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Resumen

Titulo: Prevalencia de anticuerpos anti Ro/SSa en pacientes con QT largo
congénito y sindrome de QT largo en enfermedades reumaticas autoinmunes con

anti Ro positivos.

Objetivos: Determinar la prevalencia de anticuerpos anti-Ro/SSA en pacientes
con sindrome de QT congénito en comparacién con la poblacion general y
prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes con enfermedad reumatica
autoinmune con anticuerpos anti-Ro/SSA positivos en comparacion con

anticuerpos anti-Ro/SSA negativos.

Material y método: Estudio observacional trasversal de casos y controles de
pacientes con sindrome de QT largo congénito y su prevalencia de anticuerpos
anti Ro/SSA y pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes con anti

Ro/SSA positivos y su prevalencia de sindrome de QT largo.

Resultado: Se incluyeron 46 pacientes con enfermedades reumaticas
autoinmunes con media de edad 52.0 (x12.1), género femenino (95.7%), con
esclerosis sistémica (73.9%), lupus eritematoso sistémico (10.9%). artritis
reumatoide (8.7%) y dermatomiositis (4.3%). El 37.0% tuvieron anti-Ro/SSA (+).
La presencia de sindrome de QT largo en pacientes con anti-RO/SSA (+) y anti-
Ro/SSA (-) no fue estadisticamente significativa (p 0.608). De los 8 pacientes con
sindrome de QT largo congénito la presencia de anticuerpos anti Ro/SSA fue de
0%.

Conclusion: La prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes con
enfermedades autoinmunes no fue significativamente diferente segun la presencia
o0 ausencia de anticuerpos anti Ro/SSA. No se encontr6 un aumento en la
prevalencia de anticuerpos anti Ro/SSA positivos en pacientes con sindrome de

QT largo congénito.

Palabras claves: Sindrome QT largo, anti Ro/SSA, enfermedades reumaticas

autoinmunes, prueba Vinskin



Title: Prevalence of anti Ro / SSa antibodies in patients with congenital long QT

and long QT syndrome in autoimmune rheumatic diseases with anti Ro positive.

Objectives: To determine the prevalence of anti-Ro / SSA antibodies in patients
with congenital QT syndrome compared to the general population and prevalence
of long QT syndrome in patients with autoimmune rheumatic disease with anti-Ro /

SSA positive antibodies compared to antibodies anti-Ro / SSA negative.

Material and method: Cross-sectional observational study of cases and controls
of patients with congenital long QT syndrome and its prevalence of anti Ro / SSA
antibodies and patients with autoimmune rheumatic diseases with anti Ro / SSA

positive and its prevalence of long QT syndrome.

Result: 46 patients with autoimmune rheumatic diseases were included, with a
mean age of 52.0 (x 12.1), female gender (95.7%), with systemic sclerosis
(73.9%), systemic lupus erythematosus (10.9%). rheumatoid arthritis (8.7%) and
dermatomyositis (4.3%). 37.0% had anti-Ro / SSA (+). The presence of long QT
syndrome in patients with anti-RO / SSA (+) and anti-Ro / SSA (-) was not
statistically significant (p 0.608). Of the 8 patients with congenital long QT

syndrome, the presence of anti Ro / SSA antibodies was 0%.

Conclusion: The prevalence of long QT syndrome in patients with autoimmune
diseases was not significantly different according to the presence or absence of
anti Ro / SSA antibodies. No increase in the prevalence of positive Ro / SSA

antibodies was found in patients with congenital long QT syndrome.

Key words: Long QT syndrome, anti Ro / SSA, autoimmune rheumatic diseases,

Vinskin test



Introduccién

Los anticuerpos anti Ro/SSA son autoantigenos que se identificaron
inicialmente en pacientes con Lupus eritematoso sistémico y Sjogren. Sin
embargo, se presenta también en otras enfermedades autoinmunes como
esclerosis sistémica, miopatias inflamatorias, colangitis biliar primaria y artritis
reumatoide; asi como hasta en un 3% de la poblacién general (1). Inicialmente
se consideraba que los anti-Ro/SSA eran anticuerpos IgG contra el antigeno
Ro, una ribonucleoproteina intracelular que estaba constituida por dos
subunidades de 52 y 60 kD de peso molecular y una molécula de &cido
ribonucleico citoplasmatico pequefio (1). Actualmente se sabe que los
antigenos Ro52 y Ro60 se codifican en diferentes genes, no ha podido
probarse que sean proteinas relacionadas y estudios recientes indican que se
localizan en diferentes compartimentos celulares y realizan diferentes
funciones (2). El antigeno anti Ro/60 forma complejos con un RNAs pequefios
conocidos como Y RNAs. Por si solo, el antigeno Ro60 se une a los RNAs
pequefios mal plegados y puede funcionar como un control de calidad de
estos RNAs pequenfos. Esto es importante para facilitar la supervivencia de las
células expuestas a luz ultravioleta (3,4). Por su parte, el anti Ro52 es un
miembro de la familia de RING/Bbox/coiled-coil (RBCC) tripartite motif proteins
(TRIM) y como una ligasa de ubiquitina se sobreexpresa en las células
mononucleares de sangre periférica en pacientes con LES y Sjogren (2). Se
ha atribuido un papel importante al Ro52 en la inmunidad adaptativa: actua
como un receptor citosolico de IgG, dirigiéndose a los anticuerpos contra el
proteosoma intracelular en virtud de su actividad E3 ubiquitina ligasa (3,5).
También se cree que conecta varios estimulos extracelulares y la via
apoptotica intracelular por supresién de Bcl-2 (3,6). Tanto Ro60 como Ro52 se
expresan dentro de las vesiculas apoptoticas, donde son traslocadas desde el
citoplasma a la superficie celular, lo que sugiere un mecanismo de

presentacion antigénica en el sistema inmune (3,4, 5). No obstante, se



desconoce la importancia fisiopatoldgica de la presencia de anticuerpos anti
Ro-52 o anti Ro60 (3).

A nivel cardiaco el subtipo que se ha relacionado a mayor reactividad es anti-
Ro 52, especificamente anti-Ro 52 p200 (1, 7). A este respecto, la presencia
de anticuerpos anti Ro en mujeres embarazadas tiene un riesgo incrementado
para bloqueo AV congénito, relacion que se ha observado desde 1970 (7). El
bloqueo AV congénito es una enfermedad severa que afecta 1 de cada 20,
000 embarazos (8). La etiologia principal en 14 a 42 % de los casos
corresponde a anormalidades anatémicas cardiacas que incluyen defectos del
septum atrioventricular, isomerismo de la auricula izquierda y anormalidades
de las grandes arterias, las cuales producen alteraciones en la continuidad
electrofisiologica entre la auricula y el ventriculo. El resto de los casos,
corresponden a corazones estructuralmente sanos y puede ser causada por
infecciones virales, farmacos, enfermedades infiltrativas, cardiopatia
isquémica y la mayoria de los casos se asocia a la transferencia placentaria
de anticuerpos anti Ro/La maternos (9). El bloqueo AV congénito se ha
asociado a la presencia de anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, en mujeres
embarazadas con enfermedades autoinmunes, pero también en mujeres
sanas, con una incidencia del 1 al 2% en la mayoria de las series (10,11); sin
embargo, un estudio prospectivo de Tonello y colaboradores con seguimiento
de 81 pacientes embarazadas con anti-SSA/Ro = anti-SSB/La encontraron
una incidencia de 19.8% (7,12). La mitad de los casos de esta patologia
correspondieron a mujeres portadoras asintomaticas de anticuerpos anti
Ro/SSA, de la otra mitad dos terceras partes tenian diagndstico de lupus
eritematoso sistémico y/o la esclerosis sistémica, una tercera parte se
diagnosticaron como enfermedad autoinmune no definida. Se han reportado
casos raros asociados con artritis reumatoide, enfermedad mixta de tejido
conectivo, enfermedades tiroideas autoinmunes, purpura trombocitopenica
idiopatica, dermatomiositis, lupus discoide, sarcoidosis, anemia hemolitica

autoinmune y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (13). Esta enfermedad



se puede detectar en el feto entre las 16-25 semanas de gestacion, debido a
que los anticuerpos maternos cruzan la placenta y lesionan el nodo AV (10);
se ha encontrado una mortalidad importante del 17 al 30% en utero y en los
primeros meses de vida (1) y un requerimiento de marcapaso definitivo de
hasta 70% de los casos. Ademas, las mujeres que ya han presentado
embarazos con fetos con bloque AV congénito tienen una tasa de recurrencia
del 17-18% (7). Ademas, al estudiar a los recién nacidos de madre anti
Ro/SSA positivos también pueden desarrollar bloque AV de primer y segundo
grado (1). Los efectos en el corazén que se han asociado a anti-Ro y anti-La
son bradicardia sinusal, prolongacion de QT, fibroelastosis endomiocardica y
cardiomiopatia dilatada (10,13). La asociacién de anti-Ro con bloqueo AV
congénito es mayor que la asociacion de anti-La/SSA, la cual representa
menos del 1% de los casos de bloqueo AV congénito autoinmune (1,13). En
2002, Salomonsson y colaboradores identificaron en 9 pacientes con hijos con
bloqueo AV congeénito, un subtipo de anticuerpo anti Ro52 (anti-p200) dirigido
contra una secuencia de aminoacidos especifica de la proteina Ro52 (aa200-
239) vy sugirieron que los anticuerpos anti-p200 puede ser el subtipo
especifico de anti Ro52 responsable del desarrollo de bloqueo AV congénito
(14). Patologicamente se ha encontrado en el bloqueo AV congénito depdsito
de IgG y la presencia de células inflamatorias en el nodo AV fetal, fibrosis y
calcificacion del nodo AV. Se han encontrado también afectos en el nodo
sinusal del feto, encontrandose bradicardia sinusal en pacientes y en modelos
animales (10). Se cuenta con evidencia de que la IgG actua sobre los canales
de calcio de los cardiomiocitos fetales. Linn y colaboradores encontraron de
forma experimental que los anticuerpos maternos tienen en el corazon fetal
como blanco un epitope de los canales de calcio tipo T a1G y a1H (10). Otros
investigadores como el grupo de Boutjdir demostraron la unién de IgG a los
canales de calcio tipo L y tipo T en la subunidad a1, tanto en la isoforma a1C y
a1D (15). Por su parte, Xiao y colaboradores mostraron que el anti Ro/SSA 52
kD en conejos inmunizados producen regulacion a la baja de canales tipo L

(16). En el sistema de conduccién se encuentran principalmente dos tipos de



canales de calcio. El canal de calcio tipo L se encuentra distribuido
ampliamente en el corazdén, tanto en el tejido nodal como en el tejido
miocardico. Los canales de calcio tipo T son mas selectivos para el nodo
sinusal que esta involucrado en la actividad de marcapaso (1). Los
experimentos antes mencionados nos demuestran la reactividad de los anti-
Ro/SSA a regiones del sistema de conduccion cardiaco que condicionan
alteraciones del mismo. A pesar de la asociacion de los anti-Ro/SSA en
bloqueo AV de tercer grado en neonatos, no se ha asociado a bloqueo AV de
tercer grado en adultos. Se considera que en el adulto no se producen estas
alteraciones porque tiene mayor expresion de canales de calcio tipo L que los
que expresa el corazon fetal, el cual tiene un reticulo sarcoplasmico funcional
y estructuralmente no desarrollado (1, 17). Existen también estudios
contradictorios sobre la relacion o no de la prolongacién de QT en hijos de

madres con anticuerpos anti Ro/SSA positivos (1).

Por otra parte, en adultos con anti Ro/SSA es mas frecuente la alteracion de la
repolarizacién ventricular, principalmente la prolongacion de QT corregido
(QTc), con una prevalencia que va del 10 al 60% (4). No se sabe cual es el
mecanismo, pero se ha sugerido que los anticuerpos anti Ro/SSA producen
una alteracion en la repolarizacion ventricular. La repolarizacion ventricular es
el periodo de recuperaciéon que, seguido de la fase de despolarizacion, permite
el regreso del potencial de membrana del cardiomiocito a sus niveles de
reposo, logrando el estado que permita la proxima despolarizacion (1). Esta
repolarizaciéon depende principalmente de la apertura de algunos canales
idnicos especificos las cuatro corrientes de flujo de potasio (corriente
transitoria hacia afuera (li,), componente rapido de la corriente rectificadora
tardia del potasio (l;), componente lento de la corriente rectificadora tardia
(Iks) y corriente rectificadora hacia dentro (Ik1)), la corriente de sodio (INa) y los
canales tipo L (long lasting) de calcio (18).
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Se cree que la presencia de anticuerpos anti Ro/SSA provoca un alargamiento
de QT al presentar una reactividad cruzada con los canales de potasio KCNH2
(HERG) de la corriente Ik, en el cardiomiocito (11, 19). Este canal KCNH2 se
reconoce como el canal mas susceptible en el sindrome de QT largo adquirido
(19). Es probable que esta alteracion dependa de los niveles de anti-Ro, el
subtipo y el numero de canales de potasio bloqueados (11). Por ejemplo, un
estudio experimental realizado por Jaeggi y colaboradores publicado en 2010
demostrd que la cantidad de anticuerpos maternos anti Ro/SSA circulantes era
mas importante para el desarrollo de bloqueo AV congénito que unicamente la
presencia de estos anticuerpos, el cual ocurria unicamente en mujeres con
niveles moderados altos (>50 Ul/ml) de anticuerpos circulantes (20). Se ha
encontrado ademas que en paciente con enfermedad reumaticas autoinmunes
con anticuerpos anti-Ro/SSA positivos presenta QT mas prolongados que
aquellos con anti-Ro/SSA negativos (445 + 21 vs 419 = 17 p < 0.001) en
estudios de Cohorte (1,21). También se han estudiado poblaciones con
enfermedades reumaticas autoinmunes por medio de monitorizacién con EKG
ambulatorio en 24 hrs, encontrando que 46% de los pacientes con anti
Ro/SSA positivos (contra 5% de los negativos) presentan prolongacion
persistente de QTc a través del dia, asi como cinco veces mas presencia de
arritmias ventriculares complejas (incluyendo episodios de taquicardia
ventricular sostenida) (1,22). En estudios realizados por Lazzerini y
colaboradores se ha encontrado relacion entre los niveles de anti-Ro/SSA y la
prolongacion de QTc. Se demostré mayor prevalencia de QTc largo en
paciente con Anti Ro/SSA 52 kd > 50 Ul/ml, que en aquellos con niveles
menores a 50 Ul/ml o positivos a Anti Ro/SSA 60 kd (4). Debe tomarse en
cuenta que existen estudios previos, como los realizados por Costedoat-
Chalumeau y Gordon con colaboradores (23), en los cuales no se encontrd
diferencia en el QTc en pacientes con anti-Ro/SSA positivos o negativos, por
lo que existe controversia al respecto, en estos estudios en paciente con
enfermedades de tejido conectivo a diferencia de los estudios donde si se

encontré diferencia la mayoria de los pacientes presentaban lupus eritematoso
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sistémico. Sin embargo, aun en los que no fue significativa la relacion se
encontré una tendencia a un QT mas prolongado en pacientes con anti-
Ro/SSA positivo. La explicacion de que en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico exista menos relacion de anti-Ro/SSA positivos y QTc prolongado,
es que en esta enfermedad la prevalencia de anti-Ro 52 es menor que en
otras enfermedades reumaticas autoinmunes (1). Estudios posteriores han
confirmado la presencia de relacién en la presencia de anti Ro/SSA y QT
prolongado (22, 24), sin embargo, en nuestro medio no contamos con estudios
en esta rama por lo que este estudio también nos permitira ver la prevalencia
de sindrome de QT largo en pacientes con enfermedades reumaticas

autoinmunes con anti Ro/SSA positivo.

Aun menos estudios hay, respecto la relacion de sindrome de QT largo
congeénito y la presencia de anti Ro/SSA positivos. El sindrome de QT largo es
una canalopatia que, se caracteriza por alteracion de la repolarizacién
ventricular y predispone a arritmias. Se ha dividido tradicionalmente como
congénito o adquirido. El sindrome de QT largo congénito fue descrito en
1957 por Anton Jervell y Ferd Lange Nielsen en pacientes con sordera
congénita, sincope y muerte subita (25). Esta forma autosémica recesiva de
sindrome de QT largo congénito se llegd a conocer como sindrome de Lang-
Nielsen. La forma mas comun de sindrome de QT largo congénito autosémico
dominante que se presenta sin sordera fue descrita en 1934 y 1964 por dos
casos separados que llego a conocerse como sindrome de Romano-Ward
(26). La incidencia de esta enfermedad puede ser de cerca de 1:2000 nacidos
vivos. Es una enfermedad genética heterogénea donde se han identificado
mas de 500 mutaciones distribuidas principalmente en 10 genes: KCNQ1,
HERG, SCN5A, KCNE1, KCNE2, ANKB, KCNJ2, CACNA1, CAV3 y SCN4B.
Estos genes codifican para unidades de canales idnicos de canales de potasio
Iks, Ikr y sOdio Nav en el 75% de los casos (25).
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El sindrome de QT largo adquirido frecuentemente representa el efecto
adverso de medicamentos o es el resultado de alteraciones hidroelectroliticas
(27). La base molecular de los medicamentos que inducen alargamiento del
QT involucra la reduccion de la corriente IKr a través del bloque del canal
hERG de potasio (28). Otras causas reconocidas de QT largo adquirido
incluyen alteraciones estructurales, bradiarritmias, trastornos endocrinos,
enfermedades hepaticas, lesiones de sistema nervioso, infeccion por VIH,

hipotermia y toxinas (18).

Existen pocos estudios sobre la presencia de autoanticuerpos en pacientes
con sindrome de QT largo congénito. Nakamura y colaboradores describieron
el caso de una mujer de 49 afios con anti-SSA/anti Ro positivos con
prolongacion severa de QTc (700 milisegundos) que se complicé con torsades
de pointes, en la cual se encontraron anticuerpos IgG contra el canal de
potasio KCNH2. En esta paciente se buscaron genes asociados al sindrome
de QT largo congénito, sin encontrar mutacion en los genes KCNH2, KCNQ1,
SCN5A, KCNE1, KCNE2 y KCNJ2 encontrandose unicamente un polimorfismo
(D85N) en KCNE1, la cual se puede encontrar en 2% de la poblacién
japonesa; y ya que la paciente contaba con EKG de 4 afios previos no le
atribuyeron la causa de la prolongacion de QT al polimorfismo D85N-KCNE1
(18, 19). En este estudio se buscaria la prevalencia de pacientes con
anticuerpos anti-Ro/SSA positivos en pacientes con diagnéstico de QTc
prolongado congénito en el hospital de especialidades Centro Médico Nacional
La Raza, asi como la prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes con

enfermedades reumaticas autoinmunes con anticuerpos anti-Ro positivos.

En este trabajo de investigacion se plantea determinar la prevalencia de
anticuerpos anti Ro positivos en pacientes con sindrome de QT largo
congénito y la prevalencia de sindrome de QT largo en paciente con
enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro positivos. La importancia

de establecer la prevalencia de sindrome de QT largo en paciente con
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enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro positivos consiste en
poder realizar una vigilancia cardiologica, por el riesgo de arritmias
ventriculares, evitar farmacos o corregir trastornos hidroelectroliticos en
pacientes con anticuerpos anti Ro/SSA positivos. Por otra parte, en los
estudios realizados en otros paises se incluyen unicamente paciente con
enfermedades reumaticas autoinmunes y anticuerpos anti-Ro/SSA positivos.
En este trabajo ademas se plantea buscar la prevalencia anticuerpos anti-
Ro/SSA en pacientes con diagnéstico de sindrome de QT congénito, para
determinar si ademas del origen genético de esta patologia se puede agregar
otra causa de sindrome de QT largo adquirido como presencia de anticuerpos
anti Ro/SSa.



Material y método

Se realizé un estudio observacional trasversal de casos y controles de pacientes
con sindrome de QT largo congénito y su prevalencia de anticuerpos anti Ro/SSA
y pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro/SSA positivos
y su prevalencia de sindrome de QT largo en el Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional La Raza. Para lo cual se realizaron dos grupos de
estudio, un grupo de pacientes con sindrome de QT largo congénito y un segundo

grupo de pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes.

El primer grupo incluyé pacientes mayores de 16 afios con diagnostico genético y
electrofisiologico de sindrome de QT congénito, QTc mayor de 450 ms en varones
y 470 ms en mujeres, prueba de Viskin positiva y consentimiento informado
firmado por el paciente para participar en el estudio. Se excluyeron pacientes
menores de 16 afos y pacientes con muestras sanguineas inadecuadas. En este
grupo de pacientes posterior a la entrega de consentimiento informado se realizd
toma de 10 cc de sangre, la cual se centrifugd y almacen6é a -20°C, para
posteriormente realizar la determinacion semicuantitativa de anticuerpos anti-
Ro/SSA por técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) en el

laboratorio central de nuestro hospital.

El segundo grupo incluyé pacientes mayores de 16 afos, pacientes con
diagndstico de lupus eritematoso sistémico por criterios de clasificacion de SLICC,
pacientes con diagnostico de esclerosis sistémica por criterios de clasificacion
ACR/EULAR 2013, pacientes con diagnésticos de sindrome de Sjogren por
criterios de clasificacion de ACR 2012 los cuales contaban con determinacién en
expediente clinico de anti-Ro/SSA por técnica ELISA. Se excluyeron menores de
16 anos, uso de medicamentos que produzcan prolongacion de QT (antiarritmicos
como quinidina y procainamida, amiodarona, sotalol, antihistaminicos de segunda
generacion como terfenadina y astemizol, antipsicéticos tioridazina y risperidona,
procineticos como la cisaprida y domperidona, antibidticos como macrolidos y
quinolona), trastornos hidroelectroliticos que prolonguen el QT (hipokalemia,

hipomagnesemia e hipocalcemia); y se eliminaron pacientes con
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electrocardiograma y prueba de Viskin con técnica inadecuada y pacientes que
desconocian los medicamentos que estaban tomando. A este grupo de pacientes
posterior a la entrega de consentimiento informado se le realizé6 medicion de QTc
basal y la prueba de Viskin para la determinacion de sindrome de QT largo. La
prueba consiste en la toma de un electrocardiograma de 12 derivaciones mientras
el paciente se encuentra en reposo en posicidn supina y posteriormente se le pide
que se ponga rapidamente de pie mientras se toma un EKG continuo. Se
determina el intervalo QT basal y durante la taquicardia sinusal maxima, asi como
la prolongaciéon maxima del intervalo QT. La determinacion del QTc basal y la
prueba de Viskin seran interpretadas por un cardidlogo especialista en
electrofisiologia. Este grupo se dividio para su estudio en pacientes con anti

Ro/SSa positivos y anti Ro/SSA negativos.

Con base a los datos obtenidos en las mediciones antes expuestas se determind
la prevalencia de anti-Ro/SSa positivos en pacientes con diagndstico de sindrome
de QT congénito y se compard con la prevalencia de anticuerpos anti Ro-SSa en
la poblacion general segun la literatura. Por otra parte, se determiné la prevalencia
de sindrome de QT largo (QT mayor de 450 milisegundos en varones y mayor 470
milisegundos en mujeres con prueba de Viskin positiva) en pacientes con
enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro/SSa positivos y se compraro
con la prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes con enfermedades

reumaticas autoinmunes con anti Ro/SSa negativos.

Se tratdé de un estudio prospectivo trasversal comparativo para determinar la
prevalencia de anticuerpos anti Ro/SSA en pacientes con sindrome de QT largo
congénito y la prevalencia de sindrome de QT largo en paciente con

enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro/SSA positivos.

La poblacion a estudiar fueron los pacientes con sindrome de QT largo congénito
gue se encontraban en seguimiento por el servicio de electrofisiologia del Hospital
de Especialidades de CMN La Raza, que correspondia a una poblacion finita de
16 pacientes, por lo que para el calculo de la muestra con un nivel de confianza

de 95% y un intervalo de confianza de 5% correspondié a los 16 pacientes con
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esta patologia. El tamafo de los grupos de controles con enfermedades
reumaticas autoinmunes anti Ro/SSA positivos y enfermedades reumaticas
autoinmunes anti Ro/SSA negativas se pareara 1:1 con el grupo de sindrome de

QT largo congénito.

Para su analisis estadistico se utilizo6 medidas de tendencia central para la
descripcion de las caracteristicas de los grupos, para analizar la distribucion de
las variables se utilizé prueba de Chi cuadrada. Se determiné la prevalencia de
anticuerpos anti Ro positivos en los grupos de sindrome de QT largo congénitos.
Por su parte, se determiné la prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes
con enfermedades reumaticas autoinmunes con anti Ro/SSa positivos y anti

Ro/SSa negativos.

16



Resultados

Se identificaron 8 casos de sindrome de QT largo congénito tratados en el Servicio
de Electrofisiologia de la UMAE Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional “La Raza”, incluyendo a la totalidad de los mismos. En cuanto a los
pacientes con afeccion Reumatoldgica, se incluyo a 46 pacientes, a los cuales se
les realiz6 electrocardiograma y prueba de Viskin con técnica adecuada. El rango
de edad de los pacientes incluidos fue de 20 a 80 afos, todos los pacientes
contaban con determinacién de anti-Ro/SSA por técnica ELISA en el expediente
clinico. Con respecto a los pacientes con sindrome de QT largo congénito, el
100% fueron mujeres, con rango de edad entre 20-35 afos, media de 26.7 afos
con desviacion estandar de 5.6 afnos. En la tabla 1 se observan las caracteristicas
generales de los pacientes con sindrome de QT largo y los pacientes con

enfermedades reumaticas autoinmunes incluidos en el estudio.

Tabla 1. Datos demograficos, anti RO y pruebas electrocardiograficas de
pacientes con enfermedades reumaticos autoinmunes y pacientes con sindrome

de QT largo congénito.

VARIABLES TOTAL 54 (100%)
Pacientes con sindrome de QT largo congénito
Edad 26.7 (£5.6)*
Sexo
Femenino 8 (100)
Masculino 0 (0)
Pacientes con enfermedad reumaticas Total 46 (100%)
Edad 52.0 (x12.1)*
Sexo
Femenino 44 (95.7)
Masculino 2(4.3)

Diagnéstico reumatolégico

Esclerosis sistémica 34 (73.9)
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Artritis reumatoide 4 (8.7)

Lupus eritematoso sistémico 5(10.9)

ES / Sindrome de Sjogren 1(2.2)

Dermatomiositis 2(4.3)
Anti-Ro/SSA (+) 17 (37.0)
FC basal 69.1 (x11.3)*
QT basal 397.8 (£34.5)*
QTc basal 422.8 (£27.8)*
FC ortostatico 77.8 (£17.0)*
QT ortostatico 383.9 (£34.9)*
QTc ortostatico 435.7 (£28.2)*
Diferencia de QTc 12.8 (£ 27.7)*
Prueba de Viskin (+) 2(4.3)

*Media * desviaciéon estandar

ES: Esclerosis sistémica, FC: Frecuencia cardiaca, QTc: QT corregido.

En los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes se encontré que la
media de edad fue de 52.0 afios (£12.1), con género femenino presente en un
95.7%. El diagndstico reumatologico mas frecuente encontrado fue la Esclerosis
Sistémica (73.9%), seguido de Lupus Eritematoso Sistémico (10.9%) y Artritis
Reumatoide (8.7%) (Figura 1).

Figura 1. Distribucion de los trastornos reumatolégicos.
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mES mAR mLES = ES+SS) m DM

AR: Artritis reumatoide. DM: Dermatomiositis. ES: Esclerosis sistémica. ES+SSJ:

Esclerosis sistémica y sindrome de Sjégren.

Con respecto a las mediciones electrocardiograficas (Figura 2), al comparar los
valores basales con los valores obtenidos al final de la prueba de Viskin, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la FC, QT y
QTc (69.1 £+ 11.3 vs 77.8 £ 17.0, p<0.001; 397.8 £ 34.5 vs 383.9 + 34.9, p<0.001;
422.8 + 27.8 vs 435.7 = 28.2, p 0.003). La prueba de Viskin para detectar

sindrome de QT largo se encontr6 positiva en un 4.3% de los pacientes.

Figura 2. Diferencias en las medias encontradas en las determinaciones

electrocardiograficas realizadas en la Prueba de Viskin.
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Se encontré que un 37.0% de los pacientes con trastornos Reumatoldgicos

contaron con Anti-Ro/SSA (Figura 3).

Figura 3. Presencia de Anti-Ro/SSA en pacientes con enfermedades reumaticas

autoinmunes,
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m Con Anti-Ro/SSA = Sin Anti-Ro/SSA

Al comparar la presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA en los pacientes con
sindrome de QT largo congénito de nuestro estudio (0%), con la presencia de los
mismos en la poblacion general, indicado en la literatura (3%), no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05), por lo que en nuestro estudio, la
prevalencia de dichos anticuerpos en pacientes con sindrome de QT largo

congénito, fue menor a la reportada para los pacientes sanos.

Tabla 2. Factores asociados a sindrome QT largo en pacientes con trastornos

Reumatoldégicos.

VARIABLES Con SQTL  Sin SQTL OR (IC) p*

Edad 50.5 52. 1 - 0.857 1
(£6.3)* (£12.4)**

Sexo femenino

Si 2 42 0.914
No 0 2

Esclerosis sistémica
Presente 1 33 - 0.458
Ausente 1 11
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Artritis reumatoide

Presente 0 4 - 0.832
Ausente 2 40

Anti-Ro/SSA (+)
Presente 1 16 - 0.608
Ausente 1 28

*Prueba exacta de Fisher

** Media + desviacion estandar

E Prueba t de student para muestras independientes
SQTL: Sindrome de QT largo.

Se analizé, mediante tablas de contingencia, prueba exacta de Fisher para
variables cualitativas o prueba t de student para variables cuantitativas, la
asociaciéon entre las variables independientes con la presencia de sindrome QT
largo (Tabla 2). Al comparar la presencia de sindrome de QT largo en pacientes
con anti-RO/SSA (+) con la presencia de dicho sindrome en pacientes anti-
Ro/SSA (-), no se encontro diferencia estadisticamente significativa (p 0.608). En
base a lo anterior, en nuestro estudio, la prevalencia de sindrome de QT largo es
similar en pacientes con enfermedad reumatica autoinmune con anticuerpos anti-
Ro/SSA positivos en comparacion pacientes con anticuerpos anti-Ro/SSA
negativos. No se encontré asociacion estadisticamente significativa con el riesgo

de las variables.
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Discusion

Los anticuerpos anti Ro/SSA son autoantigenos dirigidos contra los antigenos
R052/SSA y Ro60/SSA, que se presentan positivos en multiples enfermedades
autoinmunes y en 3% de la poblacion general. Aunque la asociacion de anti
Ro/SSA y anti La/SSB maternos y bloque AV congénito esta bien establecida, la
alteraciones de la conduccion cardiaca en adulto apenas se empiezan a entender.
Recientemente se ha asociado la presencia de anticuerpos anti Ro/SSA con
bradicardia sinusal, prolongacion de QT, fibrolcastosis endocardica vy
cardiomiopatia dilatada (10, 13). De forma experimental se han establecido que
los anticuerpos anti Ro/SSA se unen al epitope de los canales de calcio tipo T
a1G y a1H, también se ha demostrado unién a los canales de calcio tipo L,
aunque esto en experimentos de bloque AV congénito (10,15). Respecto a la
asociacion de anticuerpos anti Ro/SSA y sindrome de QT largo se han
encontrado resultados contradictorios. Los estudios realizados por Lazzerini y
colaborados han encontrado relacion entre los niveles de anti Ro/SSA vy la
prolongacion de QTc (11,21), mientras que otros estudios realizados por
Costedoat-Chalumeau y Gordon no encontraron asociacion (23). En nuestro
medio no contdbamos con estudios que apoyaran o no esta postura. Por lo cual,
se realizé medicion de QTc basal por electrocardiograma de 12 derivaciones y
prueba de Viskin en 46 pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes, de
las cuales 29 tenian anticuerpos anti- Ro/SSA negativos y 17 anticuerpos anti-
Ro/SSA positivos. La prueba de Viskin consiste en el principio de que en
pacientes sanos se produce un acortamiento del intervalo QT en respuesta de la
taquicardia producida por el cambio de posicién, mientras que en los pacientes
con sindrome de QT largo se produce una prolongacion paraddjica del intervalo
QT (29), el haber utilizado esta prueba es una las fortalezas de nuestro estudio.
En ambos grupos se encontré un caso de sindrome de QT largo determinado por
prueba de Viskin que correspondio al 4.2% de los pacientes. Al comparar la
presencia de SQTL en pacientes con Anti-RO/SSA (+) con la presencia de dicho
sindrome en pacientes anti-Ro/SSA (), no se encontré6 diferencia

estadisticamente significativa (p 0.608). En nuestro estudio el 73.9% de las
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pacientes tenia diagnostico de esclerosis sistémica, 8.7% artritis reumatoide,
10.9% lupus eritematoso sistémico, 2.2% sindrome de Sjogren y 4.3%
dermatomiositis. En concordancia con nuestro estudio, Massie no encontr
asociacion de anticuerpos anti-Ro/SSA con prolongacion de intervalo QT en 689
pacientes con esclerosis sistémica (3). En nuestro estudio, de los pacientes con
sindrome de QT largo probado con prueba de Viskin, una tenia diagnodstico de
esclerosis sistémica con anticuerpos anti-Ro/SSA negativos y otra diagnéstico de
lupus eritematoso sistémico con anticuerpos anti-Ro/SSA positivos. Una de las
debilidades del estudio es que no se diferencié entre el subtipo de anti-Ro que se
midi6. Se tiene ademas que tomar en cuenta que independientemente de la
presencia o ausencia de anticuerpos anti Ro/SSA se ha encontrado evidencia en
el que cualquier inflamacién cardiaca o sistémica puede impactar en la duracién
del intervalo QT. Las enfermedades inflamatorias cardiacas, particularmente
miocarditis, se asocian frecuentemente a prolongacion del QTc hasta en 25% de
los casos (18, 30), también se presentar en miocardititis infecciosa
independientemente de la etiologia y enfermedades puramente autoinmunes
como carditis reumatica aguda (31). Pero ademas de las enfermedades cardiacas
las enfermedades sistémicas autoinmunes crénicas se asocian a prolongacién de
QT, encontrando mayor evidencia en artritis reumatoide. En esta poblacién la
prolongacion de QTc esta independiente asociado con el nivel de proteina C

reactiva (32).

Por otra parte, a pesar de algunos reportes de caso en donde se encontrd
anticuerpos anti Ro/SSA en pacientes con sindrome de QT largo congénito, en
nuestra poblacién de un total de 8 pacientes con diagndstico de sindrome de QT
largo congénito, confirmado por estudio genético, a los que se le realizé medicidn
de anti Ro/SSA por técnica de ELISA no se encontrdé ningun caso con anticuerpos
anti-Ro positivos (0%). EI numero reducido de pacientes en este grupo limita los
resultados al compararlo con una prevalencia del 3% de anticuerpos positivos en

la poblacion general.
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Conclusiones

La prevalencia de sindrome de QT largo en pacientes con enfermedades
autoinmunes y anticuerpos anti Ro positivos no fue diferente a la encontrada en
sindrome de QT largo en pacientes con enfermedades autoinmunes y anti Ro
negativos. Tampoco se encontré6 un aumento en la prevalencia de anticuerpos

anti Ro/SSA positivos en pacientes con sindrome de QT largo congénito.
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Anexos

Representacion gréfica de Prueba de Viskin.
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