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ABREVIATURAS

ACR - American College of Rheumatology.

AR - Artritis reumatoide.

kDa - Kilodaltones.

LES - Lupus eritematoso sistémico.

QT - Intervalo QT.

QTc - Intervalo QT corregido.

SQTL - Sindrome de QT largo.

SS - Sindrome de Sjogren.



RESUMEN

Introduccién: El sindrome de QT largo (SQTL) es caracterizado por un intervalo QT
corregido (QTc) anormal y se asocia con un riesgo elevado de muerte subita. Estudios
han reportado una asociacién entre SQTL con varias enfermedades reumaticas, y la
evidencia apunta a un vinculo entre el grado de inflamacién sistémica y la duracién del
intervalo QTc. De manera interesante, evidencia reciente sugiere que los anticuerpos
anti-Ro pueden jugar un rol importante en la prolongacion del QTc por mecanismos que
aun no estan bien explicados. Esta asociacion se empieza a conocer como SQTL

mediado por autoinmunidad.

Objetivo: Este estudio tiene como objetivo valorar si la prolongacion del intervalo QTc
esta asociado a la presencia de anticuerpos anti-Ro en pacientes con lupus

eritematoso sistémico (LES), particularmente aquellos con reactividad a antigenos anti-

Ro52/TRIM21.

Métodos: Pacientes consecutivos que cumplian criterios ACR 1997 para LES fueron
incluidos. Pacientes con antecedente de enfermedad isquémica cardiaca, con
marcapasos implantables o aquellos que tomaban medicamentos que potencialmente
pueden afectar el intervalo QT (excepto por antimalaricos) fueron excluidos. A los
pacientes se les realiz6 un electrocardiograma en reposo de 12 derivaciones, se midio

el intervalo QT y se corrigio utilizando la formula de Bazzet. Un intervalo QTc mayor a



460 mseg en mujeres y mayor a 440 mseg en hombres fue considerado anormal. Los
niveles de anticuerpos anti-Ro y anti-Ro52/TRIM21 fueron medidos por ELISA. Los
datos fueron expresados como frecuencias y medianas (+ desviacién estandar), y las
diferencias fueron valoradas con continuidad corregida chi square de Yates o test de
Mann-Whitney, mientras que se desarrollaron regresiones lineares para valorar
linealidad entre niveles de anticuerpos y duracion del QTc.

Resultados: Fueron estudiados sesenta y seis pacientes con una media de edad de
39+13 anos (57 mujeres). Un intervalo QTc prolongado fue encontrado en 10 pacientes
(15%), con un intervalo QTc de 470+18 mseg comparado contra 414123 mseg en
aquellos sin prolongacion del intervalo QTc. Las principales caracteristicas clinicas y
demograficas entre ambos grupos fueron similares, excepto por un menor uso de
antimalaricos y niveles mayores de creatinina en pacientes con QTc prolongado. La

actividad de la enfermedad fue similar entre ambos grupos.

Los niveles anticuerpos anti-Ro fueron significativamente mayores en pacientes con QTc
prolongado (7566 U/mL versus 29+44 U/mL; P=0.005); de manera similar, los niveles
de anti-Ro52/TRIM21fueron mayores en pacientes con QTc prolongado (50+55 U/mL

versus 14+30 U/mL; P=0.01).

Interesantemente, se observo una asociacionlinear entre los intervalos QTc y los niveles
de anticuerpos anti-Ro (r’=0.073; P=0.02) y anticuerpos antiRo52/TRIM21 (r?=0.078;

P=0.02).

Conclusién: Nuestros resultados fortalecen la hipotesis de que ocurre una prolongacion

del intervalo QTc especificamente mediada por anticuerpos en pacientes con LES y



anticuerpos anti-Ro. Esta interferencia en la repolarizacion ventricular parece estar
asociada a niveles mayores de anticuerpos circulantes contra antigenos del complejo

Ro52/TRIM21.

Palabras clave: anti-Ro, antiRo52, prolongacién intervalo QTc, QTc.



ABSTRACT

Introduction: Long QT syndrome (LQTS) is characterized by an abnormal QT corrected
(QTc) interval prolongation that is associated with increased risk of sudden death. Studies
have associated LQTS with several rheumatic conditions, and evidence points towards a
link between the degree of systemic inflammation and the duration of QTc interval.
Moreover, recent evidence suggests that anti-Ro antibodies may play a role in the QTc
prolongation by mechanisms not fully understood, thus constituting a novel autoimmune -

mediated LQTS

Objective: This study was aimed to assess whether QTc interval prolongation is
associated to the presence of anti-Ro antibodies in SLE, particularly with reactivities

against Ro52/TRIM21 antigens.

Methods: Consecutive patients fulfiling the 1997 ACR criteria for SLE were included.
Patients with history of ischemic heart disease, with implantable pacemakers, and those
taking drugs that potentially could affect QT interval (except for antimalarials) were
excluded.

Patients underwent a resting 12-lead electrocardiogram recording to measure QT
interval corrected by Bazzet's formula. A QTc interval duration greater than 460 msec in

women and 440 msec in men was set to be abnormal. Serum anti-Ro and anti-

Ro52/TRIM21 antibody levels were measured by ELISA




Data were expressed as frequencies and means (+ standard deviation), and differences
were tested by Yates’ continuity corrected chi square or Mann-Whitney tests, while
linear regressions were performed to assess linearity between autoantibody levels and
QTc duration. The GraphPad Prism 4.02 software was used for calculations.

Results: Sixty-six patients with mean age of 39113 years (57 female gender) were
included. A QTc prolongation was found in 10 patients (15%), with mean QTc interval of
470+18 msec as compared to 414123 msec in those with no LQTS. Main clinical and
demographic characteristics were similar for both groups, except for a lesser use of
antimalarials and higher serum creatinine levels in patients with LQTS. Disease activity
was similar between groups.

Anti-Ro antibody levels were significantly higher in patients with prolonged QT interval
(75166 U/mL versus 29144 U/mL; P=0.005); similarly, anti-Ro52/TRIM21 levels were
higher in those with LQTS (50155 U/mL versus 14+30 U/mL; P=0.01).

Notably, a linear association (see the Figure) between the QTc intervals and levels of
anti-Ro antibodies (r?=0.073; P=0.02) and anti-Ro52/TRIM21antibodies (r?=0.078;

P=0.02) was observed.

Conclusion: Our results strengthen the hypothesis that a specific autoantibody-mediated
LQTS occur in SLE patients positive to anti-Ro antibodies. This interference in the
ventricular repolarization appears to be associated with increased levels of antibodies

against Ro52/TRIM21 antigens.

Key words: : anti-Ro, antiRo52, long QT.



Asociacion de anticuerpos Anti-Ro y Anti-Ro52/TRIM 21 con Prolongacion del

Intervalo QT corregido en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico.

1.0 ANTECEDENTES

Las enfermedades cardiovasculares son uno de las principales factores prondsticos en
el lupus eritematoso sistémico (LES) (1). Las manifestaciones cardiovasculares en LES
involucran todas las capas del corazdén, desde el endocardio hasta el miocardio (2).
Tradicionalmente se ha considerado a la pericarditis como la manifestacion
cardiovascular mas frecuente en LES (16-36%) (3) , seguida de enfermedad valvular,
encontrando anormalidades hasta en 50% de pacientes en estudios de autopsias(4) y

miocarditis en menos del 10% de los pacientes.

Un estudio de mas de 770 pacientes a nivel mundial sobre la prevalencia de
anormalidades electrocardiograficas en LES reporto una alta prevalencia de
anormalidades comparado contra poblacion sana, siendo las anormalidades mas
frecuentes; cambios inespecificos del segmento ST en 30.9%, intervalo QT corregido
(QTc) prolongado en 20.6% e hipertrofia ventricular izquierda en 5.4%.(5). (Ver Tabla

2).



Anormalidades electrocardiograficas en LES

Valor (n=779)

Arritmias supraventriculares

Complejos auriculares prematuros 1.15%

Fibrilacion auricular 0.13%

Flutter auricular 0%
Contracciones ventriculares 1.4%
prematuras
Bloqueo atrioventricular 0.64%
Hipertrofia ventricular izquierda 5.4%
Hipertrofia ventricular derecho 0.1%
Trastornos de conduccion ventricular

Bloqueo de rama incompleto 2.68%

Bloqueo de rama derecho 0.77%

Bloqueo de rama izquierda 0.26%




Bloqueo fasciculo anterior 0.38%

Bloqueo fasciculo posterior 0%

Cambios en segmento ST

No especificos 30.9%
Compatibles con infarto al miocardio 1.83%
QTc medio + DV mseg 4153 £ 25.7
QTc prolongado (>440 mseg) 15.3
QTc prolongado (>460 mseg) 5.3

Tabla 1. Hallazgos electrocardiograficos en pacientes con LES.

El estudio electrodiografico en pacientes con LES es un método econémico y no invasivo
que puede identificar anormalidades del ritmo cardiaco previamente asintomaticas que

pueden ser potencialmente letales.

El sistema de Ro/La es considerado un complejo antigénico complejo, conformado por
tres distintas proteinas (52 kDa Ro, 60 kDa Ro and La) y cuatro particulas pequefias
de RNA. Es el anticuerpo mas comunmente encontrado en la poblacién sana (3%),
pero la mayoria de estas personas permanece asintomatica para enfermedades

autoinmunes. (6).



También en enfermedades autoinmunes diversas, los anticuerpos anti Ro/SSA son una
de las especificidades mas frecuentemente encontradas siendo reportadas en

enfermedades como LES, Sindrome de Sjogren, lupus cutaneo y cirrosis biliar primaria

(7).

Figura 1. llustra el complejo Ro/La RNA.

Existe gran cantidad de informacién que vincula la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA
al sindrome de lupus neonatal, caracterizado por bloqueo cardiaco congénito (8). La
incidencia de bloqueo cardiaco congénito en embarazos de madres con enfermedades
de tejido conectivo y con presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/SSB es del 1-
2%, con una recurrencia de hasta 16% en embarazos subsecuentes (9). Histéricamente,
se consideraba que el corazon adulto era resistente al dafio inmunolégico asociado a

estos anticuerpos.
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Recientemente un estudio de Lazzerini et al sugirid que los anticuerpos anti-Ro/SSA
podrian ser arritmogénicos, resultado de la interferencia en la repolarizacion ventricular
(10). Al estudiar especfificamente las anormalidades electrocardiograficas en pacientes
con antiRo/SSA, la prolongacién del intervalo QT corregido (QTc) fue la anormalidad
electrocardiografica mas frecuente en adultos con anti-Ro/SSA reportada en 10-60% de
los pacientes. Esto conlleva a un mayor riesgo de arritmias ventriculares que pueden ser

letales en pacientes con prolongacion del QTc (11).

En un estudio posterior de los mismos autores de reporto que la prolongacién del QTc
se asocio de manera especffica a la presencia de anticuerpos circulantes anti-Ro/SSA
del subtipo 52kd, con la longitud del intervalo QT directamente correlacionado con el nivel

de este subtipo de anticuerpo en suero. (12)

Recientemente, un estudio de Yue et al, demostr6 en un modelo animal que los
anticuerpos anti-Ro de pacientes con enfermedades autoinmunes inhiben IKr al hacer
reaccion cruzada con el canal HERG. Esto representa evidencia solida sobre el rol
patogénico de estos anticuerpos en el desarrollo de prolongacién de QTc. Estos autores
proponen que pacientes adultos anti-Ro + pueden beneficiarse de tamizaje de rutina con
ECG y que aquellos que tengan QTc prolongado deben recibir consejeria sobre

medicamentos que puedan aumentar el riesgo. (13)

El Sindrome de prolongacién del QT (SPQT) es una canalopatia que predispone a
arritmias ventriculares potencialmente letales. Este sindrome puede ser congénito o

adquirido, este ultimo generalmente asociado a medicamentos. Sin embargo se han

11



identificado multiples citocinas proinflamatorias y anticuerpos, como el complejo
Ro/Ro52, pueden causar prolongacion del QT. El probable mecanismo de accién por el
que ciertas citocinas proinflamtorias causan prolongacion del QT puede ser a través de

especies reactivas de oxigeno Y la via de la ceramida. (14)

12



2.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1 JUSTIFICACION

La prolongacién del intervalo QT esta asociado a arritmias potencialmente letales y a
muerte subita. Poco se ha estudiado en relacion a este trastorno de conduccion cardiaca
en pacientes con Lupus eritematoso sistémico y anticuerpos antiRo, especificamente

antiRo 52.

La temprana y correcta identificacion de estos pacientes puede evitar complicaciones e
incluso la muerte a través de intervenciones meédicas que van desde educacion sobre

interacciones medicamentosas que pueden prolongar aun mas el intervalo QT hasta

colocacioén de desfibriladores implantables.

No conocemos la prevalencia de anormalidades electrocardiograficas, especificamente

QTc prolongado, en pacientes mexicanos con LES.

2.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la prevalencia en pacientes con LES de intervalo QT corregido prolongado ? ¢,

Cual es la relacion entre los anticuerpos Ro-52 y la prolongacién del intervalo QTc?

13
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3.0 Hipotesis

Existe una asociaciéon entre los niveles de anticuerpos antiRo y mas
especificamente antiRo52/TRIM21 con la prolongacién del intervalo QTc en pacientes

con LES.
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4.0 OBJETIVOS
4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Identificar la relacion entre la presencia de anticuerpos antiRo-52 y la prolongacion

del intervalo QTc corregido en pacientes con LES.

4.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Conocer la prevalencia de pacientes con LES e intervalo QTc prolongado.

Conocer la prevalencia de otras anormalidades electrocardiograficas en pacientes

con LES.
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5.0 METODOLOGIA
5.1 DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de cohorte, observacional, analitico, longitudinal prospectivo. Se
invitaron pacientes que acudieron a la consulta de reumatologia del Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez que cumplieran criterios de clasificacion de LES ACR 1997.
Los pacientes firmaron consentimiento informado previo a participar en el estudio. Se
recolecto la informacion clinica de los pacientes a partir de su expediente clinico, se
tomaron en cuenta para la realizacion del indice de actividad SLEDAI los ultimos
laboratorios realizados, se realizd venopuncion periférica para la muestra de sangre de
3 a5 mLy se les realizo un estudio electrocardiografico en reposo de 12 derivaciones.
Los anticuerpos antiRo y antiRo52/TRIM21 se midieron por ELISA (Anti SSA/Ro (52kD)
IgG ELISA KIT, Alpha Diagnostic Intl., San Antonio, TX, USA) y los resultados fueron
expresados en unidades por mililitro (U/mL). El valor de corte para considerar positivos

los anticuerpos antiRo y antiRo52 fue igual o mayor a 20 U/mL.

El analisis e interpretacion de los electrocardiogramas fue realizado por dos electro
fisiblogos sesgados a la informacion clinica de los pacientes. Se considero QTc
prolongado a aquellos pacientes femeninos con un QTc igual o mayor a 460 mseg e igual

o mayor a 440 mseg en masculinos.

Se compararon caracteristicas clinicas entre la poblacion con QTc prolongado y aquellos

con QTc normal.

16


Javier
Texto escrito a máquina
5.0 METODOLOGÍA 

Javier
Texto escrito a máquina


5.2 DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO
5.2.1 POBLACION OBJETIVO

Pacientes hombres y mujeres mayores de 18 anos con diagnéstico de LES que

cumplan criterios de ACR 1997.
5.2.2 POBLACION ELEGIBLE

Pacientes de la poblacion objetivo que acuden a la consulta de Reumatologia en
el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez que aceptaron participar en el estudio

y que no tenian ningun criterio de exclusion.

5.2.3 CRITERIOS DE INCLUSION

o >18 afios.

o Diagnéstico de LES criterios ACR 1997.
5.2.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

o Historia de cardiopatia isquémica en ultimos 18 meses.

° Pacientes con marcapasos temporales o definitivos.
5.2.5 CRITERIOS DE ELIMINACION

o Pacientes en quienes no se pudo realizar la toma de muestra o

electrocardiograma.

5.3 ESPECIFICACION DE VARIABLES

17
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Variables cualitativas

Variables cuantitativas

Enfermedad de base y sobrepuesta.

Genero (Hombre o mujer)

Anticuerpos anti-Ro y anti-Ro52

Intervalo QT e Intervalo QTc

Historia farmacologica.

Edad

Niveles séricos de: creatinina, C3,
C4, PCR, VSG, Hemoglobina,
leucocitos, neutrdfilos, linfocitos,

plaquetas.

Dosis acumulada de antimalaricos.

SLEDAI2K.

5.4 TECNICAS PARA RECOLECCION DE DATOS

18



Se realizd una base de datos en el programa Excel de Office y posteriormente en
GraphPad Prisma 4.02 (GraphPad Inc, San Diego, CA, USA), mediante el cual se realizd

el analisis estadistico y de comparacion.

19



6.0 PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron con el programa en GraphPad Prisma 4.02 (GraphPad
Inc, San Diego, CA, USA). El comportamiento de normalidad se evalué con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Se evaluaron las diferencias con chi cuadrada corregida por el
método de Yates. Los datos se describieroncomo promedios y desviacion estandar para
datos cuantitativos y mediana con rangos intercuartilares segun su distribucion; para
variables cualitativas porcentajes. Se compararon los datos entre ambos grupos con la
prueba t de Student. Las proporciones se compararon con prueba de chi cuadrada o
prueba de Fisher, segun correspondiera. La linealidad de la asociacion se evalué por

analisis de regresion linear. Se fijo un valor P > 0.05 para significancia.

20


Javier
Texto escrito a máquina
6.0 PLAN DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO 


7.0 CRONOGRAMA DE ACTNIDADES

Elaboracion
de documento
y recoleccion

de Bibliografia

Recolecciéon

de Datos

Enero-Marzo

2016

Marzo-Junio

2016

Mayo

2016

Junio-Julio

2016

Analisis de

Datos

Presentacion

de Resultados

Publicacion de

Documento
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8.0 RESULTADOS

Fueron estudiados un total de 66 pacientes. El 13.6% fueron hombres y el 86.4% fueron
mujeres. La mediana de edad fue 38.9 afios. La mediana del diagnostico de LES en los
pacientes fue de 7.1 afos. Todos los pacientes cumplian criterios para la clasificacion de
LES de ACR/EULAR 1997 y se identificaron 5 pacientes con sobre posicion, 4 de ellos
con diagnostico de Sindrome de Sjogren Secundario (SS) y 1 con SS y Esclerosis

sistémica (SSc). (Tabla 1.)

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS

PACIENTES ESTUDIADOS

Variable Grupo Grupo p
QTcP QTcN

Edad 35.7 39.51 NS

Género masculino 2 (20%) 7 (12.5%) NS

Género femenino 8 (80%) 49 (87.5%) NS

IMC 28.8 29.28 NS

Anos desde 7.2 7.18 NS

diagnostico LES

Uso prednisona 5 (50%) 30 (563.57%) NS

Dosis media (mg) 7 6.87

22



Uso antimalaricos 4 (40%) 44 (78.57%) 0.03

- 4 (40%) 40 (71.42%)
Hidroxicloroquina
32598 ¢ 452219 0.3
-Dosis
0 (0%) 4 (7.14 %)
acumulada
-Cloroquina

Hipertension 2 (20%) 17 (30.3%) 0.25

arterial 2

Sindrome 012

anti fosfolipido 3 (30%) 8 (14.28%)

23



-Sindrome 2 (20%) 0 (0%)

Sjogren 2

-Esclerosis

sistémica

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes en el estudio.

Los pacientes se clasificaron en dos grupos: pacientes con QTc prolongado (QTcP) y

pacientes con QTc (QTcN) en rangos normales.

Un total de 66 pacientes fueron incluidos en el analisis final del estudio. De ellos, 56
pacientes en el grupo QTcP (84.84 %) con un QTc medio de 414.5 mseg y 10 pacientes
en el grupo QTcN (15.16%) con un QTc medio de 469.5 mseg, p=<0.001. Respecto a la
edad, la mediana en el grupo QTcN fue 39.5 afos vs 35.7 afos en el grupo QTcP con
una p=NS. En género, en el grupo QTcP fueron 2 hombres (20%) y 8 mujeres (80%) y
en el grupo QTcN fueron 7 hombres (12.5%) y 49 mujeres (87.5%) con una p=NS. El
grupo de QTcP tuvo un IMC de 28.4 vs 29.28 en el grupo de QTcN con una p=NS.EI Un
53.57% de pacientes en el grupo de QTcN reporto uso de glucocorticoides al momento
del estudio con una dosis media de prednisona de 6.87 mg/dia vs un 50% en el grupo
QTcP conuna dosis mediade 7 mg/dia. El uso actual de antimalaricos (hidroxicloroquina
o cloroquina) estuvo presente en 44 pacientes (78.57%) de los pacientes en el grupo de

QTcN contra un 4 pacientes (40%) en el grupo de QTcP, esta diferencia resulto

24



estadisticamente significativa, p=0.03. También encontramos diferencia en la dosis
acumulada de hidroxicloroquina entre ambos grupos, 452.21 gramos en QTcN vs 325.98
gramos en QTcP, p=0.3. El antecedente de toxicidad ocular por antimalaricos fue
reportado en 6 pacientes (10.71%) del grupo QTcN vs 3 pacientes (30%) del grupo con

QTcP, p=NS.

Al estudiar la sintomatologia cardiovascular interrogada de manera intencional
previamente al estudio, la disnea fue reportada en 17 pacientes (30.35%) del grupo QTcN
vs 2 pacientes (20%) del grupo QTcP, palpitaciones en 12 pacientes (21.42%) del grupo
QTcN vs 2 (20%) del grupo QTcP y sincope en 12 pacientes (21.42%) vs 1 paciente

(10%) en QTcP. Tabla con manifestaciones cardiovasculares.

Dentro de otras manifestaciones de LES, la historia previa de diagnéstico por biopsia
renal de glomerulonefritis lupica estuvo presente en 23 pacientes (41.07%) vs 4
pacientes (40%) en QTcP. La concentracion media de creatinina sérica resulto mayor en

el grupo QTcP; 1.42 mg/dl vs 0.72 mg/dl en grupo QTcN, p=0.008.

El grado de actividad al momento del estudio, reportado por el score de SLEDAI fue
similar entre ambos grupos; 3.7 vs 3.5 en QTcP. No hubo diferencias significativas en el

analisis de resultados de labotarorio.(Tabla tal)

La relacién entre QTc prolongado y la presencia de anticuerpos antiRo-52 fue
estadisticamente significativa. Deltotal de la poblacién estudiada, 25 pacientes (37.87%),
tenian anticuerpos antiRo52 presentes en suero y en ellos su QTc medio fue de 429.4
mseg comparado contra 419.9 mseg en 41 pacientes sin anticuerpos antiRo-52 en suero.

Al comprar entre grupos QTcN vs QTcP, encontramos también que los niveles séricos
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de antiRo-52 fueron significativamente mas altos en el grupo QTcP, 75 U/mL vs 29 U/mL

en grupo QTcN, p=0.005. (Tabla 2.)

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

ESTUDIADOS
Variable Grupo QTcP Grupo p
QTcN
QTc 469.5 414.57 <0.0001
AntiRo + 6 (60%) 19 (33.92%) 0.2
AntiRo 52 5 (50%) 10 (17.85%) 0.06

Existe una asociacién linear entre el intervalo QTc y los niveles de AntiRo-52 (Ver figura

2), p=0.002.
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Figura 2. Asociacion linear entre los niveles de anticuerpos anti-Ro y anti-Ro52/TRIM21

y la longitud del intervalo QTc.

9.0 DISCUSION

En nuestro estudio que incluyo poblacion mexicana con LES se identifico a un 15.15%
de pacientes con intervalo QTc prolongado previamente no diagnosticado, esta cifra se
encuentra dentro del rango de 10-60% reportado en estudios similares (REF). Solo una

paciente fue clasificada con un QTc prolongado de alto riesgo (>500 ms).

Existe relacion lineal entre los niveles de anticuerpos antiRo - antiRo-52 y la
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longitud del intervalo QTc. Ver Figura. Estos hallazgos fortalecen la hipotesis alrededor
de la nueva asociacion entre autoinmunidad y prolongacion del intervalo QT, descrita
como STQL asociado a autoinmunidad (13) Este sindrome puede afectar poblacion con
enfermedades reumatoldgicas diversas, como LES, SS, SSc, artritris reumatoide,
enfermedad mixta de tejido conectivo y poliomiositis/dermatomiositis, ya que en todas
estas se han reportado la presencia de anticuerpos antiRo (7, 15) Si bien, la evidencia
entre la relacién causal entre la prolongacién del intervalo QTc y los niveles de
anticuerpos antiRo es cada vez mas sélida, la patogénesis de este fendmeno es aun
poco comprendida. Recientemente estudios in vitro con suero de pacientes con QTc
prolongando y enfermedades de tejido conectivo con anticuerpos anti-Ro y antiRo52

circulantes demostraron que estos anticuerpos inhiben de manera funcional Ik, de

manera dependiente de tiempo y dosis por interaccion directa con el canal

HERG/Kv11.1.

Un hallazgo muy interesante en nuestro estudio fue la diferencia significativa entre
ambos grupos y el uso de antimalaricos, siendo menor en el grupo QTcP, tanto en el
numero de pacientes que consumian algun antimalarico al entrar al estudio como en la
dosis acumulada en total. En este grupo también resulto mayor el porcentaje de
pacientes con historia de toxicidad asociada al uso de antimalaricos, especificamente a
nivel ocular y cutaneo. El mecanismo de esta toxicidad asociada a antimalaricos no se
conoce aun. Se han logrado identificar algunos factores de riesgo como; dosis por kilo
excesiva (>5mg/kg/dia), duracion del tratamiento (>5 afos), enfermedad renal, uso de
tamoxifeno, enfermedad macular o de retina previa. No existe ningun reporte de

asociacion de retinopatia por antimalaricos y presencia de anticuerpos anti-Ro.
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10.0 CONCLUSIONES

Nuestros resultados fortalecen la hipotesis de que ocurre una prolongacion del intervalo
QTc especificamente mediada por anticuerpos en pacientes con LES y anticuerpos anti-
Ro. Esta interferencia en la repolarizacion ventricular parece estar asociada a niveles
mayores de anticuerpos circulantes contra antigenos del complejo Ro52/TRIM21.
Consideramos que los pacientes con enfermedades reumatolégicas, especificamente

LES y presencia de anticuerpos antiRo y/o antiRo52 se beneficiarian de estudios y
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seguimiento electrocardiografico para disminuir riesgos asociados a QTc prolongado

como muerte subita asociada a arritmias ventriculares.
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