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RESUMEN

INTRODUCCION: La asociacién entre anticuerpos anti-Ro/SSA y la aparicién de alteraciones
de la conduccion cardiaca en el paciente adulto se encuentra actualmente en debate. Nuestro
objetivo es estudiar esta relacién y su impacto en la practica clinica diaria, junto con tratamientos
activos y comorbilidades presentes en pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas
(EAS).

MATERIALES Y METODOS: se realiza un estudio de cohortes transversal unicéntrico (Hospital
Clinico Universitario de Valladolid) entre enero de 2021 y marzo de 2022. Se reclutan a
pacientes seguidos en consultas de Reumatologia o unidad de EAS de Medicina Interna con

diagnoéstico de EAS. A todos ellos se les realiza un ECG de 12 derivaciones.

RESULTADOS: El tamafio muestral fue de 167 pacientes, siendo 90 anti-Ro60+ (53,9%) y 101
anti-Ro52+ (60,5%). El 84% eran mujeres y la edad media fue de 59 afios. La comorbilidad mas
frecuente fue la HTA, seguida de patologia respiratoria cronica, la DM y la ERC. La EAS mas
representada fue el sindrome de Sjégren 1°. Se encontré una relacidon estadisticamente
significativa entre la seropositividad para anti-Ro52 con la presencia de alguna alteracion de la
conduccion cardiaca (RR=2,007 [1,197-3,366]) y con alteraciones del espacio QT (RR=4,248
[1,553-11,615]). Los modelos de regresion multivariante realizados continuaron encontrando
significativa esta asociacion, destacando la diabetes mellitus como una comorbilidad
estrechamente relacionada. La relacion con alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular

no fue significativa.

CONCLUSIONES: La presencia de anti-Ro52 en el paciente adulto con EAS asocia un mayor
riesgo de desarrollar alteraciones de la conduccion cardiaca, especialmente alteraciones del

espacio QT.



INTRODUCCION

Los anticuerpos (Ac) anti-Ro/SSA son unos autoanticuerpos dirigidos frente a unas
ribonucleoproteinas de 52 y 60 KD. La mayoria de los pacientes portadores de anti-Ro52
presentan simultdneamente anticuerpos anti-Ro60. Asi mismo, los Ac anti-Ro/SSA y anti-
La/SSB (dirigidos frente a otra ribonucleoproteina de 48 KD) coexisten frecuentemente en los
mismo pacientes. Asi los sueros con anti-La/SSB contienen casi siempre anti-Ro/SSA, mientras

que la mitad de los sueros anti-Ro/SSA tienen simultaneamente anti-La/SSB.

Los Ac anti-Ro/SSA presentan asociacion clinica con una gran variedad de enfermedades
autoinmunes sistémicas (EAS) y alguna enfermedad autoinmune o&rgano-especifica. El
sindrome de Sjogren primario es probablemente la EAS con la que tienen una asociaciéon mas
fuerte (entre 60-97% de los pacientes son positivos), por detras del lupus cutaneo subagudo
(70-90% de positividad), el lupus eritematoso sistémico (10-60%), las miopatias inflamatorias
idiopaticas (20-30%), la esclerodermia (20%), la enfermedad mixta del tejido conectivo (5-40%),
la artritis reumatoide (15% si asocian sindrome de Sjogren secundario) o la colangitis biliar

primaria. Esta presente también hasta en el 1% de las mujeres sanas [1,2].

La transferencia pasiva transplacentaria de Ac anti-Ro/SSA circulantes en gestantes con
o sin EAS definida supone un factor de riesgo bien establecido para el desarrollo de lupus
neonatal. Descrito por McCuistion et al [3], se caracteriza por neonatos afectos de exantema
maculopapular en cuero cabelludo y periorbitario, ademas de poder asociar fiebre,
trombocitopenia o afectaciéon cardiaca intrautero. Hasta la fecha se han descrito defectos del
septo ventricular, patologia valvular, fibroelastosis endocardica, bloqueo auriculo-ventricular
congénito (BAVc) o alteraciones del espacio QT [4]. La frecuencia de este tipo de
complicaciones es baja. Se calcula que la incidencia de BAVc completo en recién nacidos de
madres con positividad para anti-Ro/SSA es cercana al 2% [5,6]; siendo el riesgo de recurrencia
hasta 10 veces mayor [7,8]. La accion de estos autoanticuerpos es necesaria, pero no suficiente
para su desarrollo [9]. A pesar de ello, es la etiologia responsable del 80-95% de los bloqueos
cardiacos neonatales [10,11]. El riesgo de BAVc parece ser mas alto si la madre posee
simultaneamente Ac anti-Ro/SSA y Ac anti-La/SSB y también si la reaccion anti-Ro/SSA va
dirigida frente al antigeno Ro52 y sus titulos son elevados. En una revision sistematica de BAVc,
Brito-Zerdn et al. comunican entre 288 neonatos afectos triple positividad frente anti-Ro52, anti-
Ro60 y anti-La/SSB en el 55% de las gestantes y que el 53% de las madres no cumplian
criterios de EAS establecida [12].



La etiopatogenia de la afectacion cardiaca en el lupus neonatal no se encuentra
completamente definida. Los Ac-antiRo/SSA y antiLa/SSB isotipo IgG atraviesan la barrera
placentaria a partir de la semana 14-16 de gestacién. La manifestacién del BAVc se suele
producir entre la 20-24 semana gestacional, aunque se han descrito casos desde la semana 16
semana y mas alla de la 26. Actualmente, se discuten varios posibles mecanismos que
probablemente se solapen dando lugar a distinta presentacién clinica: desde casos de BAV de
bajo grado reversibles hasta BAV completos de infausto pronéstico. Mientras que los primeros
se pueden explicar por disfunciones de los canales de Ca?* tipo L y tipo T en las células del
tejido de excito-conduccion fetal por su interaccion con los Ac anti-Ro/SSA [13-15], la fibrosis
secundaria a la inflamacion mediada por la activacién del complemento y linfomonocitaria por
la unién de los autoanticuerpos a los antigenos nucleares Ro y La externalizados a la superficie
de los cardiomiocitos tras la apoptosis programada vy fisioldgica parece explicar mejor los

segundos [16—19].

A pesar de la ausencia de guias de practica clinica oficiales, la mayoria de grupos de
investigacion del BAVc no recomiendan el screening universal preconcepcional del estado
portador de Ac-antiRo/SSA y antiLa/SSB en todas las mujeres gestantes pero si en pacientes
con EAS relacionadas, asi como la realizacion de un seguimiento obstétrico y ecocardiografico

semanal desde las semanas 16 a la 26 de gestacion [12,20].

Se habia aceptado previamente que el tejido cardiaco de excito-conduccion adulto era
resistente al dano inducido por los Ac-antiRo/SSA y antiLa/SSB debido una mayor reserva de
canales de calcio tipo L y una menor susceptibilidad a la apoptosis que los cardiocitos fetales
[21] y al desarrollo de dafo tisular irreversible. En cambio, el numero creciente de
comunicaciones de trastornos de la conducciéon AV de grado variable en adultos con EAS y Ac
anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB, algunos con respuesta a corticoterapia e inmunosupresion, asi
como la documentacion de Ac anti-Ro/SSA circulantes en pacientes con BAV avanzado de
origen incierto, obligan a cuestionarse el postulado anterior [22,23] (ANEXO 1). Considerando
el posible rol de la apoptosis celular y la externalizacién de antigenos Ro y La en la superficie
de los cardiomiocitos, pudiera hipotetizarse que en el adulto el daino miocardico adquirido de
cualquier origen (virico, autoinmune, isquémico...) pudiera “sensibilizar” a la accion patogena

de estos autoanticuerpos.

Por otro lado, los Ac anti-Ro/SSA y anti-La/SSB se han relacionado también en el adulto
con la prolongacion del intervalo QT [24,25] (ANEXO 2). Su relevancia reside en que el
sindrome de QT largo es factor de riesgo para el desarrollo de arritmias ventriculares,
especialmente Torsades de pointes, y muerte subita. El riesgo aumenta a mayor alargamiento

del intervalo QT corregido por la frecuencia cardiaca (QTc). Se considera un intervalo QT



alargado si el QTc>440 mseg [26]. Se describe como riesgo alto si el QTc>500 mseg y muy alto
si el QTc>600mseg [27]. Se debe a la inhibicion de los canales de potasio HERG dependientes
de voltaje (Kv11.1), fundamentales en la repolarizacion miocardica, por la homologia estructural
entre su subunidad alfa especialmente en la zona del poro y el antigeno Ro52 [24]. La disfuncion
de estos canales esta también implicada en el sindrome de QT largo congénito y farmacoldgico.
No obstante, no todos los estudios observacionales publicados hasta la fecha han confirmado

la asociacién entre los Ac anti-Ro52 y las anomalias del intervalo QT (ANEXO 2).

En IMAGEN 1, se puede observar un diagrama con los canales anteriormente citados,
asi como su localizacién preferencial y las consecuencias de su disfuncion a causa de los Ac
anti-Ro/SSA [14].

IMAGEN 1. Esquema de la interaccion entre Ac anti-Ro/SSa y canales: localizacion y consecuencias.

Canales de
Canales de potasio
calcio tipo L y dependientes
tlpo T (Ca\' 12, de VOItaje (Kv
1.3,8.1,3.2) 11.1)

N A
Xl

auriculoventriculares

El objetivo del presente estudio es evaluar las alteraciones de la conduccion cardiaca en
presencia de Ac antiRo/SSA, conocer cual es su impacto y como podria modificar la practica
clinica diaria en una cohorte de pacientes con EAS. Asi mismo, se explorara el efecto aditivo o
potenciador que otras formas de enfermedad cardiaca (dafio tisular) o medicaciones
concomitantes pudieran tener en el desarrollo de trastornos de la conduccién cardiaca en estos

pacientes.



MATERIAL Y METODOS

Realizamos un estudio observacional de cohortes transversal unicéntrico en pacientes

ambulatorios con EAS definida entre enero de 2021 y marzo de 2022.
Pacientes

La poblacion diana son personas afectas de EAS con edades comprendidas entre los 14
y los 80 afos en seguimiento periédico en consultas externas de los servicios de Medicina
Interna (unidad de EAS) y de Reumatologia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV). Los pacientes se agruparon en cohortes, segun su seropositividad para alguno de los
autoanticuerpos asociados a trastornos de conduccion cardiaca, esto es anti-Ro/SSA (tanto
anti-Ro60, anti-Ro52) o anti-La/SSB. Entre los pacientes atendidos por Medicina Interna la
seleccién de ambas cohortes se realizd de forma paralela y al azar mientras que entre los
atendidos por Reumatologia se realizo inicialmente un reclutamiento telefénico de la cohorte
con seropositividad para anti-Ro/SSA a partir de un listado de pacientes aportado por el servicio
de Inmunologia y la cohorte de aquellos seronegativos se seleccionaron a partir de los primeros
pacientes atendidos cada dia en consulta por cada facultativo hasta el fin del periodo de
reclutamiento. Los pacientes con positividad débil e intermitente para anti-Ro/SSA y/o anti-
La/SSB fueron excluidos del estudio, asi como los pacientes con espondiloartropatia asociada
a HLA-B27, por su conocida predisposicion al desarrollo de trastornos de la conduccion

auriculo-ventricular [28].

El estudio contd con la aprobacion del Comité de Etica para la Investigacion (CEl) de
nuestro Area de Salud y, previamente a la inclusién, se informé a cada paciente del objeto del
estudio y se recabo su consentimiento informado por escrito. A cada paciente se le asigné un
cbdigo individual para preservar su privacidad. A todos los pacientes se les realizé el dia de la
firma del consentimiento informado un ECG de superficie de 12 derivaciones. No se realizaron
estudios analiticos e inmunolégicos especificos para el estudio sino que se emplearon los
resultados de las pruebas que se hubieran solicitado por el facultativo responsable para la

consulta médica en cuestion y se reviso el historico de los paneles de autoinmunidad.
Variables

Las variables recogidas se pueden englobar en 5 grupos: epidemiologicas, antecedentes
familiares y personales, tipo de EAS, tratamientos farmacoldgicos activos y perfil inmunoldgico
(ANEXO 3). Dichas variables, en mayor medida las referidas a comorbilidades y tratamientos
activos, se seleccionaron por su potencial asociacion con el desarrollo de trastornos de la

conduccion cardiaca. Los distintos datos requeridos se obtuvieron de la historia clinica del
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paciente, tanto en formato papel como digitalizada a través de la aplicacion Jimena 4 del
Servicio de Salud de Castilla y Ledén (Sacyl). La informaciéon recogida (comorbilidades,
tratamientos activos, etc.) se referencid al dia de la realizacion del ECG de superficie, las
alteraciones hidroelectroliticas a la analitica mas proxima a la fecha de realizacion del ECG y
el status inmunoldgico, dada su estabilidad en el tiempo, se recogi6 a partir del historico del
perfil de inmunologia del paciente. Para calcular el tiempo del estado portador de los
anticuerpos anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB se consideré la primera fecha en que se registré la
positividad, mientras que para cuantificar la fuerza de la positividad se consideré la mas cercana

a la fecha de realizacion del ECG.

Variables como el grado de actividad de la EAS o el dano crénico acumulado no fueron
incluidas en el analisis por la dificultad para armonizar patologias con escalas bien establecidas,

como el SLEDAI-2K o el DAS-28, con otras enfermedades sin las mismas.

Determinacion de anticuerpos

La técnica empleada para la determinacién de anticuerpos ha sido el inmunoblot,
utilizando el kit comercial EUROLINE ANA Perfil 3 (IgG) de Euroimmun®. Concretamente, este
kit permite la determinacion cualitativa en suero o plasma de autoanticuerpos humanos de clase

IgG contra 15 antigenos, entre los que se encuentran anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La/SSB.

Este analisis se realiza de manera automatica haciendo uso del dispositivo EUROBIotOne
y, tras su escaneo, los resultados se evaluan con el software EUROLineScan. Este programa
transforma la intensidad de las bandas en un valor numérico y se establece una correlacion
entre los intervalos numéricos y el resultado cualitativo (negativo, dudoso, positivo débil,

positivo y positivo fuerte).
ECG

Los ECG de 12 derivaciones se realizaron por parte de la enfermeria de los Servicios
implicados en el estudio. Se realizé un diagnostico de las distintas alteraciones encontradas
dividiéndolas en: trastornos de la conduccién sinoauricular, trastornos de la conduccion
auriculo-ventricular (1°, 2° y 3° grado), trastornos de la conduccion intraventricular, trastornos
del espacio QT y taquiarritmias. Los pacientes que presentaran cualquiera de ellas se
incluyeron en el grupo “Alteraciones de la conduccién cardiaca”. Se midieron manualmente
(error absoluto de + 0,02 segundos), ademas de la frecuencia cardiaca, distintos intervalos
relevantes como el intervalo RR, intervalo PQ, complejo QRS e intervalo QT. El intervalo QT
corregido (QTc) se calculé automaticamente mediante la férmula de Bazett: QTc = QT /v/RR. Se

considero la existencia de un bloqueo auriculo-ventricular de 1° grado, si el intervalo PQ era



mayor a 0,2 s. Se consideré la existencia de un alargamiento del QT, si el intervalo QTc era

mayor a 0,44 s.
Analisis estadistico

Las variables cualitativas dicotémicas se expresaron mediante su frecuencia absoluta y
relativa. Las variables cuantitativas continuas se representaron como media y desviacion
estandar o como mediana y rango intercuartilico segun su distribucion fuera normal o no normal,
tras realizarse la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Para valorar la asociacién estadistica entre
variables categoricas se empleo el test de la chi-cuadrado (x?) y entre variables categoéricas y

continuas la t-student para muestras independientes o la prueba U de Mann-Whitney.

Para evaluar la posible relacion causal entre las distintas variables evaluadas y el
desarrollo de alteraciones de la conduccion cardiaca se realiz6 un analisis bivariante mediante
regresion logistica binaria entre la variable “Alteraciones de la conduccién cardiaca” (ésta
adquiria valor positivo cuando se observaba cualquier alteracion electrocardiografica) y cada
una de las variables recogidas de la historia clinica (epidemioldgicas, comorbilidades, EAS
asociada, tratamientos farmacoldgicos activos y perfil inmunolégico). Aquellas que mostraban
una relacion estadisticamente significativa, se incluyeron en un segundo tiempo en una
regresion logistica multivariante. Se realizé una prueba Hosmer y Lemeshow para comprobar
la adecuacion del modelo (si el p-valor no es significativo indica una relacién entre los valores
esperados por el modelo y los observados en el estudio). Este proceso se repitid con las
alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular, de la conduccion interventricular y del
espacio QT. La significacion estadistica se fijé en un valor de p<0,05 (intervalo de confianza del
95%).

Para la realizacion del estudio estadistico se empled el software IBM SPSS Statistics (Version
25).



RESULTADOS

Se incluyeron un total de 167 pacientes, 71 (42,5%) desde la Unidad de EAS del Servicio
de Medicina Interna y 96 (57,5%) desde el Servicio de Reumatologia, siendo un 83,8% mujeres

y la mayoria de raza caucasica.

Respecto a la seropositividad frente a los autoanticuerpos objeto de estudio encontramos
que 115 pacientes (68.8%) presentaban positividad para alguno de ellos: un 53.9% eran
portadores de anti-Ro60, un 60,5% de anti-Ro52 y un 26,9% frente anti-La/SSB. Un 46,7%
fueron positivos simultdneamente frente a anti-Ro60 y anti-Ro52 mientras el porcentaje de
triples positivos ascendié hasta un 24,2%. 2 pacientes (1,2%) presentaron positividad aislada
frente a anti-La/SSB. Entre los positivos, el porcentaje de pacientes con titulos elevados de
anticuerpos fue del 37,1%, 43,1% y 14,4% para anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La/SSB,
respectivamente. La duracion mediana de exposicion a estos anticuerpos fue de 6 afos
(ANEXO 4).

Se encontré que 57 pacientes (34.1%) presentaba alguna alteracion de la conduccion o
ritmo cardiaco en el ECG de superficie: 6 casos (3,6%) de taquiarritmias, 5 casos (3,0%) de
alteraciones de la conduccién sinoauricular, 10 casos (6,0%) de alteraciones de la conduccion
auriculo-ventricular (9 BAV de 1er grado y 1 BAV de 2° grado), 23 casos (13,8%) con
alteraciones de la conduccion intraventricular y 30 casos (17,9%) con alteraciones del espacio
QT, todos ellos con espacio QTc mayor o igual a 0,44 segundos [QTc= 0,447 +/- 0,12 segq,
Rango (0,413, 0,511)] y uno de ellos con onda U u otras alteraciones de la repolarizacion
(ANEXO 5). Todos los pacientes excepto uno presentaron unos valores de QTc<0,50 seg.
Dicho paciente presentaba un intervalo QTc de 0,52 seg, ademas de trastorno de la conduccion
sinoauricular y BAV de 2° grado Mobitz I. Se trataba de un varén de 70 anos afecto de lupus
eritematoso sistémico desde hacia 27 afos, fumador activo, hipertenso, diabético y con
enfermedad renal crénica. Recibia tratamiento con antipaludicos y p-bloqueantes y mostraba
positividad fuerte frente anti-Ro60 y leve-moderada frente a anti-Ro52. 6 pacientes (3,6%)

presentaban taquiarritmias supraventriculares.

Dado que en la bibliografia los Ac anti-Ro52 han sido los mas relacionados con los
trastornos de la conduccion cardiaca y tras confirmarse en un analisis preliminar en nuestra
propia serie dicha asociacion, reclasificamos a los pacientes segun el estado portador frente a
estos autoanticuerpos. En la ANEXO 6 se presenta el valor de las distintas variables en la serie

global y segun la positividad frente a anti-Ro52.



Entre los pacientes portadores de anti-Ro52 resulté estadisticamente significativo el
encontrar un menor porcentaje de dislipemia y mayor de enfermedad renal crénica. Entre las
EAS asociadas era mas probable haber sido diagnosticado de sindrome de Sjégren y menos
de artritis reumatoide. La exposicién activa a corticoides e inmunosupresores fue menor entre
los pacientes anti-Ro52 positivo. Estos pacientes desarrollaron mas alteraciones de la
conduccion cardiaca, especialmente alargamiento del intervalo QT, siendo mayor la duracion
promedio del QTc sin alcanzar la significacion estadistica (p-valor=0,086) como se puede

observar en ANEXO 7 vy 8.

Alteraciones de la conduccion cardiaca

Tras realizar un analisis bivariante se encontrd una relacion estadisticamente significativa
entre la presencia de alguna alteracion de la conduccion cardiaca y la edad, el antecedente de
hipertension arterial, diabetes mellitus, enfermedad respiratoria crénica, enfermedad renal
cronica y positividad para anti-Ro52 (RR=2,007 con IC 95% 1,197-3,366).

Posteriormente dichas variables se introdujeron en un modelo de regresion logistica
multivariante y se encontré que la diabetes mellitus, las enfermedades respiratorias cronicas y
la positividad para anti-Ro52 mantuvieron la significacion estadistica. En la TABLA 1, se
recogen los niveles de significacion para el analisis bivariante y multivariante y las alteraciones

especificas de la conduccién asociadas a cada variable.

TABLA 1. Analisis bivariante y multivariante para el desarrollo de cualquier alteracién de la conduccién
cardiaca. Regresion logistica.

Analisis Alteracion especifica Regresion Regresion
bivariante conduccidn cardiaca multivariante multivariante

(p-valor) (p-valor) (p-valor) OR (IC 95%)

Edad 0,010 Intraventricular (0,001) 0,516 1,011
Alteracién QT (0,009) (0,98-1,04)

HTA 0,017 Intraventricular (0,001) 0,289 1,55
Taquiarritmias (0,026) (0,68-3,53)

Diabetes 0,005 Intraventricular (0,020) 0,009 6,00
Alteracién QT (0,017) (1,56-23,11)

Enf. resp. 0,049 Intraventricular (0,015) 0,043 2,45
crénica (1,03-5,84)

ERC 0,021 Auriculo-ventricular (0,001) 0,227 2,32
Alteracién QT (0,036) (0,59-9,11)

Anti-Ro52+ 0,005 Alteraciéon QT (0,003) 0,004 3,19
(1,43-7,13)

HTA: hipertension arterial, ERC: enfermedad renal crénica



Como observamos, la influencia de cada variable sobre la conduccion cardiaca es distinta,
predominando en la mayoria las alteraciones de la conduccion intraventricular. En nuestro
estudio, la positividad de los anti-Ro52 influye exclusivamente en una mayor propension a las
alteraciones del intervalo QT, sin aumentar el riesgo de alteraciones de la conduccién auriculo-

ventricular.

Alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular

Se repitid el proceso con las alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular y se
encontrd en el analisis bivariante una relacion estadisticamente significativa entre la presencia
de las mismas y la existencia de insuficiencia renal cronica, lupus eritematoso sistémico y
exposicion a B-bloqueantes o farmacos bioldgicos. El empleo de antimalaricos estuvo proxima
a la significaciéon (p-valor= 0,085) aunque practicamente el 90% de los pacientes con LES
estaban expuestos a antipaludicos y al evaluar la relacion entre éstos y las alteraciones de la
conduccion auriculo-ventricular en pacientes sin LES, igualmente no se alcanzé la significacion
estadistica (p=0,085), por lo que consideramos la existencia de colinealidad entre LES y toma
de antimalaricos. Tras regresion logistica multivariante sélo la existencia de enfermedad renal
crénica, lupus eritematoso sistémico y exposicion a farmacos biolégicos mantuvieron la
significacion (TABLA 2). La asociacién entre positividad para anti-Ro52 y la presencia de
alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular no fue significativa (RR=1,525 con IC 95%
0,409-5,688).

TABLA 2. Anilisis bivariante y multivariante para el desarrollo de cualquier alteracién de la conduccidn
auriculo-ventricular. Regresion logistica.

Regresion Regresion Regresion
bivariante multivariante multivariante
(p-valor) (p-valor) OR (IC 95%)
ERC 0,001 0,019 8,82
(1,42-54,67)
B-blogueantes 0,029 0,377 2,47
(0,33-18,40)
LES 0,046 0,044 5,04
(1,05-24,27)
Biologicos 0,011 0,004 15,08
(2,32-97,89)
Antimalaricos 0,085

ERC: enfermedad renal crdnica, LES: lupus eritematoso sistémico.
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Alteraciones del intervalo QT

El analisis de regresion bivariante identificé una asociacion estadisticamente significativa
entre anomalias en el intervalo QT y la edad, la diabetes mellitus, la enfermedad renal crénica
y la positividad para anti-Ro60 y anti-Ro52 (RR=4,248 con IC 95% 1,553-11,615), la fuerza de
los titulos y el tiempo desde la primera positividad frente anti-Ro52. Pese al riesgo potencial de
los antipaludicos de producir QT prolongado, no se encontré asociaciéon estadistica entre su
empleo y anomalias del QTc (p-valor=0,612; RR=1,183 con IC 95% 0,619-2,263) (ANEXO 9).
Se considero que existia colinealidad entre anti-Ro60, la fuerza y el tiempo de exposicion y los
anti-Ro52 pues el 86% de los pacientes con anti-Ro60 fueron positivos para anti-Ro52 (77% en
la situacion inversa) y porque al evaluar su rol selectivamente en la poblacion anti-Ro52 + la
asociacion estadistica desaparecia (p-valor>0,05 para todas ellas). Por ello no se incorporaron
al modelo de regresion multivariante en el que sdlo la diabetes mellitus y la positividad frente a

anti-Ro52 se mantuvieron como predictores independientes de riesgo (TABLA 3).

TABLA 3. Andlisis bivariante y multivariante para el desarrollo de cualquier alteracién del espacio QT.
Regresion logistica.

Regresion Regresion Regresion
bivariante multivariante multivariante
(p-valor) (p-valor) OR (IC 95%)
Edad 0,009 0,086 1,03
(0,99-1,07)
Diabetes 0,017 0,030 4,48
(1,15-17,38)
ERC 0,036 0,519 1,56
(0,40-6,10)
Anti-Ro60+ 0,022
Anti-Ro52+ 0,003 0,003 6,05
(1,81-20,19)
Anti-Ro52 0,005
Positivo fuerte
Tiempo 0,017
anti-Ro52+

ERC: enfermedad renal crénica, LES: lupus eritematoso sistémico.
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DISCUSION

La relacion entre las anormalidades de la conduccion cardiaca en el paciente adulto y la
presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA, bien establecida para el riesgo de cardiopatia y BAVc
en contexto de lupus neonatal, se encuentra actualmente en debate. También se han
relacionado con los anticuerpos anti-La/SSB, frecuentemente coexistentes con los anti-
Ro/SSA, aunque con menor grado de evidencia [12]. Desde que Scott et al. [29] se plantearan
por primera vez por qué estos autoanticuerpos afectaban al corazén fetal y no al materno, se
han recogido numerosas comunicaciones de casos aislados de trastornos de la conduccién
cardiaca asociadas a los anti-Ro/SSA y también alguna pequefia serie (habitualmente con
menos de 50 casos portadores de estos autoanticuerpos), bien en poblaciéon general o en
pacientes afectos de alguna EAS concreta (LES, Sjogren, dermatomiositis, esclerodermia),
donde el analisis de la asociacion entre trastornos de la conduccién y anti-Ro/SSA ha arrojado
conclusiones dispares. Sin ir mas lejos, en dos de los articulos mas recientemente publicados
en 2021, mientras que Villuendas et al. [30] no encontraron asociacion entre la positividad frente
a anti-Ro/SSA y las alteraciones en los intervalos del ECG (49 casos anti-Ro+), Lazzerini et al.
[27], en una serie poblacional de Veteranos americanos donde se escruto la positividad frente
a anti-Ro/SSA (612 casos anti-Ro+) relacionaron la presencia de estos autoanticuerpos con el

riesgo de presentar alargamiento del intervalo QT.

En nuestra serie que incluye 115 pacientes adultos con EAS definida y positividad frente
a anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB (68,8%), realizamos un estudio de cohortes donde confrontamos
el riesgo de desarrollar trastorno de la conduccion cardiaca en los pacientes con anti-Ro52 +,
los anticuerpos mas asociados a estos trastornos en la literatura y los unicos relacionados en

nuestra serie, respecto a pacientes anti-Ro52 -.

Parece evidente que la prevalencia de trastornos avanzados de la conduccion cardiaca
en adultos portadores de anti-Ro/SSA es una complicacién altamente infrecuente por lo que
series de pequefo tamano no estan suficientemente potenciadas para demostrar relacion
causal. Ese fue uno de los determinantes del disefio del estudio: aumentar el tamafo muestral
captando un mayor niumero de pacientes con seropositividad a expensas de una menor
homogeneidad de los pacientes al trabajar con la hipétesis de que las posibles alteraciones

electrograficas asociadas a anti-Ro52 eran independientes de la patologia de base.

Encontramos que, globalmente, un tercio de los pacientes presentaba alguna alteracion
de la conduccion cardiaca o del intervalo QT. El riesgo en los pacientes anti-Ro52+ era 2 veces

mayor que en la cohorte seronegativa, resultando las diferencias estadisticamente
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significativas. En todos ellos la alteracion encontrada fue asintomatica y de caracter leve, salvo
un paciente que combind trastorno de conduccién AV de 2° grado Mobitz | con alargamiento
del QTc de 0,52 seg. Observamos cierta selectividad entre las variables evaluadas y los

trastornos de conduccion especificamente identificados en el analisis bivariante (TABLA 3).

En cuanto a las alteraciones asociadas con la positividad frente a anti-Ro/SSA y/o anti-
La/SSB en nuestra serie encontramos que los anticuerpos anti-Ro52 fueron los unicos
anticuerpos asociados con el riesgo de padecer trastornos de la conduccién cardiaca,
especificamente alargamiento del intervalo QT [22]. No se confirma la hipétesis de que aquellos
pacientes con dafio miocardico adquirido por cardiopatia, con mayor apoptosis de los
cardiomiocitos, fueran mas susceptibles a las alteraciones electrocardiograficas asociadas a
los anti-Ro52.

No observamos interaccion alguna entre la positividad, la fuerza de los titulos ni el
tiempo de exposicion a anti-Ro52 y los trastornos de la conduccién auriculo-ventricular, si bien
fueron globalmente menos frecuentes que el alargamiento del intervalo QT (6% vs 18%). Estos
parecen depender de forma independiente de la existencia de enfermedad renal crénica, LES
o de seguir tratamiento biolégico activo, independientemente del status inmunolégico frente a
anti-Ro52 y la exposicién activa a corticoides, antipaludicos o a farmacos cronétropos
negativos. Podria hipotetizarse que en los pacientes de nuestra serie los trastornos de la
conduccion auriculo-ventricular pudieran mediarse por dafio cronico microvascular y ulterior

fibrosis del tejido de excito-conduccion por las enfermedades de base asociadas.

La asociaciéon encontrada entre la positividad frente a anti-Ro52 y las alteraciones del
intervalo QT es mucho mas clara y afecta a uno de cada cuatro pacientes, en la linea de lo
comunicado por diversos autores. La trascendencia del alargamiento del intervalo QT reside en
el riesgo potencial de presentar una taquicardia ventricular polimdrfica conocida como Torsade
de pointes, o muerte subita, si bien esta complicacion es infrecuente y aparece cuando el
QTc>0,50 seg [31]. No observamos efecto potenciador de la doble (anti-Ro60 y anti-Ro52) ni
triple (mas anti-La/SSB) positividad, de la fuerza de los titulos de anti-Ro52 ni el tiempo de
exposicion a los mismos. Tampoco se observé asociacion con ninguna EAS concreta [21]. Esto
se reafirma con la descripcion de anomalias del QTc y el desarrollo de Torsade de pointes en
pacientes portadores asintomaticos de anti-Ro52 [27]. El riesgo de QT alargado asociado a
anti-Ro52 parece verse potenciado en pacientes diabéticos [32]. La principal etiologia de un QT
alargado adquirido son los farmacos y su numero es creciente [33], destacando los

antiarritmicos, ciertos antibiéticos (macrolidos, quinolonas) o medicacion psiquiatrica, entre
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otros, si bien su distribucion en nuestra serie estaba balanceada entre ambas cohortes.

Finalmente, algunos pacientes tienen una predisposicidn genética al QTc prolongado.

Por ello, parece razonable, segun sugieren algunos autores la evaluacion de anomalias
asintomaticas del intervalo QT en pacientes con anti-Ro52+, con o sin EAS definidas,
especialmente en pacientes diabéticos o expuestos a farmacos asociados a QT largo, asi como
el seguimiento electrocardiografico y un consejo farmacoldgico especifico . En cuanto a los
antipaludicos, de amplia difusion en pacientes con enfermedades del tejido conectivo y
asociados con QT largo, no encontramos en nuestra serie un efecto potenciador del riesgo de
QTc prolongado por lo que, con cautela, pueden seguirse empleando aunque con
monitorizacién estrecha en caso de alargamiento leve de dicho intervalo, para anticiparse a

situaciones de mayor riesgo arritmico (QTc>0,50 seg).

Nuestro estudio presenta varias limitaciones:

En primer lugar, dado que las alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular en
adultos con anti-Ro/SSA son de muy baja incidencia, puede que nuestra serie no cuente con la

potencia suficiente para detectar una relacion causal.

En segundo lugar, al tratarse de un estudio transversal de cohortes, carecemos de un
seguimiento longitudinal que nos permita establecer, a largo plazo, la trascendencia de las leves
alteraciones de la conduccion cardiaca detectadas, en especial del intervalo QT, en pacientes
adultos con anti-Ro52 positivo y si éstas pueden llegar a tener en algin momento significacion
clinica. La informacién procedente de otras series de mayor tamafo muestral parece confirmar

que aunque, con baja incidencia, la asociacién es trascendente.

Aunque la clasificacion de los pacientes en cohortes segun su status frente a anti-Ro52
les homogeiniza respecto a la variable principal de estudio, los pacientes difieren en cuanto a
la EAS de fondo asociada. Esto dificulta, por disponerse en algunas siy en otras no de escalas
estandarizadas para evaluar comparativamente el grado de actividad clinica y el dafio crénico
asociada a la enfermedad y valorar su influencia en el desarrollo de alteraciones
electrocardiograficas. Asi mismo, no se ha recogido la duracién de la exposicion ni la dosis
promedio de corticoides empleados en la atencién de los pacientes, ya que solo se registro
dicotdmicamente su empleo o no en el momento de la realizacion del ECG. Es por ello que el
dafio cronico microvascular descrito por la exposicion crénica a corticoides y su asociacion con
los trastornos de la conduccidon cardiaca, no ha sido adecuadamente estimado en nuestro
estudio. De forma indirecta, al detectarse relacién entre el empleo de farmacos biolégicos y el

desarrollo de alteraciones de la conduccion auriculo-ventricular podria intuirse que los
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pacientes con mas actividad clinica sostenida que precisan alcanzar este escalon terapéutico,
podrian haber acumulado mas cantidad de corticoides a largo plazo y que el dafio microvascular

asociado a éstos las explicara.

Finalmente, en nuestros pacientes la evaluacion cardioldgica inicial consistio
Unicamente en la revision de su historial médico y la realizacion de un ECG de superficie. A
diferencia de otros estudios como el de Villuendas et al. [30] donde la evaluacion se completd
con un ecocardiograma y un ECG-Holter de 24h, puede que algun paciente presentara algun
grado de cardiopatia estructural subclinica que no hubiera sido detectada, infraestimando la

relacion real entre las alteraciones de la conduccion y la existencia de cardiopatia subyacente.

Por el contrario, entre sus fortalezas, conviene resaltar:

Todos los pacientes comparten un trasfondo inflamatorio crénico asociado a la EAS de
base por lo que no existen diferencias en la probabilidad de dafio microvascular asociado a
inflamacién cronica que podian encontrarse en otras series de pacientes con anti-Ro/SSA que

incluian tanto portadores asintomaticos como con EAS asociada.

La busqueda de pacientes basandose en el status inmunoldgico, mas que en la EAS
asociada ha permitido alcanzar un mayor tamafio muestral que en otras series precedentes,
siendo la mayor publicada hasta la fecha en nuestro pais, lo que permite una mejor evaluacion

de complicaciones de baja incidencia.

La flexibilizacion de los criterios de inclusion permitiendo la participacion de pacientes
con cardiopatia de base, expuestos a farmacos que alteran la despolarizacion como la
repolarizacion miocardica, siendo su influencia controlable mediante estudios de regresion
multivariante, permiten evaluar mejor la interaccion del status portador de anti-Ro52 con otros

factores de riesgo clasico de QT largo.

En conclusién, en una serie de practica clinica diaria de adultos con EAS,
aproximadamente un tercio de los pacientes presentaban anomalias de la conduccion,
especialmente intraventriculares y del intervalo QT. La probabilidad de detectar anomalias del
intervalo QT en pacientes portadores de anti-Ro/SSA, es especifica de los anti-Ro52 y no
hemos detectado relacion con la fuerza de los titulos, la duracion de la positividad ni la
existencia de doble o triple positividad. Tampoco se relaciona con farmacos cardiologicos,
antipaludicos o exposicion activa a corticoides. Su efecto se puede potenciar por la diabetes

mellitus y los farmacos que alargan el QT. En cuanto a los trastornos de la conduccion auriculo-
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ventricular, mucho menos frecuentes, no hemos encontrado asociacidon en nuestro estudio con
los anti-Ro052 aunque la experiencia clinica acumulada lo sustenta. No parece justificado un
screening generalizado mediante ECG de superficie en pacientes con anti-Ro52 para la
deteccidén precoz de alteraciones de la conduccién auriculo-ventricular, si bien puede ser
aconsejable realizar revisiones ECG periddicas para detectar un sindrome de QT largo,
especialmente en pacientes con diabetes y exposicion a farmacos relacionados. Un
seguimiento prospectivo de los pacientes con anti-Ro52 en los que se han identificado
anomalias electrocardiograficas ayudaria a concretar mejor la trascendencia clinica a largo

plazo de dichos hallazgos.
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ANEXOS

ANEXO 1. Resumen de publicaciones que relacionan anti-Ro/SSA y bloqueos auriculo-ventriculares

en el adulto.
Publicacion GradoBAV Sexo Edad EAS Sintomas Tratamiento Resultado
(afio)
Jobling 32 grado F 44 Sjogren Disnea Marcapasos Asintomatica
(2018) [19]
Tam (2018) 32 grado F 57 Sjogren Disnea Marcapasos Asintomatica
[34] Presincope
Lazzerini 32 grado F 29 No EAS DT Corticoides Resolucidn
(2015) [35] Sincope Azatioprina
Saribayev 29 grado M 77 LES Disnea Corticoides Bloqueo 1@
(2014) [36] Mobitz | Edemas grado
Santos- 32 grado F 26 No EAS Sincope Corticoides Resolucion
Pardo (2013)
(37]
Sung (2011) 29 (2:1)y F 49 Sjogren Disnea Marcapasos Asintomatica
[38] 32 grado
Arce-Salinas 32 grado F 19 LES Epilepsia Marcapasos Sintomatologia
(2009) [39] EAS
Yavasoglu 22 grado F 59 LES Astenia Corticoides Resolucion
(2007) [40] Mobitz |
Lim (2005) 32 grado F 59 LES Disnea Corticoides Resolucion
[41]
Liautaud 29 grado M 45 LES No Corticoides Bloqueo 1@
(2005) [42] Mobitz | grado
Comin-Colet 22 grado F 40 LES Presincope Corticoides Resolucion
(2001) [43] Mobitz Il Retirada HCQ
Baumgart 32 grado F 76 Sjogren Sincope Corticoides Resolucion
(1998) [44] HCQ
Lee (1996) 32 grado F 39 Sjogren  Presincope Marcapasos Sintomatologia
[45] EAS
Mevorach 32 grado F 29 LES Sincope Marcapasos Sintomatologia
(1993) [46] EAS
Martinez- 32 grado F 39 LES Sincope Marcapasos -
Costa (1991)
[47]
Logar (1990) 8 pacientes anti-Ro+ presentaron alteraciones de la conduccién cardiaca
[48] (BAV de 12 grado, BRD y HBAI)
Bilazarian 32 grado F 42 LES Presincope Corticoides Resolucidn
(1989) [49]
Maier (1987)  32grado F 27 LES DT Marcapasos Asintomatica
[50] temporal
Behan BRD F 59 DM Debilidad, Corticoides ICC
(1986) [51] Mialgias Muerte

BAV: bloqueo auriculo-ventricular, EAS: enfermedad autoinmune sistémica, F: sexo femenino, M: sexo
masculino, DT: dolor toracico, LES: lupus eritematoso sistémico, HCQ: hidroxicloroquina, BRD: bloqueo de
rama derecha, HBAI: hemibloqueo anterior de rama izquierda, DM: dermatomiositis, ICC: insuficiencia
cardiaca congestiva.
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ANEXO 2. Resumen de publicaciones que evalian la asociacion entre anticuerpos anti-Ro/SSA y

trastornos del intervalo QT en el adulto.

Estudio Enfermedad Tamaiio Anti-Ro+ Test Resultados
(afio) muestral (%)

Lazzerini No EAS 7339 612 (8,3) ECG Alargamiento QTc en anti-Ro+
(2021) [27] Sinergia con otros FR de QTcL
Villuendas LES 145 49 (32) ECG No diferencias significativas
(2021)[30] ECO entre anti-Ro +vy -

ECG-Holter 24 h
Pisoni (2015) EAS 73 55 (75) ECG No diferencias en QTc
[52] entre anti-Ro +y -
Massie ES 689 148 (21,5) ECG No diferencias en QTc
(2014) [53] entre anti-Ro + vy -

Nomura LES 91 43 (47,7) ECG Mayor % de anti-Ro/SS-A +
(2014) [54] si QTc alargado (NS)
Villuendas No EAS 19 Marcapasos por BAV de causa desconocida:

(2014) [23] 2 casos (10,5%) son anti-Ro +
Bourré- LES 150 + 57 (38,0) + ECG Asociacién entre anti-Ro +
Tessier 278 113(41,0) y QTc prolongado
(2011) [55]

Lazzerini EAS 49 25 (51) ECG Asociacion anti-Ro +

(2011) [22] y QTc prolongado
Relacién con titulos de anti-Ro
Lazzerini EAS 46 26 (56,5) ECG-Holter 24h  En anti-Ro + mayor frecuencia de
(2007) [56] QTc alargado y arritmias
ventriculares complejas
Lodde (2005) Sjogren 51 45 (88,2) ECG No asociacion entre anti-Ro +y
[57] PR alargado (si con anti-La/SSB)
Logar (1990) LES 67 36 (53,7) ECG y/o ECO Asociacién entre anti-Ro +
[48] y alt. conduccién o miocarditis
Behan Polimiositis 55 33 (60) ECG Mayor proporcion de anti-Ro+ en

(1987) [58]

grupo con alteraciones de la
conduccion

EAS: enfermedad autoinmune sistémica, ECG: electrocardiograma, QTc: intervalo QT corregido por frecuencia
cardiaca, FR de QTcL: factores de riesgo de QTc alargado, LES: lupus eritematoso sistémico, ECO: ecocardiograma,
ES: esclerosis sistémica, NS: p-valor>0,05, BAV: bloqueo auriculo-ventricular.

22



ANEXO 3. Variables de estudio.

Variables epidemioldgicas

Patologia tiroidea

Antihistaminicos

Edad Enfermedades de deposito F que alteran conduccion
Sexo Cancer Perfil inmunolégico

Ac antiRo 60 (positividad,
Raza Informacion sobre EAS intensidad y tiempo desde 12

positividad)

Antecedentes familiares y
personales

EAS padecida

Ac antiRo 52 (positividad,
intensidad y tiempo desde 19
positividad)

Antecedentes familiares
(cardiopatia hereditaria,

Tiempo desde diagnédstico

Ac antila (positividad,
intensidad y tiempo desde 1¢

EAS en progenitores) positividad)
T i .
Tabaquismo ratamler’m.)s . Ac antiANA
farmacolégicos activos
Alcoholismo Corticoides Ac antiDNA nativo

Drogas de abuso Antimalaricos Ac antiRNP
HTA Inmunosupresores Ac antisSM
Diabetes mellitus Bioldgicos Ac antilol

Dislipemia

B-blogueantes

Ac anti-histonas

Cardiopatia (isquémica,
valvular...)

Antagonistas del Ca no
dihidropiridinicos

Ac antiScl70

Enfermedades
respiratorias crénicas

Antiarritmicos

Ac anti-centromero

Insuficiencia renal crénica
(FGE<60 ml/min)

Antidepresivos triciclicos

Factor reumatoide

Alteraciones
hidroelectroliticas

Antipsicéticos

Niveles de complemento sérico
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ANEXO 4. Anticuerpos anti-Ro60, anti-Ro52 y anti-La/SSB: positividad, fuerza de los titulos y tiempo

desde la primera positividad.

Positividad para Positividad fuerte Aios desde primera
anticuerpos (%) anticuerpos (%) positividad (RIQ)
Anti-Ro60 90 (53,9) 62 (37,1) 6 (10)
Anti-Ro52 101 (60,5) 72 (43,1) 6 (9)
Anti-La 45 (26,9) 24 (14,4) 6(11)

RIQ: rango intercuartilico

ANEXO 5. Alteraciones de la conduccion cardiaca encontradas (n=57).

Alteraciones de la conduccién cardiaca (%)

20

18

16

14

12

10

N

Taquiarritmias
M Trast. conduccidn sinoauricular
M Trast. conduccion AV
M Trast. conduccidn intraventricular
W Trastonos del espacio QT
L .
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ANEXO 6. Variables analizadas en la serie grupal y segun la positividad de anti-Ro52.

Serie global Anti-Ro52 + Anti-Ro52 - p-valor
(n=167) (n=101) (n=66)

Edad afios (DE) 59,19 (12,8) 60,21 (13,4) 57,62 (11,7) NS
Sexo mujer n (%) 140 (83,8) 89 (88,1) 51(77,3) NS
Fumador (activo o 60 (35,9) 33 (32,7) 27 (40,9) NS
previo) n (%)
HTA n (%) 53(31,7) 31(30,7) 22 (33,3) NS
Diabetes n (%) 14 (8,4) 7 (6,9) 7 (10,6) NS
Dislipemia n (%) 56 (33,5) 27 (26,7) 29 (43,9) 0,021
Cardiopatia n (%) 16 (9,6) 9(8,9) 7 (10,6) NS
Enf. respiratorias n (%) 33(19,8) 19 (18,8) 14 (21,4) NS
ERC n (%) 12 (7,2) 11 (10,9) 1(1,5) 0,022
Alt. electroliticas n (%) 4 (2,4) 4 (4,0) 0(0,0) NS
Enf. tiroidea n (%) 41 (24,6) 27 (26,7) 14(21,2) NS
B-bloqueantes n (%) 15(9,0) 11 (10,9) 4(6,1) NS
Calcioantagonistas no- 3(1,8) 1(1,0) 2 (3,0) NS
dihidropiridinicos n (%)
Otros farmacos n (%) 31 (18,6) 18 (17,8) 13 (19,7) NS
EAS n (%)
-Sjogren 58 (34,7) 52 (51,5) 6(9,1) <0,001
-LES y lupus cutaneo 41 (24,6) 25 (24,8) 16 (24,2) NS
-Artritis reumatoide 38 (22,8) 12 (11,9) 26 (39,4) <0,001
-Esclerodermia 10 (6,0) 7 (6,9) 3 (4,5) NS
-Otras EAS 39 (23,4) 21 (20,8) 18 (27,3) NS
Afios enfermedad (RIQ) 7 (11) 6(11) 9,5(13) NS
Corticoides n (%) 50 (29,9) 23 (22,8) 27 (40,9) 0,012
Antimalaricos n (%) 71 (42,5) 48 (47,5) 23 (34,8) NS
IS n (%) 56 (33,5) 22 (21,8) 34 (51,5) <0,001
Bioldgicos n (%) 12 (7,2) 5 (5,0) 7 (10,6) NS
Trast. conducciéon n (%) 57 (34,1) 43 (42,6) 14 (21,2) 0,006
Trast. conduccién 5(3,0) 4 (4,0) 1(1,5) NS
sinoauricular n (%)
Trast. conduccion 10 (6,0) 7 (6,9) 3(4,5) NS
auriculoventricular n(%)
Trast. conduccion 23 (13,8) 14 (13,9) 9(13,6) NS
intraventricular n (%)
Trastornos QTc n (%) 30 (18,0) 26 (25,7) 4(6,1) 0,001
Taquiarritmias n (%) 6 (3,6) 3(3,0) 3(4,5) NS
Intervalo RR seg (DE) 0,86 (0,01) 0,84 (0,01) 0,88 (0,02) NS
Intervalo PQ seg (RIQ) 0,16 (0,04) 0,16 (0,04) 0,16 (0,04) NS
Complejo QRS seg (RIQ) 0,08 (0,03) 0,08 (0,02) 0,08 (0,02) NS
Intervalo QTc seg (DE) 0,41 (0,002) 0,41 (0,003) 0,42 (0,003) NS

DE: desviacion estandar, NS: p-valor >0,05, HTA: hipertensién arterial, ERC: enfermedad renal crénica,
EAS: enfermedad autoinmune sistémica, RIQ: rango intercuartilico, IS: inmunosupresores, QTc: intervalo
QT corregido, seg: segundos.



ANEXO 7. Media de intervalo QTc y barras de error con intervalo de confianza del 95% segregado por
la presencia de anti-Ro52.

Media intervalo QTc (seqg)

0,430

0420

0410

0,400

0,390

P-valor=0.086

Mo Si
Ac antiRo 52

ANEXO 8. Densidad de poblacion segln la duracién del espacio QTc segregado por la presencia de

anti-Ro52.

Densidad de poblacion (%)
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ANEXO 9. Porcentaje de alteraciones del espacio QT segregado por la presencia de anti-Ro52 y
tratamientos con antimalaricos.
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Enfermedades autoinmunes sistémicas y
alteraciones de la conduccion cardiaca:

Anticuerpos anti-Ro/SSA
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| DUCCION RESU S

Los anticuerpos (AC) anti-Ro/SSA, estan Se reclutaron 167 pacientes, siendo el 54% anti-Ro60+ y el 61 % anti-Ro52+. El 84% eran mujeres y la
presentes en pacientes asintomaticos y con media de edad fue de 59 afos. La frecuencia de HTA, DM tipo 2, ERC o patologia respiratoria cronica
enfermedades  autoinmunes  sistémicas fue del 32%, 8%, 7% y 20%, respectivamente. El 42% recibian antimalaricos. La EAS mas representada
(EAS). Su relacion causal con los bloqueos fue el Sjogren 1°. El 34% de los casos presento alteraciones de la conduccién cardiaca.

auriculo-ventriculares y QT largo congénito
esta bien definida. En adultos portadores de
anti-Ro/SSA, soélo algunas series confirman
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Anti- 0,005 Alteracion QT (0,003) 0,004 3,19
R052+, (1,43-7,13

Alteraciones de conduccién Regresion bi y multivariante de los trastornos de la conduccién cardiaca.
cardiaca encontradas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de cohortes trasversal unicéntrico
(HCUV). Se reclutan pacientes con EAS

desde la consulta de Reumatologia y de Regresion Regresion Regresion -
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