State Free Precession [SSFP]). Imagen B: realce tardio de

gadolinio con inversién-recuperacion sensible a la fase. Imagen C: mapeo nativo en T; (Modified Look-Locker Imaging [MOLLI]). Imagen D: mapeo en T, (Gradient and
Spin-Echo [GraSE]).
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Figura 3. Descripcion de los criterios clinicos de pericarditis y las combinaciones de criterios de resonancia magnética cardiaca en los participantes a los que se
diagnosticé pericarditis, miopericarditis o miocarditis. Derrame: derrame pericardico determinado en la RMC; ECG: electrocardiograma; engrosamiento: grosor del
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proteina C reactiva; Ponderacion T,: aumento de la hiperintensidad de sefial en T,; RTG: realce tardio de gadolinio en Ty; VEC: aumento del volumen extracelular en

Ty; VI: anomalias del movimiento de la pared del ventriculo izquierdo.
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Figura 4. Prevalencia de las manifestaciones pericardicas y miocardicas en los participantes con infeccion por SARS-CoV-2 diagnosticados mediante RT-PCR o
serologia. RT-PCR: reaccion en cadena de la polimerasa con transcriptasa inversa.

sanitarios positivos para SARS-CoV-2. En una de las cohortes de
participantes con evaluaciones mediante RMC disponibles mas
amplias presentadas hasta ahora, se demuestra que la afeccién
pericardica y miocardica tiene gran prevalencia después de la
infecciéon por SARS-CoV-2, en relacion con una alteracién de la
respuesta inmunitaria.

Se decidio llevar a cabo el estudio en trabajadores sanitarios
porque este sector ha sufrido infecciones de un modo despro-
porcionadamente alto en Espaia, y ello brindaba la oportunidad de
estudiar la prevalencia de la sospecha clinica de pericarditis y
miocarditis en casos de infeccion por SARS-CoV-2 con un resultado
confirmado de RT-PCR positiva o serologia positiva. Ademads, dado
que la proporciéon de mujeres entre los trabajadores sanitarios es
elevada en Espafia, en nuestro estudio no estan infrarrepresen-
tadas, pues constituyeron mas de 2 tercios de los participantes
incluidos. A diferencia de otros estudios observacionales que han

indicado que la miocarditis puede tener una prevalencia ligera-
mente superior en los varones que en las mujeres'#, en nuestro
estudio los varones presentaron una prevalencia de afeccion
pericardica y miocardica inferior a la de las mujeres (7 [17,9%]
frente a 36 [36,0%]; p=0,043). Algunos resultados recientes
apuntan que el espectro inmunitario existente en la COVID-19
difiere considerablemente entre sexos'®, de tal manera que las
mujeres presentan una activacion de los linfocitos T mas robusta
que la de los varones. Teniendo en cuenta que tanto la pericarditis
como la miocarditis se producen a través de mecanismos mediados
por linfocitos Ty B, nuestras observaciones tienen interés y aportan
nueva evidencia que indica la existencia de unas diferencias entre
los sexos por lo que respecta a los resultados clinicos de la COVID-
19 que sera necesario corroborar en futuros estudios.

En estudios previos se ha descrito la prevalencia de la lesion
miocardica después de la COVID-19'%"'8, Un estudio observacional



Tabla 4
Distribucion de los subgrupos de células inmunitarias mieloides y linfoides en la sangre
Donantes sanos Todos los participantes p Manifestaciones pericardicas y miocardicas P
(n=463) (N=139)
No Pericarditis Miopericarditis Miocarditis
(n=96) (n=8) (n=11) (n=24)
Neutrofilos 3.723 [2.969-4.613] 3.430 [2.633-4.225] 0,010 3.468 [2.647-4.223] 3.013 [2.385-3.699] 3.966 [3.157-4.255] 3.023 [1.966-4.208] 0,491
Casos < p5/> p95 - 18 (12,9)/5 (3.6) <0,001/0,001 10 (10,4)/4 (4.2) 1(12,5)/0 0/0 7(29,2)/1 (4.2) 0,051/0,844
Eosinofilos 157 [101-249] 74 [47-149] <0,001 82 [50-130] 48 [31-189] 59 [46-69] 102 [39-191] 0,463
Casos < p5/> p95 - 38 (27,3)/1 (0,7) <0,001/0,231 24 (25,0)/1 (1,0) 4(50,0)/0 3 (27,3)/0 7(29,2)/0 0,499/0,929
Basofilos 38 [21-52] 47 [35-62] 0,007 49 [37-62] 34 [23-55] 36 [29-56] 51 [38-65] 0,293
Casos < p5/> p95 - 4(2,9)/5 (3.6) <0,001/< 0,001 2 (2,1)3(32) 1(12,5)/1 (25) 1(9,1)/1 (9,1) 0/1 (4,2) 0,169/0,719
Monocitos 317 [245-433] 405 [328-523] <0,001 418 [345-533] 369 [307-424] 404 [347-476] 358 [282-574] 0,724
Casos < p5/> p95 - 3(2,2)/8 (5.8) 0,012/< 0,001 3(3,1)/5 (5.2) 0/1 (12,5) 0/0 0/2 (8,3) 0,712/0,639
Células dendriticas 29 [20-35] 28 [20-35] 0,561 28 [20-35] 28 [20-33] 29 [18-42] 23 [19-35] 0,920
Casos < p5/> p95 - 14 (10,2)/5 (3.6) <0,001/< 0,001 11 (11,7)/5 (5.3) 0/0 1(9,1)/0 2(8,3)/0 0,755/0,508
Linfocitos 1.675 [1.332-2.223] 2.221[1.717-2.563] <0,001 2.294 [1.854-2.760] 1.990 [1.555-2.422] 1.660 [1.379-2.089] 1.998 [1.619-2.439] 0,055
Casos < p5/> p95 - 3 (2)/8 (6) 0,012/< 0,001 1(1,0)/6 (6,3) 1(12,5)/1 (12,5) 1(9,1)/0 0/1 (4,2) 0,054/0,683
Linfocitos T 1.246 [943-1.642] 1.652 [1.348-1.985] <0,001 1.747 [1.417-2.003] 1.417 [1.194-1.938] 1.350 [1.186-1.621] 1.635 [1.309-2.018] 0,102
Casos < p5/> p95 - 1(1)/10 (7) 0,231/< 0,001 0/8 (8.3) 0/1 (12,5) 1(9,1)/0 0/1 (42) 0,304/0,636
Linfocitos NK 260 [162-372] 213 [137-321] 0,427 237 [143-337] 233 [142-281] 120 [76-321] 156 [137-248] 0,230
Casos < p5/> p95 - 9 (6,5)/6 (4.3) <0,001/0,001 5(5,2)/5 (5.2) 0/0 3(27,3)/0 1(4,2)/1 (4,2) 0,003/0,791
Linfocitos B 154 [108-228] 208 [158-297] <0,001 234 [175-327] 233 [119-443] 174 [153-188] 181 [136-230] 0,020
Casos < p5/> p95 - 2 (1,4)/16 (11,5) 0,053/< 0,001 1(1,0)/10 (12,5) 1(12,5)/2 (25,0) 0/0 0/2 (8.3) 0,525/0,362
Células plasmdticas 21[0,8-3] 0,8 [0,3-2] <0,001 09[0,5-2] 11[0.2-1] 0,4 [0,3-0,8] 1[03-2] 0,362
Casos < p5/> p95 - 11 (7,9)/1 (0.7) <0,001/0,231 7 (7,3)/1 (1,0) 0/0 2 (18.2)/0 2 (8,3)/0 0,506/0,929

NK: natural killer.

Los valores expresan mediana [intervalo intercuartilico] del ntimero de células/j.l en sangre o n (%) de casos inferiores al quinto percentil (< p5)y superiores 95 (> p95) para cada subgrupo celular en los donantes sanos emparejados
por edad. Izquierda: valor de p para las comparaciones entre los donantes sanos y el conjunto de participantes. Derecha: valor de p para la comparacion entre los 4 grupos participantes. En las comparaciones de los donantes sanos
con el conjunto de todos los participantes, se aplica un ajuste por edad y sexo.
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Figura 5. Perfiles alterados de células inmunitarias y concentracion sérica de anticuerpos en trabajadores sanitarios segiin la presencia o ausencia de pericarditis,
miopericarditis o miocarditis. A: representacion grafica en t-SNE de la distribucién de las principales poblaciones de células inmunitarias en la sangre de un donante
sano (izquierda) y un participante con diagnéstico de pericarditis (grafico central) que muestra tanto el aumento de linfocitos Tab + CD4CD8'° como la
disminucion del recuento de eosinoéfilos en sangre. B: representacion grafica bidimensional de los graficos del analisis canénico (discriminante lineal) multivariante,
en la que se observan perfiles globales de células inmunitarias diferentes en la sangre de los participantes con infeccién por SARS-CoV-2 previa (n = 139; circulos de
color) en comparacion con los donantes sanos de la misma edad (n = 463; cuadrados grises) (2 graficos de la izquierda); se observaron también perfiles de células
inmunitarias claramente diferenciados en los participantes con diagnéstico de pericarditis (circulos azules) o miocarditis (circulos naranja); la mayoria de los casos
de miopericarditis (circulos rojos) tenian en comin una alteracién del perfil de células inmunitarias en la sangre similar al observado en la miocarditis. C: frecuencia
y cantidad de anticuerpos anti-SARS-CoV-2 determinados en el plasma de 123/139 participantes. CA: analisis candnico (correlacion); IgG: inmunoglobulina G; NK:
natural killer; t-SNE: algoritmo de inclusién de valores vecinos estocastica con la distribucién de t (abreviado en las representaciones graficas como TS1); SCC:

dispersion de luz hacia los lados (es decir, granularidad celular).

retrospectivo inicial realizado en 26 pacientes con neumonia por
COVID-19 que presentaron sintomas cardiacos durante la hospi-
talizacion revel6 edema miocardico en un 54% de los pacientes y
realce tardio con gadolinio en un 31%'°. Observaciones similares en
un estudio prospectivo de 100 pacientes que se recuperaron de
neumonias por COVID-19 indicaron que habia edema miocérdico
en un 60% de los casos y realce tardio de gadolinio en un 32%'”.
Nuestras observaciones, principalmente en participantes no
hospitalizados (83,5%) entre los que también habia diagnosticados
mediante serologia (25,9%), mostraron unos porcentajes de lesion
miocardica en la RMC (en especial edema miocardico) inferiores a
las de los estudios antes mencionados, que concuerdan mas con las
tasas de lesion miocardica observadas en la gripe (en la que se ha
descrito aumento de las enzimas cardiacas y apariciéon de signos
electrocardiograficos, ecocardiograficos e histologicos en aproxi-
madamente una tercera parte de los casos'®). En 2 recientes
estudios anatomopatoldgicos post mortem de pacientes con
neumonias por COVID-19, se ha observado miocarditis linfocitica
en el 14,3 y el 26,7% de los casos, lo cual concuerda mas con
nuestras observaciones (el 17,3% con miocarditis aislada y el 25,2%

con cualquier grado de afeccién del miocardio en la RMC)?°?!,

Ademas, la lesion del pericardio después de la COVID-19 tiene alta
prevalencia; en un reciente estudio de 54 estudiantes deportistas
consecutivos con un resultado positivo para el SARS-CoV-2 en la
RT-PCR o en la serologia, se ha observado inflamacion del
pericardio, con un derrame pericardico asociado en el 39,5% de
los casos, lo cual es similar al 30,2% de casos de derrame pericardico
observado en nuestro estudio. Es de destacar que los deportistas
presentaron valores aumentados del tiempo de relajacién en T,
nativo en el 19,0% de los casos, pero los resultados de T, nativo
fueron normales en todos los participantes?2.

Es importante sefialar que la evaluacion clinica de nuestros
participantes con sospecha de pericarditis y miocarditis mostro
estabilidad clinica, y ningln participante sufri6 un derrame
pericardico grave, insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular
izquierda (solo 3 participantes con miocarditis mostraron anoma-
lias de la contractilidad segmentaria). Sin embargo, seran
necesarios estudios de seguimiento para determinar la evoluciéon
de las secuelas cardiacas observadas incluso en los participantes
asintomaticos y paucisintomaticos después de la infeccion por
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SARS-CoV-2. Los participantes a los que se diagnostic6 una
infeccién previa mediante serologia, que era mas probable que
estuvieran asintomaticos o presentaran sintomas leves y podrian
ser mas representativos de los casos detectados en los estudios de
seroprevalencia en toda la poblacién®’, mostraron también una
elevada prevalencia de manifestaciones pericardicas y miocardi-
cas, si bien fue inferior a la observada en los participantes con una
RT-PCR positiva (7 [19,4%] frente a 36 [35,0%]; p = 0,097).
Actualmente hay gran interés por las secuelas a largo plazo de la
COVID-19. Resulta intrigante que hubiera una sospecha clinica de
manifestaciones pericardicas y miocardicas mucho tiempo después
de la infecciéon por SARS-CoV-2 (mas de 10 semanas después del
prodromo virico inicial de la infecci6n), asi como en algunos
pacientes actualmente asintomaticos (9 casos; 1 de cada 5 casos
finales de sospecha clinica de un diagnostico de pericarditis,
miopericarditis o miocarditis). Es posible que estas manifestaciones
a largo plazo se deban a una respuesta inmunitaria innata y
adaptativa inadecuada; los datos relativos a las consecuencias
inmunitarias a mas largo plazo de una infeccién por SARS-CoV-2
previa son muy escasos’, y ningiin estudio se ha centrado
especificamente en el contexto de la pericarditis y la sospecha
clinica de miocarditis. En este estudio, una investigacion detallada
de la distribucién de las poblaciones principales y secundarias de
células inmunitarias en la sangre puso de manifiesto una alta
frecuencia de perfiles inmunitarios con alteracion generalizada.
Varias de las alteraciones de las células inmunitarias identifi-
cadas son parecidas a las anomalias descritas durante la infeccion
activa en la poblacién general con COVID-19, como la disminucioén
del recuento de eosinéfilos y linfocitos NK?>. El patron general que
surge en este estudio es un perfil inmunitario singular asociado al
SARS-CoV-2. Por ejemplo, aunque la disminuciéon del recuento de
eosinofilos en sangre se ha descrito en los participantes infectados
por la gripe®*, no se ha descrito todavia ninguna asociacién con un
aumento del recuento de linfocitos T citotéxicos (CD4°CD8°) y
plasmablastos en sangre, como la que se ha identificado en
participantes con infeccién por el VIH sin eosinopenia®®. Un analisis
mas detallado de los perfiles inmunitarios alterados en los
diferentes grupos de participantes puso de relieve que, en los
casos de sospecha clinica de miopericarditis o miocarditis, hubo un
recuento de linfocitos mas préximo al normal, pero con una
reducciéon del namero de eosinotfilos y linfocitos NK en sangre
circulante. Un perfil singular de este tipo se parece al que se ha
descrito recientemente durante la fase aguda de la infecci6on por
SARS-CoV-2, y ello apunta a una respuesta citotoxica continua, con
aumento de la migracion tisular o la muerte por apoptosis de
subgrupos especificos de células citotoxicas. Estos resultados
indican que puede producirse una respuesta humoral menos
pronunciada (que podria ser insuficiente) o tardia en estos
participantes, y ello puede conducir a una reduccion local de la
neutralizacion, opsonizacion o eliminacion del virus en el
perimiocardio; la persistencia local del virus podria favorecer un
aumento del alojamiento (homing) tisular (o una muerte temprana)
de los eosinofilos y los monocitos inmunomoduladores e interme-
dios, ademas de las células citotoxicas (efectoras). Asi pues, de
manera similar a lo que ocurre con la gripe®®, aunque la neumonia
por SARS-CoV-2 es la complicacion mas ampliamente identificada,
el coronavirus podria desencadenar también una pericarditis o una
miocarditis como parte de la respuesta inmunitaria del huésped,
mas que por una miocarditis causada por el virus en si. En este
sentido, estan empezando a describirse casos de afeccion cardiaca
después de la segunda dosis de la vacuna contra la COVID-19%7.

Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es que la sospecha clinica
de miocarditis no se confirm6 mediante una biopsia endomio-

cardica. Los parametros de T; y T, de la RMC, aun siendo
significativos, mostraron diferencias pequefias entre los partici-
pantes con infeccién por SARS-CoV-2 y el grupo de control. El
analisis del estudio se limitd a trabajadores sanitarios y, por
consiguiente, tiene una posibilidad limitada de generalizacion
externa a otros contextos distintos de la asistencia sanitaria. Sin
embargo, el punto fuerte de este estudio es la adicion de
participantes no hospitalizados, asi como la inclusién de partici-
pantes no diagnosticados por serologia de una infeccion anterior
por SARS-CoV-2, que mostraron también gran prevalencia de
afeccion pericardica y miocardica.

CONCLUSIONES

En este estudio se pone de manifiesto que la sospecha clinica de
pericarditis y miocarditis es frecuente entre los trabajadores
sanitarios después de una infeccion por SARS-CoV-2, asi como en
algunas personas actualmente asintomaticas. Ademas, se presenta
evidencia que indica una alteracién de la distribucién de células
inmunitarias en la sangre que afecta tanto a las células que
participan en la respuesta inmunitaria innata (p. ej., eosinofilos,
monocitos y linfocitos NK) como a las que intervienen en las
respuestas de inmunidad adaptativa celular (como los linfocitos T
citotoxicos) y humoral (como los linfocitos B y las células
plasmaticas). Asi pues, la afeccién pericardica y miocardica tras
la infeccion por SARS-CoV-2 podria ser consecuencia indirecta de
esta respuesta inmunitaria del huésped. Estas observaciones
podrian indicar la aparicion tardia de secuelas cardiacas después
de una infeccion por SARS-CoV-2.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- Cada vez es mayor la evidencia de secuelas cardiacas
después de la infeccion por SARS-CoV-2.

- Aunque la pericarditis y la miocarditis son 2 de las
manifestaciones cardiacas mas frecuentes tras una
infeccion virica, la bibliografia con revision externa
publicada se limita a presentaciones de casos aislados de
pericarditis y pequefios estudios de observacion de
miocarditis, principalmente en pacientes hospitalizados
con una RT-PCR positiva y neumonia por COVID-19, y
ello es insuficiente para generalizar las conclusiones
acerca de la prevalencia real de la afeccion pericardica y
miocardica después de una infeccion por SARS-CoV-2.

- No hay ningtn estudio en el que se hayan investigado las
consecuencias inmunitarias de la infeccion por SARS-
CoV-2 en el contexto de la pericarditis y la miocarditis.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

- La prevalencia de pericarditis y miocarditis con estabil-
idad clinica después de una infeccion por SARS-CoV-2 es
elevaday se da en hasta un 31% de los casos y también en
algunos de los participantes actualmente asintomaticos
(1 de cada 5 casos diagnosticados), en relacion con una
notable alteracion de los perfiles de células inmunitarias
en la sangre.

- Las mujeres mostraron una mayor probabilidad de sufrir
pericarditis o miocarditis.

- La pericarditis y la miocarditis clinicas se asocian con
unos perfiles especificos de células inmunitarias, y ello
abre el camino a un mejor conocimiento de los
mecanismos inmunitarios involucrados. A este respecto,
esta empezando a describirse afeccion pericardica y
miocardica después de la vacunacion contra la COVID-19.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.

2021.10.021
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