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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

El bloqueig auriculo-ventricular és una patologia freqiient que s’observa majoritariament en
individus majors de 70 anys, atribuint-se la majoria de casos a una degeneracié progressiva i
irreversible del teixit especific de conduccié cardiac lligat a Penvelliment natural. En aquest
context, el tractament habitual és la implantacié d’un marcapassos definitiu una vegada
descartades altres causes comuns com la isquémia aguda, els farmacs 1 les alteracions
electrolitiques. Altrament, els trastorns de conduccié cardiacs avangats en adults joves son
molt menys habituals, tot i que s’han descrit un gran nombre de possibles etiologies de forma

anecdotica.

A partir de 'observaci6 i caracteritzacié d’un cas clinic observat de bloqueig cardiac complet
de causa inexplicada en una pacient de 26 anys, es contempla la possibilitat d’una etiologia
autoimmune secundaria a la preséncia d’anticossos anti-Ro/SSA al serum de la pacient,

aconseguint revertir el bloqueig amb 'administracié de terapia immunosupressora.

I’excepcionalitat del cas engendra un interes per revisar altres possibles etiologies de bloqueig
cardiac en adults joves i la seva potencial reversibilitat, aixi com una inspeccié de la literatura
cercant altres casos que secundin la hipotesi de 'autoimmunitat com a potencial i practicament
desconegut mecanisme arritmogenic. En aquesta revisi6 es recullen gairebé una trentena de
casos acumulats en els darrers 35 anys de trastorns de conduccié atribuibles a mecanismes
autoimmunes, aixi com la possibilitat d’'un efecte sobre la repolaritzacié ventricular. A
continuacié, es formula la hipotesi de que en una poblacié d’adults joves amb bloqueig
auriculo-ventricular confirmat podrien presentar marcadors d’autoimmunitat en major
proporcié que 'esperada en la poblacié general i de que, reciprocament, en una grup de
pacients amb malalties autoimmunes del teixit connectiu amb presencia d’anti-Ro/SSA es
podrien observar una major afectacié de la conduccié 1 la repolaritzacié cardiaques. Justificat
per aquestes conjectures, es va realitzar en primer lloc un estudi retrospectiu de 19 pacients
menors de 50 anys portadors de marcapassos per bloqueig auriculo-ventricular de la serie
historica de implants del nostre centre amb I'objectiu de realitzar un estudi immunologic 1
reumatologic exhaustiu d’aquests pacients. I per intentar verificar la segona teoria es va

dissenyar un estudi prospectiu de 145 pacients amb lupus eritematos sistemic amb 'objectiu
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d’esbrinar si els portadors d’anti-Ro/SSA presentaven una major propotrcié de trastorns de la
conducci6 i la repolaritzacié mitjangant un estudi cardiologic complet que incloia el registre
electrocardiografic digital, una monitoritzacié electrocardiografica ambulatoria amb Holter de

24 hores i un ecocardiograma transtoracic.

L’estudi d’adults joves portadors de marcapassos va demostrar que de 6 de 19 (31,6%)
presentaven marcadors de la malaltia immunologica i 2 (10,5%) varen mostrar positivitat per
anticossos anti-Ro/SSA. En lestudi prospectiu de pacients amb LES, no es varen obsetvar
anomalies electrocardiografiques o estructurals clinicament significatives en cap dels grups, i
no hi va haver diferéncies entre els portadors d’anticossos anti-Ro/SSA i els no portadors en

relaci6 als intervals PR, QRS, QT, freqiiencia cardfaca o altres variables arritmologiques.

La investigacié realitzada en aquesta tesi reforca la necessitat d'una sistematica exhaustiva
d’avaluaci6 d’adults joves amb bloqueig cardiac avangat inexplicable, ja que alguna d’aquestes
causes poden ser reversibles amb tractaments adequats i podrien ajudar al diagnostic precog
d’altres malalties. L’etiologia autoimmune podria ser la responsable d’aproximadament un
10% dels casos de bloqueig cardiac sense altra etiologia aparent i reforca la nocié de
l'autoimmunitat com mecanisme arritmogenic. Tot 1 aixi, la baixa prevalenca d’aquests
trastorns no justificaria la realitzacié sistematica d’exploracions complementaries

cardiologiques en pacients asimptomatics afectes de malalties reumatologiques autoimmunes.
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ABSTRACT

Atrial-ventricular block is a common condition that is mostly observed in aged individuals
over 70 years old, with most cases being attributed to a progressive and irreversible
degeneration of specific cardiac conduction tissue linked to natural aging. In this context,
implantation of a permanent pacemaker is the usual treatment, once other common secondary
causes such as acute ischemia, drugs and electrolyte disturbances have been ruled out. In
contrast, severe conduction disorders in young adults are much less common, although a large

number of possible etiologies have been described anecdotally.

Based on the observation and characterization of a clinical case of complete unexplained heart
block in a 26-year-old female patient, the possibility of an autoimmune etiology secondary to
the presence of anti-Ro/SSA antibodies in the serum of the patient was raised, and we were

able to reverse the blockade with the administration of immunosuppressive therapy.

The exceptionality of the case generated an interest in reviewing other possible etiologies of
heart block in young adults and its potential reversibility, as well as an inspection of the
literature looking for other cases that support the hypothesis of autoimmunity as a potential
and virtually unknown arrhythmogenic mechanism. This review covers nearly thirty cases
accumulated in the last 35 years of conduction disorders attributable to autoimmune
mechanisms, as well as the possibility of an effect on ventricular repolarization. Following that,
it is hypothesized that a population of young adults with confirmed atrial-ventricular blockade
may display a greater proportion of autoimmunity markers than what is expected in the general
population and that, conversely, in a group of patients with autoimmune connective diseases
with the presence of anti-Ro/SSA the cardiac conduction and repolatization functions could
be impaired. Based on these hypotheses, a retrospective study of 19 patients with a pacemaker
implanted due to atrial-ventricular block under the age of 50 of the historical implants series
at our center was performed with the aim of conducting a thorough immunological and
rheumatological study. To try to verify the second hypothesis, a prospective study of 145
systemic lupus erythematosus patients was designed to find out whether anti-Ro/SSA
antibodies carriers had a higher proportion of cardiac conduction and repolarization disorders.

A comprehensive cardiological study that included digital electrocardiographic recording,
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ambulatory electrocardiographic monitoring with 24-hour Holter, and a transthoracic

echocardiogram was performed.

The study of young adults with pacemakers showed that 6 out of 19 (31.6%) had markers of
immune disease and 2 (10.5%) showed positivity for anti-Ro/SSA antibodies. In the
prospective study of patients with SLE, no clinically significant electrocardiographic or
structural abnormalities were observed in any of the groups, and there were no differences
between anti-Ro/SSA antibody cartiers and non-carriers relative to PR, QRS or QT intervals,

heart rate or other arrhythmological variables.

The research conducted in this thesis reinforces the need for a thorough systematic evaluation
of young adults with advanced inexplicable AV block, as some of these causes may be
reversible with appropriate treatments, and it could help in the early diagnosis of other diseases.
Autoimmune etiology could be responsible for approximately 10% of heart block cases in the
absence of other apparent etiology and reinforces the notion of autoimmunity as an
arrhythmogenic mechanism. However, the low prevalence of these disorders would not justify
the systematic fulfillment of complementary cardiological examinations in asymptomatic

patients with autoimmune rheumatic diseases.
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1. INTRODUCCIO

Aquest treball de tesi doctoral s’inicia durant la meva practica assistencial com a cardioleg en
un hospital public universitari, "'Hospital Germans Trias 1 Pujol, a partir d’un cas clinic. Ens
referim a “cas clinic” quan la situacié d’un pacient individual il-lustra algun component
patologic peculiar amb interes docent, o per la seva singularitat o raresa.(1) En el moment en
que aquest pacient va requerir assisténcia al nostre centre, aquest doctorand tenia experiéncia
en el maneig de pacients amb trastorns del ritme cardfac 1 particularment en el tractament de
bradicardies amb dispositius implantables d’estimulacié cardiaca. L'Hospital Universitari
Germans Trias 1 Pujol es un centre referent per aquests tractaments en una area geografica
extensa 1 densament poblada i ofereix cobertura en terciarisme cardiologic pert,
aproximadament, vuit-centes mil persones de les regions sanitaries del Barcelones Nord i

Maresme.

La pacient del cas clinic es presentava amb una patologia molt comu pero la seva singularitat
1 excepcionalitat radicava en una edat de presentaci6 inusitadament precog 1 amb algunes altres
caracteristiques inusuals. A partir d’aquesta observacié es generen una serie d’interrogants i es
produeix una recerca bibliografica que confirma que ens trobem davant d’un fenomen
infrequent i poc descrit en literatura cientifica prévia pero que genera una serie de noves
hipotesis patogeniques que mereixien una recerca amb més profunditat. Es realitza una
comunicaci6é de la descripcié del cas que és acceptada en una revista d’alt impacte. Una
compilacié dels casos publicats a la literatura medica és motiu per una segona publicacié en
forma d’article de revisio. A continuacié es revisa la serie de casos de la nostra serie historica
de pacients en cerca de casos similars i es descriu una incidencia destacable del mateix fenomen
que podria confirmar les hipotesis inicials de causalitat patogenica que no esta recollida en la
majoria de llibres de text. Aquesta descripcié és motiu d’una nova publicacié. Finalment s’ha
realitzat 1 publicat un estudi clinic prospectiu de casos-controls de pacients consecutius per tal
de detectar nous casos asimptomatics i determinar el valor del cribratge de un grup de pacients
amb patologia previa 1 que eventualment podrien desenvolupar el mateix trastorn al presentar
aquestes potencials noxes que fins ara han estat infreqientment considerades patogeniques

(veure annexes).
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1.1. Plantejament del problema a través d’un cas clinic

Es tracta d’'una dona de 26 anys en el moment de la primera consulta. Sense al-lérgies
medicamentoses conegudes ni habits toxics. Sense antecedents familiars d’interés. Sense
habits toxics. No es coneixia diabetis ni dislipemia. Presentava sobrepés en tractament amb
otlistat. No havia realitzat viatges intercontinentals recents. No tenia historia cardiologica

previa. La medicacié habitual consistia en anticonceptius orals 1 orlistat.

De matinada, mentre estava en repos en llit, presenta una intensa sensacié de mareig i episodi
brusc de perdua de consciencia, sense moviments tonic-clonics ni relaxacié d'esfinters i amb
recuperacié espontania, sense confusié post-critica. Posteriorment presenta vomits
alimentaris. Al mati segiient apareix sensacié dispneica a esforcos lleus i inestabilitat extrema
persistent, de manera que consulta a Urgencies del nostre centre. En arribar, presenta una
tensio arterial de 139/98 mmHg, frequiéncia cardiaca de 47 batecs per minut (bpm). LECG
mostra ones P sinusals a 100 bpm, amb batecs conduits amb PR 160 mseg, eix de QRS a 60
graus, QRS de 120 mseg, amb morfologia de bloqueig de branca esquerra del feix de His
(BBEFH) 1 alteraci6 inespecifica de la repolaritzacid, que alterna amb bloqueig auriculo-
ventricular (AV) complet i ritme d'escapament amb una freqiiencia entre de 45-55 bpm, amb
morfologia de bloqueig de branca dreta del feix de His (BBDFH), eix esquerre, QRS 140 mseg,
T negatives profundes en precordials i QT de 600 mseg. Posteriorment presenta episodis de
conduccié mantinguda 1: 1 amb bloqueig ocasional d'ones P, minima variaci6 de l'interval PR

1 algun episodi de bloqueig AV de segon grau 2: 1 (Figura 1)
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Figura 1: Tragats electrocardiografics del cas. Panell A: tracat de monitor a l'arribada de la pacient a
Urgencies. Panell B: Fragment de 'ECG de 12 derivacions inicial (derivacio DIL) amb el corresponent
diagrama d'escala (panell C) que representa lactivitat anricular (A), la conduccid anriculo-ventricular
(AV) i Lactivitat ventricular (V). S observa una activitat anricular sinusal bloguejada a nivell de la unio

anriculo-ventricular i QRS dissociats regulars secundaris a un ritme d'escapament.

Es va realitzar una avaluaci6 diagnostica per identificar ’etiologia del blocatge, donada la raresa

de la troballa a aquesta edat i en abséncia de causa aparent.

La pacient no prenia farmacs sense prescripcié ni herbes medicinals. No presentava

simptomatologia sistémica. I.’exploracio fisica per aparells era normal. Les proves estandard

de laboratori i de funci6 tiroidal presentaven valors dins la normalitat. La radiografia de torax
evidenciava una silueta cardiaca en el limit superior de la normalitat sense signes d'insuficiencia
cardiaca. El mediast{ i els camps pulmonars eren normals. I’ecocardiograma transtoracic va
mostrar cavitats de dimensions normals, ventricles sense trastorns de la contractilitat ni global

ni segmentaria. Sense alteracions valvulars. Es va realitzar una ressonancia magnética (RM)

cardfaca amb contrast que no mostrava alteracions estructurals, amb abséncia de retencié

patologica de gadolini i sense cap signe suggestiu de miocarditis. Una ergometria realitzada en
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cinta rodant va evidenciar una escassa taquicarditzacié (FC maxima de 95 bpm) amb bloqueig

ocasional d’alguna ona P, sense altres alteracions.

Es realitza un ESTUDI ELECTROFISIOLOGIC estant en el moment de estudi en ritme
sinusal amb conducci6 1: 1, QRS basal de 120 mseg y morfologia de BBEFH. Els registres
intracavitaris van demostrar un interval His-ventricle (HV) lleugerament perllongat, de 62
mseg, durant ritme sinusal (valors normals, de 35 a 55 mseg) i una resposta patologica a
I'estimulacié rapida auricular, amb I'aparicié de bloqueig AV (punt de Wenckebach) després
de la deflexi6 del feix de His durant l'estimulacié continua a amb una longitud de cicle fixa

de 490 mseg (Figura 2).

His ~ M.—ﬁ._

Figura 2: Estudi electrofisiologic. Es representen 3 canals: dues derivacions de [electrocardiograma de

superficie (les derivacions precordials 171 i 1°6) i el registre del Hisograma corresponent a ['eletrograma intra-
cavitari e la regid de l'enva a l'anell tricispide (His). L estimulacid anricular amb interval fixe (tren d’estininls
anriculars) provoca un bloqueig de la conduccid infra-hisiana en el segon batec, el que es considera una resposta

patologica. Els QRS dels batecs conduits mostra un blogueig complet de la branca esquerra.
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Durant els primers dies després de 'ingrés a Urgencies, la pacient va presentar diversos graus
de bloqueig auriculoventricular. Davant aquestes troballes es va considerar la possibilitat d'una
causa infecciosa virica o inflamatoria potencialment reversible i de forma empirica es va iniciar
glucocorticoides (metilprednisolona, 1mg/Kg/dia). A partir de I'inici d’aquest tractament i de
forma immediata 1 mantinguda, la pacient va recuperar conduccié AV 1:1, amb periode PR

normal 1 persistint bloqueig de branca esquerra.

Es va decidir ampliar Pestudi amb noves proves de laboratori. Les PCR per virus cardiotrops
(Coxsackievirus, Adenovirus, Parvovirus, Citomegalovirus, VIH) va resultar negativa. A

I'estudi d’autoimmunitat, va presentar una determinacié positiva d’anticossos antinuclears
(test amb substrat cel-lular HEp-2) a un titol d’1:320, amb un patré clapejat fi i especificitat

per a antigens nuclears extraibles, inclosos els anticossos anti-Ro52 que van ser confirmats

mitjancant immunoblot i assaig d'immunoabsorcié associat a un enzim (ELISA), amb una
primera mesura d'anticossos de 1,2 U per mil-lilitre (Figura 3). Desptrés d’una avaluaci6
exhaustiva per part del Servei de Reumatologia del nostre centre, no es varen observar
manifestacions ni signes clinics de malaltia autoimmune concomitant. Després de discutir les
troballes observades en lestudi d’autoimmunitat, es va decidir, conjuntament amb
Reumatologia, mantenir tractament antiinflamatori empiric amb metilprednisolona, amb una

dosi de 1 mg per quilogram de pes corporal al dia.

Anticos anti-nuclears (cél-lules HEp) Titol 1/320
Immuofluorescéncia Indirecta (IFI) Normalitat: = 1/80
Patro Clapejat Fi
Ac anti-Ags nuclears extractables (ENA) Positiu
Per a Ac anti-Ro 52 ++
Immunaoblot MNormalitat: Negatiu

Figura 3: Resultats de lestudi immunologic realitzat a la pacient
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Després d’aquest tractament, la pacient es va mantenir en ritme sinusal 1 conduccié AV 1:1
estable durant al llarg de tota la monitoritzacié intrahospitalaria. Un segon estudi

electrofisiologic durant el tractament va mostrar una conduccié AV completament normal,

amb un interval HV de 50 mseg (normal), 1 un punt de bloqueig AV durant estimulacié rapida

(punt de Wenckebach) de 390 mseg a nivell suprahisia, que és una resposta fisiologica.

La pacient va ser donada d’alta sota tractament amb metilprednisolona oral a les dosis
mencionades 1 azatioprina (a una dosi de 100 mg diaris). Durant els seglients mesos de
seguiment ambulatori la pacient va restar asimptomatica 1 sense nous canvis
electrocardiografics en les visites de consultes externes. Tot i aixi, degut a la gravetat dels
simptomes en el moment de la presentacié inicial, la observacié dun bloqueig
auriculoventricular a nivell infrahisia i la possibilitat de recidives en un context hipotetic
d’abandonament de la medicacié o degut al curs clinic “en brots” habitual en les malalties
autoimmunes, es va decidir, de forma conjunta amb el Servei de Reumatologia, la implantaci6

d’un marcapassos bicameral definitiu, que es va realitzar sense incidencies.

Durant un periode de 12 mesos es va mantenir la doble terapia immunosupressorai la pacient
va estar en ritme propi sinusal amb conduccié auriculoventricular normal i marcapassos inhibit.
Els nivells d’anti-Ro/SSA seriats van fluctuar durant el seguiment i es van fer negatius després

d'un any.(2)

1.1.1. Discussio del cas

Aquest cas il-lustra la rara presencia de bloqueig auriculo-ventricular complet en un pacient
adult jove sense causa aparent. La realitzacié d’un estudi electrofisiologic durant la fase aguda
va permetre localitzar el defecte de conduccié més enlla del node AV (infrahisia). Aquesta
troballa, juntament amb el bloc de branca esquerra detectat a TECG, suggereix la implicacio

especifica de fibres de conduccié especialitzades del sistema de Purkinje. La reversibilitat del
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trastorn de conduccié mitjangant un tractament immunosupressor és un fet excepcional molt

rarament descrit en literatura cientifica previa.

La detecci6 en sérum d’anticossos anti-Ro/SSA, la resposta completa i mantinguda a
tractament immunosupressor 1 Iexclusi6 d’altres causes conegudes de bloqueig
auriculoventricular van permetre establir la sospita de que un procés inflamatori agut mediat
pet autoanticossos tipus anti-Ro/SSA en el teixit especific de conduccié cardiac de la pacient

com a hipotesi etiologia principal del quadre clinic observat.

Tot i aixi, la possibilitat d’una etiologia alternativa cal ser tinguda en compte. Es, per tant, un
dels objectiu d’aquesta tesi realitzar una revisié de les evidéncies publicades en 'ambit dels
trastorns de conduccié cardiaca en pacients adults joves, i extreure oclusions que puguin
ajudar als clinics a establir un diagnostic diferencial minuciés en aquests casos que pugui

minimitzar els errors diagnostics i, paral-lelament també, oferir la millor opcid terapéutica.

1.2. Epidemiologia del bloqueig cardiac

Les arritmies cardiaques, tant les bradicardies com les taquiarritmies, representen una font
important de morbiditat i mortalitat als paisos industrialitzats. Només a Estats Units, es
produeixen en entre 170.000 1 450.000 morts sobtades de cada any.(3) Tot i que les causes
subjacents més prevalents d’arritmies cardiaques i mort sobtada son les cardiopaties
estructurals, sobretot la malaltia coronaria i la insuficiencia cardfaca, no sempre s’identifiquen
alteracions estructurals a les troballes postmortem d’aquests pacients, sobretot en individus

menors de 40 anys.

El bloqueig cardiac complet, també anomenat bloc atrioventricular (AV) complet o de tercer
grau, és un trastorn del sistema de conducci6 cardfaca on hi ha una completa dissociacié de
Pactivitat electrica auricular i ventricular a causa de I’abséncia total de conduccio a través del

node auriculoventricular (NAV) o del sistema His-Purkinje.
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El bloqueig AV complet és una arritmia relativament freqiient(4) que s’observa cada vegada
més en els serveis assistencials dels paisos desenvolupats, sobretot degut a un increment de
I'esperanca de vida. Les etiologies degeneratives son les més comunes entre els pacients d’edat
avangada. Degut a la naturalesa progressiva i irreversible d’aquestes etiologies, el tractament
actual es basa fonamentalment en la implantacié d’un marcapassos artificial permanent, en les
diferents modalitats que la tecnologia dels dispositius electronics moderns ens ofereix. En la
majoria d’aquests casos I’estudi etiologic té un escas interes, una vegada descartada la presencia
d’isquemia miocardiaca, alteracions hidroelectrolitiques 1 determinats farmacs que puguin
alterar la conduccié cardiaca. Tanmateix, les referéncies de la literatura cientifica i els llibre de
text de Cardiologia sén sorprenentment escassos pel que fa a letiologia del bloc
auriculoventricular complet en la poblacié adulta d’edats joves o mitjanes, on la degradacié

del teixit cardiac provocat per 'envelliment natural no explicaria la patogenia.

Existeixen molt pocs textos cientifics dedicats a fer una revisié exhaustiva de les proves
diagnostiques dirigides necessaries en adults joves o de mitjana edat sense patologia prévia que
presentin un bloc AV, simptomatic o no, ni s’han abordat de forma amplia les implicacions

d’un diagnostic especific sobre els possibles tractaments.

1.3. Etiologia dels trastorns de conducci6 cardiaca en P’adult

Existeixen multiples etiologies que poden provocar trastorns de la conduccié cardiaca en el
cor d’un adult. Segons la darrera edici6é del llibre de text de Cardiologia clinica “Braunwald's
Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine” (5) “E/ blogueig AV (...) pot ser cansat
per la hiperreactivitat del node AV a reflexes vagotonics. La cirnrgia, les alteracions electrolitiques, la
mitoendocarditis, els tumors, la malaltia de Chagas, els noduls reumatoides, ['estenosi aortica caleificada, el
mixedema, la polimiositis, els processos infiltratins (per exemple, amiloidosi, sarcoidosi, esclerodermia) i un
assortiment gairebé infinit de malalties comunes i inusuals poden produir bloc A1, BEs destacable que
aquest llibre de text de referencia en la Cardiologia mundial no dedica més que aquest paragraf

a discutir, sense més profunditat, les causes d’un trastorn del ritme cardiac tan freqiient en la
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practica clinica diaria. No es menciona en aquest paragraf una causa tan freqient com és la
isquémia miocardiaca, per exemple. Es també molt eloqiient que s’utilitzi I'expressié “un
“assortiment gairebé infinif’ que denota per una banda la vulnerabilitat del sistema de conduccié
cardiac, que pot ser afectat de nombrosos agents perniciosos (alguns més evidents i altres
pendents de dilucidar) 1 per una altra banda una certa rendncia per detallar més minuciosament
aquestes etiologies. El motiu d’ aquesta renuncia podria estar relacionat amb que existeix un
tractament —l’estimulacié cardiaca artificial a traves de marcapassos— altament eficag i
relativament poc costosa en termes economics i de complicacions per combatre els simptomes

secundaris a aquests trastorns.

Un altre reconegut tractat de Cardiologia general, el “Hurst's The Heart” si que exposa amb

detall les possibles causes de BAV (Taula 1).(6)

Taula 1: Resum de les etiologies de bloqueig AV (modificat de Hurst's The Heart, edici6
14ena, any 2017).

Causes reversibles Causes irreversibles ‘

Fisiologiques Fibrosi idiopatica (M. de Lev)

Augment del to vagal (atletes, apnea del son) M. de Lenegre

Originades autonomicament
Hipersensibilitat del si carotidi
Sincope vaso-vagal
Malaltia coronaria
Infart agut de miocardi
Angina (Prinzmethal)
Malalties infeccioses
Endocarditis infecciosa
Miocarditis
Virus, rickettsies, malaltia de Lyme, febre
reumatica

Metabolica

Bloc AV congénit
Cardiopaties congenites
Lupus neonatal
Malalta coronaria
Infart de miocardi
Miocardiopatia isquémica
M. infiltratives
Amiloidosi
Sarcoidosi
Hemocromatosi
Malalties infeccioses

Endocarditis
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Hiperpotassémia Sifilis
Hipermagnesémia Tuberculosi
Malaltia d’Addison Malaltia de Chagas
Traumatica Col-lagenosis vasculars
Induida per catéter Lupus eritematos sistémic
Radiofrequiéncia Artritis reumatoide
Cirurgia Esclerodermia
Farmacs Traumatica
Digoxina Cirurgia
Beta-blocadors Cirurgia valvular (aortic, mitral, tricaspide)
Antagonistes canals de calci TAVI
Antiarritmics de classe 111 Miectomia septal
Antiarritmics de classe | Ablaci6é amb radiofreqiiéncia
Adenosina Radiacié
Liti Tumors
Mesotelioma
Rabdomioma
Limfoma Hodgkin
Melanoma
Malalties neuromusculars
Distrofia miotonica
Sindrome Kearns-Sayre
Distrofia Erb
Distrofia muscular lligada a X

A continuaci6 es revisen les caracteristiques principals d’aquetes etiologies. Es poden dividir
en causes degeneratives, genctiques, isquemiques, miocardiopaties, miopaties, malalties

infeccioses, infiltratives, neoplasiques 1 inflamatories:

1.3.1. Causes degeneratives i genétiques

La degeneraci6 i progressiva idiopatica del sistema de conducci6 cardiac, denominada malaltia
de Lenegre (7), o malaltia de Lev (8), és la causa de més de la meitat dels casos de bloqueig

AV.

31



I’anomenada malaltia de Lev es descriu com una fibrosi idiopatica no hereditaria i progressiva
del sistema de conduccié cardiac que es produeix com a part del procés d’envelliment del cor
en persones grans, i acostuma a acompanyar-se de degeneracio i calcificacié de 'esquelet fibros
cardiac (anell mitral, cos fibrés central, enva membrands, base de I'aorta i cresta del 'enva
ventricular). La base fisiopatologica d'aquesta malaltia degenerativa primaria és el degeneracio
dels miocardiocits, amb augment del 'intercanvi de col'lagen 1 fibrosi progressiva del sistema
de conduccid, provocant alteracions en la conduccié eléctrica a diversos nivells. L.a malaltia
sol ser progressiva a partir de la quarta o quinta década de la vida i constitueix una de les
principals indicacions per a la implantacié de marcapassos a tot el mén. No queda clar a dia
d’avui quines causes desencadenen aquesta fibrosi en els individus afectats, i I"anic tractament
que es té en consideracio es el marcapassos (MCP) permanent. S’han postulat diverses teories
sobre el desenvolupament d'aquesta fibrosi: des d’una reaccié de tipus autoimmune, una
alteracié d’estructures proteiques d’origen genetic o trastorns de la senyalitzacié molecular

intracel-lular que causarien un envelliment accelerat 1 la degeneracié del teixit de conduccio.(9)

Per altra banda, s’han descrit formes idiopatiques de BAV en els que la heréncia sembla jugar
un paper preponderant, havent-se descrit en multiples ocasions agrupacié familiar de casos,
que formarien part dels denominats “trastorns familiars progressius de la conducci6 cardiaca”
també anomenats malaltia de Lenegre hereditaria o familiar o, simplement, malaltia de Lenegre.
En aquestes families s’han identificat fonamentalment mutacions en el gen SCN5A que
codifica els canals de sodi Nav1.5.(10) Els membres d’aquestes families poden presentar des
d’un grau lleu de deteriorament de la conduccié amb bloc AV de primer grau, bloc fascicular
anterior o posterior esquerre o bloc complet de branca esquerra o dreta. Les mutacions del
gen SCN5A poden provocar altres fenotips, com la sindrome de QT llarg o la sindrome de
Brugada. Per exemple, mutacions en el domini DIII-S5 i DIII-S6 del canal de sodi poden
provocar un fenotip de Brugada o un trastorn aillat de conducci6 cardfaca en diversos membre

d’una mateixa familia (Figura 4).(11)
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Figura 4: ECGs de diferents mentbres d'una mateixa familia amb mutacions del gen SCN5A. Alguns
d’ells s’expressen fenotipicament com a sindrome de Brugada (panell esquerra) i altres amb bloqueig AV i

trastorn de la conduccid intraventricular espontani (panell central) o BAV sota estrés farmacologic amb

Slecainida (panell dret). (Kyndt et al. Circulation, 2001)

1.3.2. Cardiopatia isquémica

La segona causa en importancia epidemiologica son els canvis estructurals i funcionals en el
teixit de conduccié cardfaca secundaris a isquémia miocardiaca. L.a causa més freqiient és com
a complicacié d’un infart agut amb elevaci6 del segment ST (IAMEST), que es produeix en
aproximadament el 3-4% dels IAMSEST en la era post-angioplastia primaria, generalment per
afectaci6 del territori de I'arteria coronaria dreta proximal i essent reversible en més del 90%

dels casos.

En series necropsiques antigues, es va estudiar la incidéncia de malaltia coronaria com a causa
de bloqueig cardiac cronic en persones d’edat avancada. Es va trobar que fins el 15% dels
pacients estudiats tenien una alteracié de la circulacié arterial coronaria de severitat suficient
per explicar el BAV (dany significatiu de les dues branques del feix de His a les zones d’infarts
antics).(12) En un altre estudi mitjancant arteriografia coronaria, es va observar una alta
incidéncia d’estenosis coronaries severes a aquells pacients menors de 65 anys amb bloc
atrioventricular cronic (13 de 30 casos). A més, hi va haver una estreta relacié entre el nivell
del BAV ila distribuci6 de la malaltia coronaria, de tal manera que els 3 pacients amb bloqueig

proximal al His (afectaci6 del node AV) tenien malaltia de I’arteria coronaria dreta i en els 10
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pacients amb afectaci6 distal al feix de His hi havia afectacié d’arteries de l'arbre coronari

esquerra.(13)

En un altre estudi interesant, els investigadors van comparar 'anatomia coronaria de pacients
amb trastorns severs de conduccié amb la d’un grup control aparellat per edat amb malaltia
coronaria significativa pero sense alteracié de la conduccié. Els pacients amb trastorn de la
conduccid tenien significativament més afectacié de branques perforants de 'enva de larteria
descendent anterior o bé una combinacié d’aquetes lesions amb alteracions coronaries que
comprometien el flux de Iarteria del node AV, del node sinusal o de I'enva interventricular
distal.(14) Les troballes d’aquests autors varen motivar fins 1 tot la realitzacié d’estudis per
valorar si la revascularitzacié miocardfaca podria comportar una milloria sostinguda en la

conduccié AV, amb resultats negatius (sempre que es fes fora de la fase aguda).(15)

1.3.3. Miocardiopaties no isquémiques

En pacients amb miocardiopatia dilatada (MCD) no isquemica els trastorns de la conduccié
interventricular sén una troballa relativament frequent. Les miocardiopaties hereditaries
causen aproximadament el 35 per cent de les casos de MCD 1i les mutacions associades més
freqiients son les del gen lamina A/C.(16) El fenotip cardiac dels pacients amb mutacions per
lamina A/C es caracteritza per alteracions precoces del sistema de conduccié que sovint
requereixen implantaci6 de marcapassos a la fase inicial de la malaltia, seguida de
miocardiopatia dilatada 1 insuficiéncia cardiaca. Aquestes mutacions representen el 33% dels
casos de MCD amb bloqueig AV y son d’herencia autosomica dominant.(17) La importancia
del la seva detecci6 rau en que els pacients amb MCD secundaria a mutacions de la lamina
A/C presenten un pronostic considerablement més pobre que la resta de pacients amb MCD,
pel que s’hauria de considerar estudi genétic en tot pacient amb MCD quan s’identifiquin
predictors clinics: preséncia d’afectacié muscular esqueletica, arritmies supraventriculars,
defectes de conduccié i ventricles lleugerament dilatats, independentment de la historia
familiar.(18). A més, a causa de I’alta variabilitat clinica, el cribratge de la mutacié lamina A/C
també s’ha de valorar en pacients amb malaltia de conduccié unica amb agrupacié familiar

(Figura 5) .(19)
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Figura 5: Blogueig AV de primer gran en una pacient amb miocardiopatia
dilatada i mutacid de la lamina A) C (Macl_eod HM, et al. BMC Med Genet
2003).

1.3.4. Miopaties

Es poden observar trastorns progressius de la conduccié AV en malalties neuromusculars
com la distrofia muscular i miopaties mitocondrials com la sindrome de Kearns-Sayre. En
aquests darrers casos els defectes de la conduccié distal sén constants i sén un factor
determinant en el pronostic d’aquesta afecci6. I’aparicié de trastorns electrocardiografics és
precog ila progressié a blocatge AV és rapida, pel que es recomana implantacié profilactica

d’un marcapassos quan s’observin trastorns de la conduccié interventriculars. (20)

1.3.5. Miocarditis viriques

El blocatge AV d’alt grau és una complicacié poc freqiient perd no menyspreable de les
miocarditis viriques dels adults 1 pot ser fins i tot la primera manifestacié de la malaltia (Figura
0).(21) A I'Estudi Europeu d’Epidemiologia i Tractament de les Malalties Inflamatories del
Cor (ESETCID),(22) dels 3055 pacients adults amb sospita de miocarditis aguda o cronica
examinats, el 17.9% presentaven arritmies d’alt grau en forma de taquicardies ventriculars o

de bloc cardiac complet.
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Figura 6: [ ariacid evolutiva del ECGs seriat d’un pacient amb miocarditis
virica, que §'inicia amb blogueig AV complet, amb recuperacid progressiva de la

conduccio AV, inicialment amb QRS ample que també s'acaba normalitzant
(Nakashima H, et al. Intern Med, 1994)

En un estudi de la base de dades nord-americana NIS,(23) de 31.760 pacients amb el
diagnostic principal de miocatditis es va informar bloqueig cardiac en 1'1,7% (n = 540). El
genere fement i la raga asiatica es van associar independentment amb aquesta complicacio.
D’aquests, 363 pacients (el 67,2%) tenien bloc AV avangat (de segon o tercer grau) i aquest
grup es va associar a una major estada hospitalaria, xoc cardiogenic, insuficiencia respiratoria,
insuficiencia renal 1 major mortalitat (15,5% vs. 2,7%, p <0,001), en comparacié amb pacients

amb miocarditis sense trastorns de la conduccio.

En un altre estudi, es va realitzar biopsia endomiocardiaca a 50 pacients entre 15 i 83 anys
amb BAV de segon o tercer grau sense causa coneguda (excloent els pacients amb lesions
coronaries significatives, miocardiopatia dilatada, sarcoidosi cardiaca o miocarditis aguda
clinicament evident) i es van comparar amb les mostres autopsiques d’un grup control sense
cardiopatia. Van observar que el diametre transvers mig dels miocits era significativament
superior al grup amb BAV, aixi com la ratio d’area de fibrosi i el nombre mitja de limfocits
per camp, suggerint afectacié virica. Tres pacients del grup de BAV (6%) complien criteris de

diagnostics de miocarditis.(24)
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En un analisi de la literatura, es van identificar un total de 40 pacients menors de 20 anys amb
miocarditis aguda demostrada per biopsia i bloqueig AV avancgat.(25) Hi havia una major
proporcid de pacients femenins que masculins (3:1). La recuperacié de la conduccié AV es va
produir el 27 de 40 (67%) pacients que van desenvolupar BAV. Es van implantar marcapassos
permanents en 11 pacients (27%) i els dos pacients restants varen morir. A destacar que en els
tres unics pacients en els quals es va utilitzar terapia immunosupressora (dosis altes de
glucocorticoides o immunoglobulines) es va produir una recuperacié completa de la

conduccié AV.

Tot 1 que biopsia miocardiaca ha estat durant molt de temps necessaria per confirmar el
diagnostic de miocarditis, estudis actuals han demostrat que la ressonancia magnética (RM)
cardfaca s’ha convertit en una eina molt util per a I’avaluacié no invasiva de pacients amb

sospita de miocarditis aguda o cronica.(26)

LLa miocarditis de cél-lules gegants és una malaltia poc freqient pero devastadora (amb una

taxa de mort o trasplantament d’aproximadament el 70% 1 any després del diagnostic)(27)
que sol afectar individus joves i préviament sans. Tipicament es presenta com a insuficiencia
cardfaca que progressa rapidament, amb taquiaritmies ventriculars i trastorns de conduccio
avancats. Ocasionalment aquests trastorns poden ser el primer signe de la malaltia. Kandolin
et al. van avaluar 72 pacients de 18 a 55 anys en que s’havia realitzat implantacié de MCP per
BAV de segon o tercer grau de causa desconeguda i van constatar que 4 (6%) tenien
miocarditis de cel'lules gegants verificada per biopsia guiada per troballes anomales a la
ressonancia magneética cardiaca o el PET-TAC (n=2,) o per autopsia (n=2). Aquest diagnostic
es va relacionar amb un pitjor pronostic ja que el 75% va experimentar fibril-lacié ventricular
en el seguiment de 4 anys.(28) En aquest mateix estudi, un 19% dels pacients la biopsia
cardfaca o extracardiaca o I'autopsia va ser compatible amb sarcoidosi (veure més avall), de tal
manera que un 25% dels pacients adults joves o de mitjana edat que patien un BAV de causa
inexplicada finalment es diagnosticaven de miocarditis de c¢llules gegants o sarcoidosi

cardiaca.
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1.3.7. Miocarditis no viriques

A més dels virus, hi ha diversos agents infecciosos que produeixen miocarditis amb alteracions
avangades de conduccié AV, des de protozous,(29) rickettsies,(30) i diferents bacteris. E1 BAV
per rickettsiosi pot ser reversible amb tractament antibiotic.(30) De les espécies bacterianes,
dues mereixen un émfasi especial: les especies de Borrelia (malaltia de Lyme) 1 el Trypanosoma

cruzi (malaltia de Chagas).

La primera és la malaltia transmesa per paparres més freqient a ’hemisferi nord causada per
tres especies de bacteris del genere Borrelia: Borrelia burgdorferi als Estats Units 1 Borrelia afzelii 1
Borrelia garinii a Europa. La borreliosi es transmet als humans per la picada de paparres
infectades que pertanyen a especies del genere Ixodes. Les manifestacions cardiovasculars de
la malaltia de Lyme es produeixen fonamentalment dins dels 21 dies posteriors a I'exposicio i
es presenta amb graus variables de bloqueig AV fins i tot en absencia de simptomatologia
significativa. Poques vegades es necessari 'implant d’'un marcapassos permanent, ja que sol
ser autolimitat quan es tracta adequadament amb antibiotics,(30) pero algunes publicacions
han mostrat que la carditis de Lyme pot causar defectes de conduccié AV de llarga durada o
irreversibles malgrat terapia antimicrobiana adequada i precog.(31) Es recomanable que els
pacients en zones endemiques de la malaltia que presentin simptomes compatibles amb
bradicardia es facin un electrocardiograma de cribratge juntament amb titols d’anticossos de
Lyme. En un estudi recent, la incidéncia de afectacié cardiaca en pacients hospitalitzats per
malaltia de Lyme era del 11%, i, d’aquets, un 93% presentava trastorns de la conduccié

AV.(32)

Per altre banda, la malaltia de Chagas és una parasitosi cronica causada per la infeccié per
Trypanosoma cruzi que afecta la majoria de pafsos llatinoamericans. Es presenta com una
miocarditis cronica de desenvolupament tarda o, molt menys freqiientment, com una
miocarditis aguda precog. s la principal causa de bloqueig de la conduccié intraventricular i

bloqueig AV en les arees endemiques i la principal causa de mort cardiovascular, principalment
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com a consequencia d’insuficiéncia cardiaca i la mort sobtada (a causa d’arritmies ventriculars
malignes o bloqueig cardiac complet), que pot ser la primera manifestacié de la malaltia.(33)
En un metanalisi de 2018, en que s’analitzaven ECG de 12.747 pacients amb m. de Chagas,

aproximadament un 1% presentaven bloqueig AV complet.(34)

1.3.8. Sarcoidosi cardiaca

La sarcoidosi cardfaca és un miocarditis inflamatoria granulomatosa on el bloc AV (Figura
7)(35) es la manifestacié clinica més freqiient juntament amb arritmies ventriculars i
insuficiencia cardfaca. Un tractament preco¢ amb glucocorticoides pot millorar la alteracié de
la conduccié AV en alguns casos.(36) El diagnostic de sarcoidosi cardfaca es basa o bé en
resultats la biopsia endomiocardfaca , que demostri inflamaci6/infiltracié granulomatosa o bé
en la demostracio histologica de sarcoidosi extracardiaca juntament amb imatges cardiaques
indicatives d’afectacié miocardiaca.(37) Tot i que la sarcoidosi cardiaca produeix habitualment
bloqueig AV, és una malaltia rara i la proporcié que constitueix de I’espectre etiologic total de
del BAV és desconeguda. En un estudi fet al Japé (on la prevalenca de la malaltia és la més
alta del moén) va trobar que de 40 homes i 49 dones amb una edat mitjana de 69,1 anys que
van ingressar a I’hospital per BAV d’alt grau i implantacié de marcapassos permanent, 10
(11,2%) es van acabar diagnosticant de sarcoidosi cardfaca, amb més freqiiencia en dones de
40 a 69 anys (8 de 25, 32%).(38) Al ja mencionat estudi de Kandolin et al. es va observar que
dels 72 pacients de 18 a 55 anys amb marcapassos implantat per BAV sense causa clara, el
19% es wvan acabar diagnosticant de sarcoidosi cardiaca a través de la biopsia

endomiocardiaca.(28)
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Figura 7: Evolucid electrocardiografica d’un pacient amb sarcoidosi cardiaca en que s’observa un

deteriorament progressiu de la conduccio AV, (Degtiarova G et al. Eur Hear | - Case Reports, 2019)

Existeixen a la literatura algunes dades que suggereixen que el tractament amb
glucocorticoides pot millorar la funcié ventricular esquerra a la sarcoidosi cardiaca en fases
precoces de la malaltia(39) i, fins i tot, corregir el bloc AV en alguns casos,(40) perd no en
d‘altres.(41) En un estudi es va reportar que la recuperacié de la conduccié AV es va observar
en 4 de 7 pacients tractats (57,1%) i els 13 pacients no tractats varen persistir amb bloc AV
complet després de 79,4 mesos.(42) Altres autors també van informar que la recuperacié de
la conduccié AV es podia constatar en 5 de 9 pacients tractats (56,6%) (Figura 8).(36) En una
revisié sistematica,(43) 257 pacients amb sarcoidosi cardiaca van rebre glucocorticoides 1 42
pacients no. De 57 pacients amb malaltia de conduccié AV tractats amb glucocorticoides, 27
de 57 (47,4%) van presentar algun grau de millora. En canvi, 16 pacients no van ser tractats
amb aquests farmacs i cap d’ells van millorar. Altres estudi aporten la possibilitat que el
tractament amb glucocorticoides sigui efica¢ no només per a la recuperacié de la conduccié
AV, sin6 també per mantenir-la, ja que en 7 de 15 pacients (46,7%) amb sarcoidosi cardiaca i
BAYV complet van recuperar conducciéo AV després dels glucocorticoides i aquest efecte es va

sostenir almenys un any durant un perfode mig de seguiment de 7,1 anys.(43)
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Figura 8: Pacient amb sarcoidosi pulmonar previa i blogueig AV complet.

A: ECG inicial amb  dissociacio AV, B: ECG després de terapia amb

corticoides que mostra una conduccid AV normal. C: Gammagrafia amb
citrat de galli-67 mostra captacid cardiaca (fletxa) i als ganglis limfatics
bibilars. D: Després de la terapia, no apareix absorcid del tragador. E:
Biopsia endomiocardiaca amb infiltracid de céllules inflamatories. F: Després
de la terapia amb corticoides, la biopsia no va mostrar signes d'inflamacid

activa (Banba K. Et al, Hear Rhythm. 2007).

1.3.9. Amiloidosi cardiaca

Diversos casos publicats han assenyalat la possibilitat de que es produeixin trastorns greus de
de la conducci6 cardiaca i bloqueig AV avancat, arritmies ventriculars o fins i tot mort sobtada
com a consequéncia de I'amiloidosi cardiaca, inclds en absencia de simptomes previs
d’afectaci6 cardiaca (Figura 9).(44)(45) Els trastorns de conduccié AV es deuen a un bloqueig
en el nivell del sistema His-Purkinje amb conducci6 preservada a nivell nodal.(46) Per tant,

I'amiloidosi cardiaca caldria sospitar-la en pacients amb bloc AV infra-hisia i anomalies
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ecocardiografiques compatibles amb miocardiopatia restrictiva, i confirmar-la mitjan¢ant
biopsia de teixit extracardiac, tot i que la biopsia endomiocardfaca continua sent el metode
diagnostic definitiu. Malauradament, I'afectacié cardiaca generalment denota un pronostic
ominods, en la majoria de fenotips de la malaltia. El sincope també indica un mal pronostic i

sovint precedeix la mort sobtada.
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Figura 9 ECG que mostra BAV complet i complexes QRS amples en un pacient amb
amiloidosi cardiaca (John K] et al. European heart journal. Case reports, 2019).

1.3.10. Metastasi i tumors primaris cardiacs

L’afectacié metastatica del cor és una fenomen poc comu a la practica clinica, pero, en rares
ocasions, les anomalies de la conduccié AV poden ser secundaries a processos neoplastics
com el carcinoma pulmonar(47), carcinoma de cavitat oral (48), sarcomes(49), mesoteliomes
(50), etc. També s’han reportat casos de tumors primaris cardiacs en els quals la primera

manifestacié va ser I'aparici6 de blocatge AV, com ara limfomes(51) o rabdomiosarcomes.(52)

1.4. Trastorns de la conduccio cardiaca en adults amb malalties
autoimmunes

En els darrers anys s’han comunicat casos aillats i séries curtes de casos de pacients adults

joves amb malalties reumatologiques autoimmunes que presentaven trastorns clinicament
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rellevants de la conduccié cardiaca. La particularitat més destacada d’aquesta nova etiologia
seria el mecanisme arritmogenic putatiu, que podria ser analeg al que es produeix en nounats

amb bloqueig AV congenit 1 que estaria també mediat per la preséncia de anticossos anti-

Ro/SSA, amb la diferéncia que aquests serien endogens i no per transferéncia materna.

A continuaci6 es relaten les caracteristiques particulars del BAV congenit 1 la informacié

relativa als seus mecanismes etiopatogenics.

1.5. Bloqueig cardiac congénit i lupus neonatal

El bloqueig cardfac congenit es defineix com un bloqueig auriculo-ventricular (BAV)
diagnosticat en l'ater, en el naixement o en el petiode neonatal (0-27 dies després del
naixement).(53) Es una malaltia greu que afecta al voltant de 1 de cada 20.000-30.000
embarassos.(54) Hi ha dues grans etiologies associades a aquest defecte de conduccié cardiaca.
Per una banda, les cardiopaties congénites amb anomalies anatomiques cardiaques
representen un 14—42% dels pacients amb bloqueig cardiac i s’acompanyen de defectes de
I'enva AV, isomeria auricular esquerra i anomalies de les grans arteries. En tots els casos el
bloqueig és degut a alteracions de la continuitat electrofisiologica entre les auricules 1 els
ventricles.(55) En la resta de casos, els nounats presenten cors estructuralment normals i en
aquest segon grup hi ha causes rares com les infeccions viriques, farmacs o malalties
isquemiques o infiltratives del miocardi, pero la majoria dels casos s'associa a una transferéncia
placentaria d’autoanticossos anti-Ro o anti-L.a materns. Aquesta alteracié cardiaca immuno-
mediada, també anomenada bloqueig cardiac congenit autoimmune, s'inclou entre les

manifestacions conegudes col'lectivament com lupus neonatal.

Els primers casos clinics comunicats de BAV complet congenit es van publicar a principis del
segle XX (Figura 10).(56)(57), pero no va ser fins Pany 1966 que es va establir I'associacié
entre BAV complet i lupus eritematos sistemic matern.(58) Hull et al. comuniquen un cas d’'un
nounat fill d'una mare amb LES amb bloqueig cardiac congenit (Figura 11), fibroelastosi
endocardiaca extensa i calcificacié del miocardi, 1 es creu probable que la malaltia del nadé es
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deu a la transmissié transplacental d’anticossos de la mare al fetus. Més d’una década més
tard es descriu per primera vegada la preséncia d’anticossos relacionats amb sindrome Sjogren
primari (Anti-SSA/SSB) tant al serum de les mares com dels nounats duna serie de casos de

lupus neonatal.(59)

Figura 10: Blogueig AV congénit detectat a traves de

corbes de pols. (Van den Henvel et al., Die ziekte van
Stokes-Adams en een geval van aangeboren hart block,

1908).
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Figura 11: ECG d'un nounat amb BAV" congenit (Hull et al.
Aprchives of Disease in Childhood, 1966).
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Actualment sabem que aquest trastorn és una forma de malaltia autoimmune adquirida de
forma passiva, i es produeix en un 1-2% dels nadons nascuts de mares amb malalties
autoimmunes del teixit connectiu, generalment lupus eritematds sistemic (LES) 1 sindrome de
Sjogren primati (SSp), o de mates asimptomatiques amb presencia de anti-Ro/SSA circulants.
Es degut al transvasament transplacentari d'anticossos anti-Ro/SSA materns (veure més
endavant la fisiopatologia del BAV en el lupus neonatal a nivell molecular). Produeix
manifestacions cardfaques, cutanies, hepatiques i sanguinies, essent les 3 darreres reversibles.
El BAV ésirreversible i es produeix a nivell nodal (supra-hisia) a la setmana 18-28 de gestacio.
La mortalitat del fetus és elevada (aproximadament 1 de cada 3) degut a la lesié cardiaca,
manifestada en forma de hydrops fetalis. 1.a majoria dels nounats supervivents (més del 60%)
requereixen MCP permanent.(60) Aproximadament la meitat de les mares asimptomatiques

acaben desenvolupant malalties autoimmunes, SSp més freqiientment seguit de LES (Figura

12).
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Figura 12: Lupus neonatal. A: Manifestacions cutanies. B: Blogueig AV congénit detectat en un
ecocardiograma fetal en mode (M. Hunter LLE, et al. | Sandi Hear Assoc. 2015 Jul 1,27)(129).

1.6. Fisiopatologia del BAV complet congeénit

La hipotesi fisiopatologica majoritariament acceptada és que la preséncia d’autoanticossos IgG

materns reaccionen contra antigens intracel-lulars de ribonucleoproteines solubles amb
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antigen Ro/SSA i La/SSB provocant una reaccié inflamatoria que pot danyar els teixits de
conducci6é durant el desenvolupament fetal del cor, induint inflamacié (infiltracié de
macrofags i formaci6 de cel-lules gegants), calcificacié 1 fibrosi, que condueixen a un bloqueig
de la conduccié de al node AV. Sovint el bloqueig es produeix de forma aillada en un cor
estructuralment normal, tot 1 que alguns nadons desenvolupen complicacions cardiaques més
greus (fibroelastosi endocardiaca, insuficiencia valvular) fins i tot en abséncia de bloqueig

cardiac. El BAV apareix gairebé sempre entre 18 1 24 setmanes de gestacio.

Per tal de confirmar experimentalment la patogenesi del bloqueig cardiac congenit, Xiao et
al.(61) van immunitzar un grup de conills femelles amb proteina SSA/Ro recombinant
humana de 52 kDa. Els ECG dels cadells (llorigons) nascuts del grup immunitzat presentaven
diferents graus de trastorn de conduccié cardiac que no presentava el grup control. En
analitzar els cors dels llorigons del grup immunitzat també es va observar una menor densitat
de canals de calci lents iCa-L 1 una regulaci6 a la baixa dels canals de calci de tipus L cardiacs.
Tanmateix, tant els serums com la IgG purificada dels conills femella immunitzats van inhibir

la corrent IBa depenent dels canals de Ca de tipus L enregistrada a oocits humans (Figura 13).
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Figura 13: Fisigpatologia del BAV congenit segons estudi experimental. A. Administracio de serum huma anb
antigens Ro52-kd a conills femella gestants. B. Blogueig AV de segon gran amb patrd 2:1 d'un llorigd del grup
immunitzat (les fletxces indiguen les ones P).  C. Registres de voltatge de les corrents de Ca de tipus L obtinguts
en miocits cardiacs de llorigons del control (esquerra) i del grup immunitzat (dreta). D. Relacions de corrent-tensio
del corrent iCa-L. obtingudes en midcits cardiacs el grup control respecte els grups immunitzats. E. Assaig EIIS.A
per quantificacid de proteines del canal de Ca tipus 1 de cors dels conills controls i immunitzats. (Adaptat de Xiao
et al. FASEB journal, 2001).



Tot i que el mecanisme patogenic es coneix en gran part, cal tenir en compte que els anticossos
per si sols son insuficients per causar el quadre clinic i probablement hi contribueixen factors
fetals. Dades experimentals 1 cliniques suggereixen que la lesi6 del sistema de conducci6 es
podria produir mitjangant un procés de dues etapes, que es detalla en una revisié de Wahren-
Herlenius i Sonesson (Figura 14).(62)(63) En la primera fase, els autoanticossos anti-Ro/SSA
de la mare s'uneixen als cardiomiocits fetals, cosa que provoca una desregulacié del calci, una
sobrecarrega de calci i l'apoptosi posterior. Posteriorment, els anticossos anti-La s'uneixen als
cardiomiocits apoptotics, que augmenten la cascada inflamatoria, activant macrofags
infiltrants que segreguen citocines proinflamatories i profibrotiques. En un segon estadi es
produeixen danys més greus als teixits, entre ells la fibrosi i la calcificacié del teixit de
conducci6 i el miocardi circumdant. Aquesta segona fase probablement requereix d’una
predisposicié genética o susceptibilitat del fetus, ja que s’ha observat una afectaci6 diferent
dels autoanticossos materns en bessons i germans de fetus afectats i també una inconstancia

de troballes patologiques en la descendéncia de dones seropositives.
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Figura 14: Fisiopatologia del blogueig AV mediat per anticossos anti-Ro/SSA en el lupus
neonatal. (Ambrosi el a. Arthitis Res Ther 2012).
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1.7. Els anticossos anti-Ro/SSA

Els anticossos anti-Ro/SSA i anti-La/SSB es desctiuen per primera vegada 'any 1958 com
especificitats d’anticossos precipitants que reaccionaven amb antigens continguts en extractes
de glandules lacrimals i salivals de pacients afectats per Sindrome de Sjogren primari
(SSp)(64)(65). En aquell moment es van anomenar SjT 1 §jD per trobar-se en pacients amb
SSp 1 segons la seva sensibilitat a tripsina i calor. Més endavant es van identificar els antigens
al citoplasma cel'lular de un 40% de pacients amb LES (anomenats Ro)(606) i a antigens del
nucli cel'lular de un 85% de pacients amb SSp (anomenats SSA i1 SSB),(67) tots ells
caracteritzats per la resistencia a la RNAsa i la DNAsa, pero amb diferent sensibilitat a la
tripsina. Posteriorment es va demostrar que Ro i La eren antigeticament identics a SSA i
SSB(68) i, des de llavors, aquests sistemes antigenics van passar a denominar-se Ro/SSA i

T1.a/SSB o un o laltre indistintament.

L'antigen Ro esta constituit per dues proteines diferents de 52 i 60 kDa, (Figura 15) i aquesta

ultima s'uneix a micro-RNAs citoplasmatics.

Figura 15: Estructura molecular de I'antigen Ro.

Els anticossos anti-Ro/SSA sén I'especificitat més frequent en moltes malalties autoimmunes.

S’observen en una elevada proporcié de pacients amb LES,(69) sindrome de Sjégren primari
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(SSp), sindrome de solapament SS/SLE,(70) lupus cutani subagut,(71) lupus neonatal,(72) i
colangitis biliar primaria (Taula 2).(73) Els anticossos anti-Ro/SSA també es poden trobar en

menor mesura en altres malalties sistémiques i en un 0,5-3% de la poblaci6 general.

Taula 2: Malalties autoimmunes amb preséncia d'anticossos Anti-Ro/ SSA

Malalties autoimmunes amb preséncia d’anticossos Anti-Ro/SSA:
Lupus eritematos sistemic (LES)

Sindrome de Sjégren (SSp)

M. mixta del teixit connectiu

M. indiferenciada del teixit connectiu (MITC)
Polimiositis / dermatomiositis

Esclerosi sistémica

Artritis reumatoide

Colangitis biliar primaria

Lupus neonatal

Poblacié normal: 0.5-3%

Un 3-15% dels pacients amb artritis reumatoide (AR) presenten Ac. anti-Ro/SSA, i aquests
individus presenten un fenotip particular, com son la preséncia de sindrome seca,
fotosensibilitat, purpura i leucopenia, aixi com un major desenvolupament d'efectes
secundatis de tractaments com la D-penicilamina.(74) Els anticossos anti-Ro/SSA també
s’han descrit en un 3-11% de pacients amb esclerosi sistemica, freqientment associats amb
simptomes de sindrome seca, fotosensibilitat i afectacié pulmonar greu.(75) També poden
estar presents en un 5—15% dels pacients afectats per polimiositis/dermatomiositis (PM/DM),
usualment associats a altres autoanticossos, com anti-Jol, sense que s’hagi descrit una

caracteritzacié fenotipica especifica.(76)

En el pacients amb LES, els anti-Ro/SSA s’han associat a artritis deformant no erosiva
(artropatia de Jaccoud) deguda a inflamacié de teixits tous.(77) Altres autors suggereixen una
forta associacio entre els anticossos anti-Ro/SSA i el LES d’aparici6 tardana (amb aparicié

dels simptomes després dels 50 anys). Aquest subgrup es caracteritza per una forma de
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presentacié més benigne amb un augment de la prevalenga de manifestacions neurologiques i

de malaltia pulmonar intersticial, i una menor freqiiencia de alteracions renals.(78)

1.8.  Bloqueig cardiac secundari a anti-Ro/SSA en adults

Com s’ha comentat, el bloqueig cardiac complet no congenit (adquirit) en adults joves és un
fenomen poc freqiient que s’ha relacionat classicament amb defectes cardiacs congenits,
distrofies miotoniques, farmacs, isquémia miocardiaca, alteracions electrolitiques o causes
iatrogeniques com la cirurgia cardfaca i els procediments d'ablaci6.(2) L’observacié de BAV
en adults en abseéncia d'aquestes anomalies en pacients amb malalties del teixit connectiu s’ha
reportat de forma anecdotica i probablement es tracta d’una associacié poc freqient. No
obstant aixo, s’ha observat que la incidencia de mort sobtada inesperada cardiaca és més gran
en pacients afectats de malalties autoimmunes que en poblacié normal.(79) Es probable que
aquest increment de la mort sobtada en aquests pacients sigui multifactorial i I'etiologia és
dificil de desxifrar, pero és també indiscutible que tan els trastorns de la conduccié AV com
les alteracions de la repolaritzacié ventricular poden pot conduir a la mort sobtada i es coneix

d’almenys un cas mortal indiscutiblement degut a BAV complet i asistolia.(80)

En un nombre relativament limitat d'estudis s'ha avaluat la relaci6 entre els trastorns del ritme
cardiac en el pacient adult amb sindromes autoimmunes i, més especificament, en associacio
a la preséncia de anti-Ro/SSA. Es poden dividir els atticles publicats sobre el tema des de dues
perspectives. Per una banda les comunicacions de casos tnics o series de casos en els quals a
partir de la simptomatologia del pacient o pacients es deriva un estudi etiologic en el qual es
determina la preséncia d’anticossos al s¢rum del pacient i es detecta positivitat; per tant la
direccié de la recerca és a partir de la clinica, i sovint PECG, per desencadenar en un estudi

immunologic (estudis “de la clinica a la proveta”). I per altra banda, els estudis de series de

pacients, de cohorts, prospectives o retrospectives, ja diagnosticats immunologicament com a

portadors d’una malaltia sistemica autoimmune, on es realitza una cerca d’alteracions

electrocardiografiques (“de la proveta a la clinica”).
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1.9. Dela clinica a la proveta: de 'ECG a I'anticos anti-Ro/SSA.

A causa de la naturalesa poc comuna d’aquesta afeccid, sembla pragmatic iniciar la investigacio
des dels casos. Des de 1986 a 2019, s’han informat vint-i-set casos de BAV complet en
pacients amb malaltia autoimmune amb un analisi de anticossos anti-Ro/SSA. (2, 80-101). A
14 d'aquests pacients (51,8%) se'ls havia diagnosticat previament de LES, a 5 (18,5%) de SSp,
a 5 més (18,5%) de PM/DM i a 3 (11,1%) amb malaltia indiferenciada del teixit connectiu
(MITC). Un total de 21 pacients del grup (77,8%) van ser positiu per als anticossos anti-
Ro/SSA (veure Taula 3).

Taula 3: Casos reportats de bloqueig AV complet en malalties sistemiques del teixit connectiu.
Es mostren el primer autor de larticle publicat, 'any de publicacid, el tipus de malaltia
reumatologica diagnosticada, la positivitat o negativitat de ’assaig anti-Ro/SSA, el nombre de
pacients de la serie 1 la reversibilitat sota tractament glucocorticoide a dosis altes (generalment

prednisona 1 mg/kg/dia). NI: no intentat. DI: dades insuficients.

Autors Any Malaltia  Anti-Ro/SSA  n Reversibilitat
Maier et al. (81) 1987 LES + 1 +
Behan et al. (82) 1987 PM/DM + 4 NI
Bilazarian et al. (83) 1989 LES - 1 +
Martinez-Costa et al. (84) 1991 LES - 11 NI
Martinez-Costa et al. (84) 1991 LES + 1 +
Mevorach et al. (85) 1993 LES + 1 NI
Fonseca et al.(80) 1994 LES - 1 NI
Lee et al. (87) 1996 SSp + 1 NI
Baumgart et al. (88) 1998 SSp + 1 +
Brucato et al. (89) 2001 MITC + 1 NI
Comin-Colet et al. (90) 2001 LES + 1 +
Gomez-Barrado (91) 2002 LES - 1 NI
Alyan et al. (92) 2003 PM/DM - 1 NI
Edwards et al. (93) 2004 LES - 1 NI
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Lim et al. (94) 2005 LES + 1 +
Adami et al. (80) 2009 MITC + 1 NI
Arce-Salinas et al. (95) 2009 LES + 1 DI
Sung et al. (90) 2011 SSp + 1 NI
Santos-Pardo et al. (2) 2013 MITC + 1 +
Villuendas et al. (97) 2014 LES + 1 NI
Lazzerini et al. (98) 2015 LES + 1 +
Jobling et al. (99) 2018 SSp + 1 NI
Tam et al. (100) 2018 SSp + 1 NI
Natsheh et al. (101) 2019 LES + 1 NI

Una dada interessant és que en el 100% dels casos es que es va intentar tractament

immunosupressor amb glucocorticoides (8 casos), aquest va ser efectiu en revertir

completament el bloqueig cardiac (Figura 16, (98) i Taula 4 (102)) el que donaria suport a la

hipotesis etiopatogenica d’un mecanisme reversible amb resposta inflamatoria.
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Figura 16: BAL reversible. A. ECG basal a la assistencia a Urgéncies de 29 anys amb clinica sincopal.

Sobserva BAV" complet amb ones P dissociades i ritme d'escapament ventricular. B. ECG després de

Ladministracid de prednisona 1/mg/ Kg/ dia, amb resolucid del bloqueig cardiac. (Lazzerini et al., Heart Rbhythm

Case Reports, 2015)
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Taula 4: Casos reportats de millora o resolucié de bloc AV associat a anti-Ro/SSA després
de la terapia immunosupressora aguda (Lazzerini et al. Heart Rhythm, 2015)

Acute
Degree AV Age immunosuppressive Time to
Author (year) block Disease Sex  (years) Symptoms treatment Qutcome response
Santos-Pardo et al'® Complete No AD F 26 Syncopal attacks Methylprednisolone Normal AV Few days
(2013) (1 mg/kg/day) conduction
Martinez-Costa High-grade SLE F 39 Syncopal attack  Prednisone Normal AV Few days
et al'® (1991) (60 ma/day) conduction
Saribayev et al*’ High-grade SLE M 77 Asymptomatic ~ Methylprednisolone First-degree AV Few days
(2013) (48 mg/day) block
Liautaud et al'® Second-degree SLE F 45 Asymptomatic ~ Hydrocortisone Normal AV 3 days
(2005) (Mobitz I) (300 mg/day) conduction
Yavasoglu et al'®  Second-degree SLE F 59 Fatigue Methylprednisolone Normal AV 5 days
(2007) (Mobitz I) (1 mg/kg/day) conduction

AV = atrioventricular; AD = autoimmune disease; SLE = systemic lupus erythematosus.

1.10. De la proveta a la clinica: de la preséncia d’anticos anti-Ro/SSA a

Panalisi de PECG.

Segons el nostre coneixement, sis estudis (82)(103)(104)(105)(106)(107) han avaluat les
alteracions en la conduccié en pacients amb malalties autoimmunes. Aquests treballs son
considerablement heterogenis en termes de metodologia i resultats, com es mostra al llistat de
la Taula 5. Els sis sén estudis observacionals, 1a meitat sén casos-control i la resta son estudis
retrospectius, que varien de 33 a 130 pacients. La majoria dels pacients eren dones i es
trobaven afectats per malalties autoimmunes del teixit connectiu: SLE, SSp o PM/DM.
Addicionalment, en un d’ells,(104) es va incloure un petit subgrup de 11 mares
asimptomatiques de nadons amb lupus neonatal. Tots els investigadors van realitzar ECG de
12 derivacions en repos per avaluar els defectes de la conduccié cardiaca. Només dos estudis
(els dos primers cronologicament) van identificar una correlacié entre ’autoanticos i blocatge

cardiac.
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Taula 5: Estudis que avaluen alteracions de la conduccié cardiaca en pacients amb malalties
autoimmunes conegudes del teixit connectiu.

Autors Disseny n Edat mitja Malaltia Anti-Ro Trastornde  Rellevancia
estudi (casos/ (casos/ controls) positiu conduccid clinica
controls) (%)
Behan et Casos- 55/270 36/46 PM/DM 60 BAV Dispnea,
al.(82) controls complet, sincope, mort
BAV de ler
grau, BCBD,
BCBE
Logar et Casos- 67/50 37/35 LES 53 BAV de ler Ninguna
al. (103) controls grau, HBSA,
BCBD
Gordon Casos- 130/62 37,4/459 LES, 52 BAV ler Ninguna
et al. controls SSp, grau, BAV
(104) MITC complet,
durada QRS
Lodde et  Retrospectiu 51 53/69 SSp 88 BAV Tler grau Ninguna
al.(105)
Costa et Casos- 61/51 36.7/37,6 LES 37 Interval PR Ninguna
al. (106) controls
O’Neil et Retrospectiu 33 44 LES 30 BB incomplet Ninguna
al. (107)
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1.10.1. Trastorns de la conduccié i anti-Ro/SSA o en PM /DM

Wilhelmina Behan et al. varen ser els primers en alertar d’una possible relaci6 entre la preséncia
d’anticossos anti-Ro/SSA 1 BAV en adults 'any 1987.(82) Els autors d’aquest article van dur
a terme un estudi de casos i controls a pacients afectats de PM/DM. En aquell moment ja se
sabia que una part important de els pacients amb PM/DM tenien alteracions cardiaques i que
la mort cardiovascular era la causa principal de mort en aquests pacients. El primer cas conegut
de BAV en PM/DM es publica el 1971 per part d'un grup del Massachusetts General
Hospital .(108) Es tractava d’un pacient masculi de 26 anys amb dispnea i un ECG amb un
BAV 2:1 i QRS amb morfologia de BBDFH 1 HBSA (Figura 17). Es va implantar un
marcapassos transvenos i el BAV va progressar fins fer-se complet i sense escapament. Mesos
després el pacient va morir de debilitat progressiva de la seva musculatura respiratoria.

L’autopsia a nivell cardfac ve demostrar fibrosi del ter¢ distal del feix de His.

Figura 17: ECGs d’un pacient jove amb PM/ DM i blocatge A1
avangat (Schanmburg H, et al. N Engl | Med., 1971).

L’any 1984 es va publicar una série de 5 casos de PM/DM diagnosticats “de novo” perd amb

sospita de possible afectacié cardiaca al presentar una elevacié anormal de biomarcadors de
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dany miocardiac, en concret ena elevacié de més del 3% de la fracci6 MB de la creatin
kinasa.(109) D’aquest 5 pacients, 3 eren dones 1 les edats comprenien entre els 24 i els 52 anys
d’edat. Tots ells varen presentar alteracions en el ECG basal o en el Holter de 24 hores. Dos
d’aquests pacients tenien bloqueig de branca dreta (BBDFH) en el ECG basal i un altre tenia
BAV. També presentaven anomalies en el Holter com preséncia de taquicardies ventriculars i
supraventriculars, extrasistolia ventricular freqiient i bigeminisme ventricular. Els pacients van
millorar dels seus simptomes musculars amb tractament juntament amb una reducci6 dels
biomarcadors i una milloria de les alteracions electrocardiografiques trobades basalment. Cap
pacient va requerir implantacié de marcapassos. En aquest article es revisen tots el casos
publicats fins la data i conclouen que aproximadament el 70% dels casos de PM/DM
presenten evidéncies de dany cardiac, 1 'afectacié més severa del sistema de conducci6 es
produia en un ter¢ dels afectats. Un altre recull de casos destacat va ser aquell mateix any
1984,(110) on en un estudi retrospectiu de pacients amb PM/DM es varen detectar anomalies
electrocardiografiques en 25 (32,5%) de 77 pacients. Les més freqiients varen ser ’hemibloc
anterior esquerre (13,0%) i el bloc de branca dreta del feix de His (9,1%). En només dos
pacients, ambdos d’edat infantil, les anomalies electrocardiografiques varen revertir amb
tractament glucocorticoide. Crida I'atencié que els pacients amb blocatge cardiac complet van

morir sobtadament per causes desconegudes malgrat tenir implantat un marcapassos.

Amb aquests antecedents es realitza Uestudi de Behan et al, (82). Ells varen observar que les
lesions que es troben al sistema de conduccié cardiaca en els pacients de les publicacions
prévies amb PM/DM s'assemblaven a les de la sindrome del lupus neonatal.(111) Ja s’havia
establert una forta evidéncia de cortelacié patogénica entre els anticossos anti-Ro/SSA 1 el
BAV congenit secundari a lupus neonatal uns anys abans (1981).(59) Per aquest motiu varen
analitzar mostres de serum de 55 pacients amb PM/DM cercant la preséncia d’aquests auto-
anticossos. En 33 (60%) es va demostrar la positivitat per anticossos anti-Ro/SSA, en
comparaci6 amb 1/100 pacients amb altres malalties neuromusculars, 0/70 en dones
embarassades sanes i 0/100 en individus normals. Tretze d’aquest 33 pacients (39%) tenien
algun trastorn de la conduccié i 5 tenien BAV complet amb necessitat de implantar un
marcapassos definitiu. Dels 5 pacients amb BAV complet, 4 (80%) eren anti-Ro/SSA positius

i el pacient seronegatiu fa positivitzar posteriorment (a cap de dos anys). Tres dels pacients
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amb bloc cardiac complet van morir i, en els dos que es va fer la necropsia, aquesta va mostrar
una fibrosi gairebé completa del node auriculoventricular i fibrosi focal del feix de His 1 de les
branques. A partir d’aquestes troballes, els autors suggereixen que I'anticos anti-Ro/SSA és un
marcador de dany de del teixit de conduccié cardiac en PM/DM, i que la cerca d’aquest

marcador pot ser d’utilitat per identificar pacients en risc de bradiaritmies en aquests pacients.

1.10.2. Trastorns de la conduccié ianti-Ro/SSA en el lupus eritematds sistémic

El segon estudi on s’identifica una correlacié positiva entre presencia d’anti-Ro/SSA i
trastorns de conducci6 va ser el 1990, per Logar et al., pero en aquest cas en pacients amb
LES.(103) Els precedents per estudiar pacients amb LES venia de casos publicats en les
decades previes. El primer cas de un pacient amb LES diagnosticat que va presentar BAV
sense una altra causa clara va ser publicat el 1965, (112) pero no es va determinar la preséncia
d’anti-Ro/SSA (encara no es coneixia la fisiopatologia del lupus neonatal). E1 1987, es presenta
el cas d’'una dona de 27 anys amb un blocatge cardiac de tercer grau. I’assaig d’anticossos
antinuclears va revelar un titol positiu de 1:640 i positivitat per anti-Ro/SSA per
immunodifusié. A les 12h de I'ingrés el BAV es va resoldre espontaniament i la pacient va ser
donada d’alta sense marcapassos. Setmanes després d’aquest episodi la pacient va presentar
clinica d’artralgies, febre i debilitat com a manifestacions cliniques d’un LES. Aquest era el
primer cas reportat en que el BAV va ser la primera manifestacié clinica d'un LES. Es va
suggetit que els anticossos anti-Ro/SSA podtien ser un marcador de complicacions a nivell

cardiac.

A Testudi de Logar es va intentar determinar I'associacié entre la presencia d'autoanticossos
anti-Ro/SSA i miocarditis o trastorns de la conduccié cardiaca en adults amb LES. Es van
estudiar 67 pacients amb LES, dels quals 36 (53,7%) eren anti-Ro/SSA positius. Es va trobar
una prevalenca significativament més alta de miocarditis i trastorns de conducci6 en el grup
anti-Ro/SSA-positiu (8 de 36, 22%) en comparacié amb els negatius anti-Ro/SSA (1 de 31,
3,2%) 1 els controls sans (1 de 50, 2%), Taula 6.
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Taula 6: Trastorns de conduccié o miocarditis observats en 8 de 67 pacients amb LES (Logar D
et al. Ann Rheum Dis, 1990).

Table 2: Myocarditis or cardiac conduction defects in 67 patients with systemic lupus erythematosus

Patient No Age Follow up Anti-Ro Other Myocarditis Cardiac conduction
(years) (months ) anti-ENA* defects
and sex
1 17 F 7 - PL4 = RBBB*
2 3 F 55 4 - - RBBB
3 49 M % + - - AV L,* LAHB®
4 5 F 192 + nRNP + AV I, LAHB
i gp B @ : i
6 7 + + -
7 39 F 27 + La - AV I, LAHB
8 35 F 36 + La - -
9 35 F 6 + - - REBB

*ENA=extractable nuclear antigens; RBBB=right bundle branch block; AV I=atrioventricular block, first grade; LAHB=left

Per altre banda, a 'estudi de O’Neil et al. de 1993(107) es van estudiar 33 pacients adults amb
LES mitjancant ECG 1 ecocardiograma per determinar si hi havia una associacié entre
anomalies subcliniques de la funcié ventricular esquerra, trastorns de conduccid i la preséncia
d’anticossos contra Ro/SSA i/o La/SSB. Dotze pacients (36,4%) tenien un o tots dos
d’aquests anticossos. Els trastorns de conduccié van ser presents en 2, cap dels quals eren
positius per a anticossos Ro/SSA o La/SSB. No hi va haver diferéncies en les anomalies de
la funcié ventricular esquerra entre aquells amb anticos o sense. Varen concloure que els adults

amb LES i aquests autoanticossos no semblen tenir un risc especial de defectes de conduccié.

Gordon et al. el 2001 publiquen un nou estudi sobre el tema.(104) Es van estudiar
prospectivament 111 pacients consecutius amb LES o amb antigen nuclear extraible positiu
(anti-Ro/SSA, anti-La/SSB o anti-RNP) i 19 dones que havien tingut fills amb BAV congenit
complet. Es van enregistrar ECG a tots els pacients que posteriorment van ser analitzats a
cegues. No hi va haver diferéncies significatives en els intervals PR entre pacients anti-Ro/SSA
positius i anti-Ro/SSA negatius. Tampoc no n’hi va haver diferencies significatives en la
durada de QRS o QTc entre mares amb fills amb BAYV congenit complet i pacients amb anti-
Ro/SSA positiu o negatiu. Els autors conclogueren que els trastorns de conduccié i la
miocarditis als pacients amb malalties del teixit connectiu es deuen a un procés patologic

diferent del que causa la bloqueig cardiac congenit en nens.
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El segiient estudi de pacients amb LLES és el de Costa et al.(106) Es van estudiar 61 pacients
amb LES i 61 controls. Al grup de LES, hi havia un 36,6% anti-Ro/SSA i un 20% anti-La/SSB
positiu. Tots els intervals PR estudiats varen romandre dins dels limits normals i no es va
trobar cap associaci6 entre la longitud de l'interval PR i la presencia d'anticossos anti-Ro/SSA
(p = 0,54) ni anti-La/SSB (p = 0,45). Aquests resultats son similars als obtinguts per Gordon
et al,, en els que la preséncia d’anticossos anti-Ro/SSA no es va associar a allargaments de

Iinterval PR.

1.10.3. Trastorns de la conduccié ianti-Ro/SSA en el sindrome de Sjogren primari

El primer article publicat exclusivament en pacients amb SSp és el Lodde et al.(105) En aquest
estudi retrospectiu, de 2005, s’analitzen 51 pacients amb SSp: cinc (9,8%) de 51 pacients van
presentar bloqueig cardiac de primer grau (considerat com un interval PR> 200 mseg). No hi
va haver casos de bloqueig cardiac de segon grau i/o complet. L’allargament del PR es va
cotrelacionar amb nivells de colesterol HDL, IgG anti-cardiolipina, anti-Ro/SSB i edat, pero

no amb anti-Ro/SSA (r=0.14, p=0.34).

1.11. Diferencies fisiopatologiques entre nounats i adults

En els nounats amb bloqueig cardiac complet a causa lupus neonatal, els anticossos anti-
Ro/SSA s'uneixen al teixit cardiac fetal, provocant una lesié autoimmune del node AV i els
teixits citcumdants. L'apoptosi conseqiient indueix la translocacié de Ro/SSA a la supetficie
dels cardiomiocits fetals i indueixen I'alliberament del factors de necrosi tumoral per part
dels macrofags donant lloc a fibrosi. A més d'induir dany tissulars, els anticossos anti-
Ro/SSA inhibeixen l'activacié dels canals de calci als canals cardiacs de calci tipus L i T. Els
canals de tipus L sén crucials per a la propagacié del potencial d'acci6 al node AV . S'ha
acceptat que el teixit cardiac adult és resistent al mecanisme anterior a causa de la preséncia

de reticle sarcoplasmatic madur, una reserva més alta de canals de calci tipus L i una menor
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susceptibilitat a 'apoptosi en comparacié amb els cardiomiocits del cor fetal (figures 18 i

19).(113)

r Ca++ channel
,‘ Anti-Ro52

% Sarcoplasmic reticulum

anti-Ro52

Figura 18: E/s anticossos anti-Ro/ SSA 52 interactuen amb els canals de calei tant en
adults com en fetus. El major nombre de canals de calci i un reticle sarcoplasmatic meés gran i
miés desenvolupat poden explicar l'aparent "invulnerabilitat’ del cor adult en la gran
majoria dels casos (Santos-Pardo, Villuendas, et al., 2015)
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' anti-Ro52 ‘ Ro52 protein \‘ Ca** channel

Figura 19: [nduccié de ['apoptosi. En el cor adult, els anticossos anti-Ro/ SSA es poden unir els canals de
calci, donant lloc a una regulacid a la baixa dels canals, desregulacid de I'homedstasi del calei intracel-lular i,
finalment, a l'apoptosi dels cardiomiocits. Com a consegiiéncia de I'apoptosi, la proteina Ro/ SSA s'exposa a
la superficie cel*lular on pot ser reconeguda pel sistema immunitari, induint la sintesi de més autoanticossos.
Com que l'apoptosi és un procés habitnal al cor fetal, els anticossos anti-Ro/ SSA poden unir-se a la proteina
Ro/SSA durant les etapes inicials, donant lloc a un procés més accelerat (Santos-Pardo, Villuendas, et al.,

2015).
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1.12. Trastorns de la repolaritzacio en preséncia d’anti-Ro/SSA

En diferents estudis observacionals s'ha detectat una prolongacié de l'interval QT corregit en
pacients positius per anti-Ro/SSA (114-116). Segons el nostre coneixement, només un estudi
publicat va analitzar els canvis en la repolaritzacié ventricular en relacié amb la preseéncia
d'anticossos anti-Ro/SSA amb un registre ECG Holter de 24 hores. Lazzerini et al. (114) van
comparatr 26 pacients anti-Ro/SSA positius amb 20 pacients anti-Ro/SSA negatius i varen
observar una prolongacié estadisticament significativa de l'interval QT corregit al llarg del dia

(interval QTc mitja global de 24 hores 440,5 + 23,4 vs. 418,2 + 13,2 mseg., p <0,001). Aquest

grup també va informar que les arritmies ventriculars complexes eren cinc vegades més
freqiients en pacients anti-Ro/SSA positius que en el grup anti-Ro/SSA negatius. Les arritmies
ventriculars complexes es van definir com més de 720 batecs ectopics ventriculars en 24 h,
extrasistolia ventricular bigeminada, trigeminada o multiforme, doblets, taquicardia ventricular
o extrasistoles ventriculars amb ona R sobre T. Es va enregistrar taquicardia ventricular no
sostinguda en 2 de cada 26 pacients (8%) del grup anti-Ro/SSA positiu i en 2 de cada 20
pacients (5%) del grup anti-Ro/SSA negatiu. Cap pacient va mostrar taquicardia ventricular
sostinguda o arritmies més complexes que les detallades anteriorment. El mecanisme
etiopatogenic proposat pel qual els anticossos anti-Ro/SSA provocatien una forma adquirida
de sindrome de QT llarg seria mitjangant una reaccié creuada i bloqueig del canal hERG-

K.(115)
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2. HIPOTESI

El cas clinic exposat posa en evidencia que I'etiologia dels trastorns de conduccié cardiaca pot
ser recondita, excepcional o atipica, com en molts altres fenomens observats en la practica
medica 1 que posen de manifest la complexitat intrinseca als sistemes biologics en general. Es
planteja una sospita etiopatogenica que esta rarament descrita 1 que no es contempla en la

majoria de tractats medics sobre patologia cardiovascular disponibles a I'actualitat.

La hipotesi que formulem en aquesta tesi doctoral és que I'etiologia autoimmune a través
d’autoanticossos antinuclears presents en multiples malalties sistemiques autoimmunes, 1 fins
1 tot en poblacié general sense altres manifestacions d’aquestes malalties, podrien ser
responsables d’una part dels trastorns de conduccié cardiaca observats clinicament en I'edat
adulta. Aquests nous agents nosologics que afecten els canals ionics transmembrana podrien
trobar-se infraestimats en la practica clinica real i acompanyar-se d’altres anomalies del ritme
cardfac per afectacié dels mecanismes de repolaritzacié cellular miocardfaca en marc d’un
conjunt de etiologies que es podrien englobar en la recentment descrita entitat de les

canalopaties autoinmunes.
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3. OBJECTIUS

3.1. Objectiu principal

L’objectiu global d’aquesta tesi és desenvolupar un procés de recerca a partir d’un cas clinic
en el que es va observar un resultat inesperat, investigar una possible vinculacié amb un nou
mecanisme patogenic a través de dos estudis clinics: un observacional retrospectiu i un de

casos-control prospectiu, i realitzar una revisio de les evidencies publicades sobre el tema.

3.2. Objectius secundaris

Objectiu secundari 1 (revisié bibliografica):

e Realitzar una revisi6é de la literatura publicada en referencia a I'etiopatogenia
del bloqueig cardiac en adults joves, que permeti establir un algoritme
diagnostic que ajudi a definir amb millor precisié les causes de bloqueig AV
en adults joves, on les causes degeneratives son poc esperables.

e Revisar les evidencies actuals en bloqueig cardiac secundari a la presencia
d’anticossos anti-Ro/SSA en el adult, aixi com intentar establir la prevalenca,
la fisiopatologia, aix{ com les possibilitats terapeutiques i la potencial

reversibilitat.

Objectiu secundari 2 (estudi retrospectiu):

¢ Demostrar que en una poblacié d’adults joves portadors de marcapassos per
BAV de causa inexplicada hi ha una prevalenca superior a I'estimada a la

poblacié general de malalties autoimmunes 1 de presencia d’autoanticossos

anti-Ro/SSA.
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Objectiu secundari 3 (estudi prospectiu):

¢ Demostrar que en una cohort de pacients amb lupus eritematds sistemic amb
positivitat per anti-Ro/SSA hi ha una incidéncia major de trastorns de
conduccid o de repolaritzacié que en una cohort de lupus amb negativitat per

aquests anticossos.
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4. METODES

4.1. Mcetodes per Pobjectiu especific 1 (recerca bibliografica)

L’objectiu 1 va ser realitzar i publicar una revisi6é bibliografica que analitzava les evidencies
d'una relaci6 plausible entre els trastorns del ritme cardfac i la presencia de anticossos anti-Ro
/SSA. Avaluavem si aquests defectes en la conduccié cardiaca sén clinicament rellevants i
quin el procés patogenic més probable que danya el sistema de conduccié cardiaca. També
varem explorar I'evidencia disponible sobre la viabilitat de detenir la seqiiéncia patogena o
minimitzar el dany tissular amb tractament medic. Per aquest proposit, es varen seguir les
directrius PRISMA(116) per la realitzacié d’una revisio sistematica. Es van realitzar cerques a
la base de dades de Medline al desembre de 2013 mitjancant la interficie PubMed. La recerca
bibliografica principal va utilitzar els termes segtients: “heart block”, “atrioventricular block”,
“cardiac conduction disturbances”, “anti-Ro/SSA antibodies”, “connective tissue diseases”,
“systemic lupus erythematosus”(SLE), “TRIM21”, “SS-A/Ro”, “Ro-527, “Ro-60” and
“TROVE”. Per completar el manuscrit, es van revisar altres camps especifics a través de la
base de dades de Medline. En aquesta recerca bibliografica es van utilitzar els seglients termes:

“congenital heart block” (CHB) coincident amb " “anti-Ro/SSA antibodies" i "neonatal

n »n

lupus"; " systemic lupus erythematosus" que coincidis amb “cardiovascular disease™ i

" cardiac conduction disturbances.". Es va realitzar una recerca

"atrioventricular block” i
secundaria utilitzant el motor de cerca Google Scholar per identificar articles addicionals. Es
van establir limits per a estudis en humans 1 els idiomes anglés, espanyol i frances. Després de

l'eliminaci6 de duplicats, es van identificar 60 publicacions pertinents.

4.2. Mzetodes per objectiu especific 2 (estudi retrospectiu)

A través d’un estudi observacional retrospectiu, al nostre centre varem revisar les dades de
tots els pacients sotmesos a implantacié de marcapassos durant 25 anys (entre 'any 1987 i

2012). Aquestes dades estaven disponibles gracies a la recollida sistematica prospectiva de
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tots els dispositius implantats al nostre centre des que es va implantar el primer marcapassos
I'any 1987. La recollida de dades es realitzava en els primers anys de forma manual en “fitxes”
de paper que s’emplenaven per part de 'operador just després dels implants 1 es guardaven
ordenats cronologicament en fitxers fisics. Posteriorment, des de I'any 2010, tota aquesta
informaci6 es va digitalitzar i va ser afegida a un programa informatic de base de dades basat
en Microsoft Access de creacié propia amb lacronim de “MADRE” (per “MArcapassos ,
Destibril-ladors 1 REsincronitzadors) des d’on es varen incloure totes les dades retrospectives
de tots els marcapassos implantats al nostre centre des de 1987, i, posteriorment, les dades
prospectives dels segtients implants fins a ’actualitat. Actualment hi ha més de 10.000 pacients
inclosos a la base de dades MADRE (Figura 20, annexes). Els annexes s’inclouen les variables

recollides en aquesta base de dades.

68



ANALIS| DE DISPOSITIUS IMPLANTATS (&

Formar un Analisis por
grupo particion

Implantat | ~
=

72,0 Py R i Del Castill
60.4 Py g i Villuendas

g i Gregorietti
Valle
Del Castill
Valle
Bisbal, Fe
Sarrias, A
Sarrias, A

»

TP IDIDD

Condicién por defecto
Prmomglart dun genracr

condicién de
seleccion
actual
Modificar

condicién

an
Guardar en la lista de
condiciones

Figura 20: “Captures de pantalla” del programa MADRE de ['hospital Germans
Trias. Aquesta base de dades prospectiva permet analitzar les variables de més de 10.000

pacients i més de 11.000 dispositins de control del ritme cardiac implantats.

L’explotacié d’aquesta base ens ha permet observar que la gran majoria dels nostres primers
implants de MCP (el 79%) els fem a pacients de 70 o més anys. En canvi, el percentatge de

primers implants de MCP en més joves de 50 anys és només I'1,7% (Taula 7).
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Taula 7: Nombre de marcapassos implantats per franges d’edat al nostre centre (1087-2019).

Franja dedat| T omPre de MCP
implantats

B Nombre de MCP implantats

029 anys 0
10219 anys 3 0a 9 anys
20 2 29 anys 10 102 19 anys
20 a 29 anys
30 a 39 anys 31 !
30 a 39 anys I
40 2 49 anys 58 40 249 anys ]
50 a 59 anys 246 50 a 59 anys V.
60 2 69 anys 924 60 a 69 anys
70 a 79 anys 2303 70 2 79 anys
80 a 89 anys 2143 80 a 89 anys
90 2 99 anys 331 90 2 99 anys
100 anys 1 100 anys

El grup a estudi va incloure adults d’entre 18 1 50 anys d’edat en el moment de la implantaci6
del marcapassos degut a blocatge auriculoventricular d'origen desconegut i excloent tots

aquells pacients amb malalties cardiaques estructurals.

A tots els pacients participants se’ls hi va realitzar una valoracio clinica exhaustiva per part de
reumatolegs experts i un estudi immunologic que inclofa anticossos antinuclears (ANAs) per
immunofluorescencia indirecta (HEp2000, Immuno Concepts, Sacramento, California),
anticossos anti-antigen nuclear extractables per immunoblot (EUROLINE ANA-perfil 3,
Euroimmun, Libeck, Alemanya), i quantificacié dels anti-Ro/SSA (ELIA, Phadia, Friburg,
Alemanya). Es van analitzar altres especificitats quan el patré ANA ho suggeria. Per a proves

ANA, es van considerar positius titols de 1:320 o superiors.

4.3. Metodes per ’objectiu especific 3 (estudi prospectiu)

L’estudi va obtenir 'aprovacié per part del comite d’ética del nostre centre, i tots els pacients
varen signar el consentiment informat per escrit. Es va enregistrar I'estudi a clintrials.gov amb

nimero de registre NCT02162992. Tots els pacients reclutats havien estat diagnosticats de
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lupus eritematds sistemic (LES) segons els criteris de classificacié Systemic Lupus
International Collaborating Clinics de I'any 2012 (SLICC-12)(117) 1 tots varen ser seguits en
el nostre centre. Es va convidar a participar a tots els pacients consecutius a mesura que eren
visitats en els seguiments de rutina d’una consulta de Reumatologia (Alejandro Olivé). Es va
recollir la medicaci6 actual i passada de cada pacient quedant exclosos de 'estudi els pacients
que estiguessin prenent farmacs antiaritmics, macrolids, antihistaminics, quinolones o altres
medicaments que poguessin afectar la conduccié o la repolaritzacié cardfaca, excepte els
tractaments antipalidics. En aquest ultims cas es van mantenir els pacients dins de I'estudi
donada la elevada prevalenca d’aquests farmacs en aquesta poblacié 1 es va tenir en

consideraci6 la variable de la presencia d’aquest farmac en el posterior analisi de dades.

També es va realitzar una acurada historia clinica per descartar pacients amb malalties del cor
conegudes. Els criteris d’exclusié van incloure la cardiopatia isquemica, la cardiopatia
estructural congenita o adquirida (cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia dilatada,
malaltia valvular important), procediments previs de cirurgia cardiaca o ablaci6 cardfaca i altres
processos patologics coneguts que poguessin afectar el teixit de conduccié cardfaca: distrofies

miotoniques, malaltia de Lyme, malaltia de Chagas o hipotiroidisme

Un reumatoleg va realitzar un estudi reumatologic complet (Alejandro Olivé, Melania
Martinez, Sergi Heredia), obtenint informacio sobre historia familiar de malalties reumatiques
1una avaluaci6 del dany organic i de P'activitat autoimmune de cada cas. Després es va assignar
una visita a un cardioleg (Gladys Junca, Catles Diez) per tal de reexaminar els simptomes del
cardiacs previs, amb atencié particular als simptomes arritmics (per exemple, sincope,
presincope, palpitacions...) 1 antecedents familiars de malalties cardiaques. La revisi6 va
incloure un examen fisic, ECG de 12 derivacions en repos, monitoritzacié tipus Holter de 24
hores i ecocardiografia transtoracica cardiaca. Les proves cardiologiques varen ser analitzades
per un electrofisioleg cardiac (Roger Villuendas) que no tenia coneixement de 'estat clinic i
analitic dels pacients analitzats a I'estudi. Tots els participants es van sotmetre a una analisi
qualitativa d’anticossos anti-Ro/SSA per immunoblot. En els considerats positius, es van
quantificar els anticossos anti-Ro52 i anti-Ro60 mitjancant quimioluminescéncia (punt de tall

de de normalitat <19,9 CU) (QUANTA Flash, Inova). La presencia d’altres anticossos
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especifics de LES (ANA, ADN, antifosfolipids) també es va analitzar mitjan¢ant immunoblot,
immunofluorescéncia indirecte i ELISA. També es varen mesurar les variables cliniques (edat,
ulceres bucals, alopécia, sinovitis, serositis, sindrome antifosfolipidica, sindrome de Sjogren,
afectaci6 cutania, afectacié neurologica i afectacio renal). Aixi com es van afegir les proves de
laboratori (complement, citopéenia i prova de Coombs). Es van calcular els indexs d’activitat
de la malaltia (SLEDAI)(118) i de dany organic (SLICC-12) (117). I, finalment, per determinar
si la presencia d'anticossos anti-Ro/SSA pot augmentar el risc d’anomalies cardiaques, es va
fer una comparacié entre pacients anti-Ro/SSA-positius pacients i pacients anti-Ro/SSA-

negatius (controls).

4.3.1. ECG en repos

A tots els pacients inclosos es va enregistrar un ECG digital en repos de 12 derivacions (Gem-
med, Barcelona, Espanya). Els van considerar valors normals de les ones i els intervals de la
segiient manera: Ona P: 0,8 segons; interval PR: 0,12-0,2 segons. Es va mesurar l'interval
QT en tots els casos, considerant-se la distancia entre I'inici de la primera deflexié del complex
QRS i el final de 'ona T (definit com el retorn a la linia base). Quan hi va haver ones U
presents, es va mesurar l'interval QT fins al nadir de la corba entre les ones T i U. Es va
mesurar l'interval RR immediatament anterior a la I'interval QT mesurat (QTm) per tal de
poder realitzar la correccié de linterval QT (QTc) segons la freqiiencia cardiaca mitjangant la
férmula de Bazett. Es va determinar la dispersié de QT (DQT) com la diferencia entre els
valors QT maxims i minims en '’ECG estandard de 12 derivacions. Es van considerar valors
normals d’interval QTc els de =450 mseg per als homes 1 <460 mseg per a les dones. En quan

ala DQT, es van considerar normals els valors =60 mseg.

4.3.2. Monitoritzacié Holter i variabilitat de la freqiiéncia cardiaca

Es va realitzar un estudi Holter de 24 hores (Gem-med, Barcelona, Espanya) a tots els pacients.
El dispositiu enregistra de forma automatica els intervals R-R de tot el registre. Un operador

(GJ, RV) va identificar visualment els artefactes utilitzant una interficie grafica i els va eliminar.
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D’aquesta manera, es va obtenir un tacograf R-R realitzant-se un analisi automatic mitjangant
el metode espectral (transformada de Fourier). Es varen determinar tres components
principals de lespectre: 1) un component de molt baixa freqtiencia (VLF) (<0,04 Hz); 2) un
component de baixa freqi¢ncia (LF) (rang 0,04-0,15 Hz); i 3) un component d’alta freqiiéncia
(HF) (rang 0,15-0,4 Hz). Les mesures de la potencia els components VLF, LF 1 HF, aixi com

la potencia total, es van expressar en valors absoluts de potencia.

4.3.3. Analisi estadistica

Les diferents variables obtingudes es van comparar mitjangant la prova t de Student per a
dades quantitatives en cas d’igualtat de variancies (homoscedasticitat) o mitjan¢ant proves no
parameétriques (test de Wilcoxon per dades parellades o de Mann-White per dades no
parellades) en cas que es demostrés la no igualtat de variancies (heteroscedasticitat) avaluada
mitjangant una prova de Levene o de Bartlett previa. Per a variables qualitatives es van utilitzar
els estadistics de Fisher i chi-quadrat. Es va utilitzar el coeficient de correlacié de Pearson per
analitzar la correlacié entre dues variables. Els calculs es van fer mitjangant el programari

estadistic SPSS versi6 21. El nivell de significaci6 adoptat va ser del 5%.
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5. RESULTATS

5.1. Autoimmunitat i blocatge auriculoventricular d’etiologia
desconeguda en adults: el paper dels anticossos anti-Ro/SSA

Durant el perfode compres entre els anys 1987 i 2012, 3.586 pacients van ser sotmesos a
implantacié d’un primer marcapassos en el nostre centre. D’aquests, 102 (2,84%) estaven dins
de l'interval d’edat predefinit (majors de 18 anys i menors de 50 anys). Es varen excloure 81
pacients degut a mort (n=12), perdua de seguiment (n=206), absencia de bloqueig AV (n=17),
la preséncia d’una cardiopatia estructural coneguda o bé la identificacié d’una causa coneguda

de bloqueig AV en 26 casos ( Taula 8):

Taula 8: Causes identificades de BAV en el grup estudiat de menys de 50 anys

Causa identificada Nombre
Distrofies miotoniques 10
Cirurgia cardfaca 8
BAV congenit 3
Iatrogenia post-ablacié 2
Malaltia de Chagas 1
Cardiopatia congenita 1
Infart de miocardi 1
Total 26

Per tant, 21 pacients van complir els criteris d’inclusié (0,58% de la poblacié total de

marcapassos). D’aquest, 2 pacients es van negar a participar a Uestudi (Figura 21).
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BAYV a I'implant (n=47)

Figura 21: Diagrama de flux de la poblacid d'estudz, que representa el procés de seleccio

de pacients.

Finalment, per tant, es varen estudiar 19 pacients. Tots els pacients del grup d'estudi eren
caucasics; hi havia 13 dones (68,4%), i ’'edat mitjana a 'implant va ser de 36 anys = 10 anys.
El temps mitja des de la implantacié del marcapassos fins a l'avaluacié reumatologica va ser

de 13 * 7 anys.

Sis pacients (31,6%) varen presentar marcadors de la malaltia autoimmune. Un presentava un
diagnostic previ de lupus eritematds sistemic amb ANA, anti-Sm, anti-RNP, anti-DNA
positius i positivitat per anticossos anti-Ro/SSA 60-kDa. Cinc pacients addicionals van

presentar anticossos relacionats amb malalties connectives autoimmunes: 5 ANA+ (1 d’ells

anti-Ro/SSA 52 kDap).

D’aquesta manera, dos pacients (10,5%) varen mostrar positivitat per anticossos contra les
especificitats Ro/SSA; 1 va ser positiu per Ro/SSA 52 kDa i l'altre per Ro/SSA 60 kDa. Cap

dels pacients tenia antecedents familiars de malaltia reumatica (mare sense LES o SSp). En
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ambdos casos, el bloc AV es va associar a un bloc complet de la branca esquerra, cosa que
suggereix una implicacié de les fibres de His-Purkinje (en el cas Ro/SSA 52 kDa, el bloc infra-
hisia es va documentar mitjangant registres intracavitaris en un estudi electrofisiologic). El
bloc AV va ser la primera i unica possible manifestacié clinica de malaltia autoimmune en el

cas Ro/SSA 52 kDa.(2)

5.2. Utilitat del cribratge cardiac en pacients amb lupus eritematos
sistémic i anticossos anti-Ro/SSA

Des de 'abril del 2017 fins al maig del 2019, vam examinar i estudiar 161 pacients amb LES;
14 d'ells es van negar a participar, 1 va ser exclos a causa d'una malaltia important de la valvula
aortica (valvula bictspide calcificada); cap pacient prenia farmacs antiaritmics. Cinc pacients
més no van completar les proves cardiaques i van abandonar la investigaci6. Aixi, finalment,

145 pacients van completar tots els passos de I'estudi (Figura 22).

[ 165 pacients amb lupus ]

escrutats

14 pacients
rebutgen

v

151 pacients accepten participar

1 pacient
exclos

150 pacient compleixen criteris

d'inclusio

5 pacients
abandonen

[ 145 pacients acabaren 'estudi ]

Figura 22: Diagrama de flux de lestudi prospectin. El pacient exclos ho

va ser per la preséncia d’'una cardiopatia subjacent significativa.
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D’aquests 145 pacient finalment estudiats, 133 eren dones (91,7%); 133 (91,0%) d’¢tnia
caucasica, 10 (6,6%) llatinoamericana i 2 (1,4%) nord-africana. I.’edat mitjana va ser de 44,7

anys (interval 20-75), i una evoluci6é mitjana del LES de 12 £ 7 anys (interval 1-40).

Quaranta-sis pacients (31,72%) tenien un immunoblot anti-Ro/SSA positiu, dels quals 33
(71,7%) eren anti-Ro52 positius (amb un valor mig 696 = 726 CU) i 45 (97,8%) anti-Ro60
positius (valor mig 504 £ 696 CU) per quimioluminescencia (Figura 23). En el 69,6% de casos
els pacients eren doblement positius i només un pacient anti-Ro52 positiu era anti-Ro60

negatiu (Figura 24).

Anti-Ro/SSA
positius
31,72%

Anti-Ro/SSA
negatius
68,28%

Figura 23: Distribucid dels pacients de l'estudi segons la seva positivitat a anti-Ro/ SSA
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Anti-Ro 521i 60
— positus
Anti-Ro/SS 22,07%
positius
31,72%

Anti-Ro 60 positus
/—

8,97%
Anti-Ro/SSA Anti-.R.o 52
negatius positius
68,28% 0,69%

Figura 24: Distribucid dels pacients de lestudi segons la seva positivitat de anti-Ro/ SSA i les seves especificitats

5.2.1. Caracteristiques cliniques

Quinze pacients (10,5%) tenien una LES de comengament tarda, definit com un inici de
simptomes a partir dels 50 anys. La SLEDAI mitjana dels pacients va ser d’1,84 * 2,48 mentre
que la SLICC va ser de 0,32 £ 0,7, amb valors anti-ADN mitjans de 207,87 + 357,15 UI/ml.
Es va observar la preséncia d’hipocomplementemia (C3 <0,8 g/L o C4 <1,1 g/L) en 54
pacients (el 37,2%). El tractament amb antipalidics estava en curs en el 73% dels pacients en
el moment de l'estudi (veure més endavant). No hi va haver diferéncies significatives entre els

dos grups quant a l'edat, el sexe o els factors de risc cardiovascular (Taula 9).
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Taula 9: Dades demografiques, factors de risc cardiovascular i caracteritzacié clinica i de
laboratori de la mostra analitzada de pacients amb LES. Les manifestacions cliniques son les
acumulades en la historia de cada pacient en el moment de I’avaluacio.

Pacients amb LES (n=145)

Tots Anti-Ro + Anti-Ro - p
(n=46) (n=99)
Dones, % 91,7 91,3 91,9 0,73
Edat, anys * DE 447 10,2 452+ 128 441+ 11,7 0,01
Factors de risc cardiovascular
Tabaquisme, % 441 47.8 42.4 0,613
Hipertensio, % 13,1 19,6 10,1 0,57
Diabetis, % 3,4 0 51 0,33
Dislipemia, % 20,0 21,7 19,2 0,1
Progressi6 de la malaltia 12,8 £ 7,2 11,2 + 6,6 13,6 = 7,4 0,054
(anys * DE)
Manifestacions cliniques, %
Artritis 80,3 76,1 82,8 0,33
Lupus cutani agut 55,9 56,5 57,5 0,90
Leuco-limfopénia 43 4 45,6 40,4 0,55
Dany renal 25,0 30,4 212 0,23
Serositis 19,1 239 18,2 0,42
Dany neurologic 9,2 6,5 11,1 0,38
Sindrome antifosfolipid 10,5 13,0 19,2 0,36
SS secundari 9,9 15,2 8,1 0,19
Activitat /Dany (index £ DE)
SLICC 0,32 £ 0,7 0,50 + 0,8 0,24 + 0,6 0,04
SLEDALI a la inclusio 8,07 £ 4,12 8,15+t 5,2 7,89 £ 3,5 0,72
SLEDALI al moment de estudi | 1,84 + 2,48 22123 1,63+ 22 0,16
Parametres analitics
Increment ADN, % 441 47,8 41,4 0,47
ADN mig (+ DE), IU/ml 207,9 £ 357,1 | 338,6 + 546,8 | 145,6 £ 189,8 | 0,019
Hipocomplementémia, % 37,5 39,1 35,4 0,66
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Curiosament, els pacients anti-Ro/SSA positius tenien un index SLICC més alt (p = 0,04), tot
1 que considerem que en la cohort actual I'index SLICC era globalment baix. L.a puntuaci6
SLICC més alta en el grup Ro-positiu coincideix amb un ADN séric més alt (p = 0,019). Es

sabut 1 discutible que els pacients anti-Ro positius poden tenir més dany organic.(119)

5.2.2. Tractaments

Com a tractaments administrats per la patologia reumatologica, la majoria de pacients estaven
o havien estat sota tractament amb antipalidics (n=133, 91,72%), sense observar-se
diferencies significatives en aquest tractament entre els pacients anti-Ro/SSA positius i
negatius (Taula 10). amb un temps mig d’aquest tractament de 8,041+6,0 anys (sense diferencies

entre els dos grups).

Altres tractaments administrats varen ser els glucocorticoides en 102 pacients (70,3%), AINEs
en 76 pacients (52,4%), micofenolat en 30 pacients (20,7%), metotrexat en 27 pacients (18,6%0),
ciclofosfamida en 24 pacients (16,5%) azatioprina en 18 pacients (12,4%), leflunomida en 10
pacients (6,9%) 1 anticossos monoclonals (rituximab o belimumab) en 10 pacients (6,9%). En
cap d’aquests tractaments es varen trobar diferéncies significatives entre el grup anti-Ro/SSA

positiu i el negatiu (Taula 10).
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Taula 10: Tractaments administrats pel lupus eritematds sistemic.

Tots Anti-Ro + | Anti-Ro - p
(n=406) (n=99)

Antipaludics, % 91,7 93,5 90,1 0,60
Temps mig de tractament | 8,04 = 6,0 | 79859 | 8,08+ 6,0 | 0,57
antipaludic (anys £ DE)

Glucocorticoides, % 70,3 69,5 70,7 0,89
AINEs, % 52,4 50,0 53,5 0,69
Micofenolat, % 20,7 28,3 17,2 0,13
Metotrexat, % 18,6 19,45 18,2 0,84
Ciclofosfamida, % 16,5 239 13,1 0,08
Azatioprina, % 12,4 13,0 12,1 0,87
Leflunomida, % 6,9 43 8,1 0,58
Anticossos monoclonals, % 6,9 8,7 6,1 0,56

5.2.3. Troballes electrocardiografiques

Quan es va analitzar 'ECG de 12 derivacions en repos en el grup global, cap pacient tenia un
bloc AV de primer grau (PR> 0,2 segons). Tampoc hi va haver casos amb graus més alts de
bloqueig AV, i les alteracions basals restants de 'ECG eren de poca rellevancia clinica i sense
una major preponderancia en els pacients anti-Ro/SSA positius en comparacié amb els
negatius. Els resultats de TECG en ambdos grups es resumeixen a la Taula 11. No hi va haver
diferencies significatives en les freqiiencies cardiaques i la durada mitjana dels intervals PR 1
QRS. Tampoc hi va haver diferéncies estadisticament significatives en l'interval QTc entre
pacients anti-Ro/SSA positius o negatius. L'interval QT'c va superar els 460 mseg en 3 pacients
femenines, 2 dels quals eren anti-Ro positives (p = NS); cap pacient masculf va presentar un

QTc> 450 mseg. Tampoc hi va haver diferéncies en la dispersié QT, toti que hi va haver una
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tendéncia no significativa cap a una major dispersié de l'interval QT en pacients anti-Ro/SSA

positius.

Taula 11: Variables electrocardiografiques segons la positivitat anti-Ro/SSA. Bpm,
pulsacions per minut; FC, freqiiencia cardfaca; mseg, milisegons; QTm, interval QT mesurat;
QTc, interval QT corregit per la férmula de Bazett.

Anti-Ro — (N=99) Anti-Ro + (N=46) p

Freqiiéncia cardiaca, 76,71 £ 10,2 75,74 + 14,0 0,651
bpm

Interval PR, mseg 146,72 £ 184 145,68 + 21,1 0,785
QRS, mseg 89,22 + 8,5 91,41 £ 89 0,87
QTm, mseg 337,36 = 282 327,32 + 1347 0,672
QTc, mseg 42133 + 221 420,74 + 243 0,894
Dispersié QT, mseg 6,81 59 8,25 £78 0,066
FC maxima, bpm 140,68 £ 21,9 139,57 £ 8,9 0,796
FC minima, bpm 52,91 £ 72 54,6 £ 10,1 0,310
FC mitja, bpm 79,83 + 11,6 78,46 = 7.9 0,524

No es va trobar una correlacié entre nivells anti-Ro52 i durada de l'interval QTc (r = -0,05, p
=0,77), nivells anti-Ro60 1 QTc (r = -0,21, p = 0,22), nivells anti-Ro52 i interval PR (r = 0,13,
p = 0,44), nivells anti-Ro60 i interval PR (r = -0,06, p = 0,77), nivells anti-Ro52 1 durada del
QRS (r = 0,14, p = 0,49), o nivells anti-Ro60 i durada del QRS (r = 0,28, p = 0,09). Només
en aquesta darrera variable es va observar una tendencia a la significacié estadistica, pero en

tot cas es tractaria d’una correlacié debil (Figura 25).
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Figura 25: Grafics de correlacid entre variables.
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Es varen voler comparar les variables electrocardiografiques i de Holter més rellevants en
diferents etapes de progressié de malaltia (Taula 12). Per aixo es va comparar SLEDAI major
versus menor de 4, SLEDAI major versus menor de 51 SLICC de 1 a 4. No hi va haver
diferéncies significatives en els seglients parametres ECG 1 Holter mesurats: durada del QRS,
durada del PR, interval QTec, freqliencia cardfaca minima, maxima i mitjana, variabilitat de la
freqiiéncia cardfaca, carrega d'activitat ectopica ventricular o supraventriculars, tal com mostra
la Taula 12. Només es van observar entre les duracions del PR segons els estadis de SLICC
(test ’ANOVA) essent numericament superior en els estadis 3 14 pero degut a la mostra molt
molt reduida d’aquests casos (n=1 en ambdds casos), aquesta difereéncia es considera deguda
al atzar. De fet un comparant estadis menys severs (SLICC 0-2) amb estadis més avangats

(SLICC 3-4) no hi havia diferencies significatives (p = 0,22), test de Student)

Taula 12: Variables electrocardiografiques i del Holter de 24h segons els diferents estadis de
la malaltia. FC max: mitjana de frequéncies cardiaques maximes en prova de Holter; FC min:
mitjana de freqiiencies minimes en Holter; FC mitja: mitjana de freqiiencies cardiaques mitges
en Holter; PR: duraci6 mitjana de I'interval PR en ECG; QRS: duracié mitjana dels complexes
QRS en ECG; QTc: duracié mitjana dels intervals QT corregits en ECG; QTm: duracié
mitjana dels intervals QT mesurats en ECG. QRS, PR, QTm i QTc expressats en milisegons.

FC max, FC mitja i FC min expressats en batecs per minut.

SLEDAI | SLEDAI SLEDAI | SLEDAI SLICC | SLICC | SLIC | SLICC
SLICC 0
>6 <6 P >5 <5 P N 1 2 Cc3 4 p
(n=11) | (n=134) (n=15) | (n=130) (=108) | 1=15) | n=10) | (n=1) | (n=1)
90,1+ | 90,80 + 87,8 + 91,1 + 914+ | 885+ | 89,9+
QRS 6,6 9,1 0,82 9,6 8,7 0,12 8,8 6,6 12,0 40 92,0
150,0 £ | 1461 1498 + 146,2 1478+ | 1398+ | 1351 +
PR 11,8 19,8 0,36 11,0 +199 | %02 18,0 22,5 182 | 1840 | 1740 10,02
FC 1315+ | 1412+ 1374+ | 14045 + 1392+ | 1425+ | 1481 +
max 32,2 194 | O] 325 18,9 0,65 21,9 15,8 191 | 1580 1300 106
FC 878+ | 7853+ 87,1 + 78,3 + 799+ | 819+ | 822+
mitja 9,6 8,9 0,15 17,8 8,8 0,09 10,6 9,5 8,0 67,0 >0 10,09
FC 584 + 52,0 + 60,93+ | 534+ 526+ | 555+ | 59,1+
min 8,5 7,9 0,06 12,8 6,8 0,03 6,9 9.4 14,7 49,0 L0 1017
381,1 + | 3303 * 37371+ | 329,87 & 3332+ | 3748 % | 279,0 +
QTm 342 134,7 0,7 35,1 1362 | %22 | 1335 28,7 1607 | 4060 | 3980 ) 0,57
4246+ | 4208 % 420,5+ | 4211 % 42193 + | 4200 = | 4152 +
QTe 24,8 22,6 0,59 253 22,5 0,93 21,0 33,6 200 | 4030 | 4360 1 077
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5.2.4. Altres troballes

No varem trobar diferencies en la carrega d’ectopia ventricular o supraventricular durant el
Holter de 24 hores obtinguda de pacients anti-Ro/SSA positius respecte dels negatius, ni
tampoc es van trobar en els parametres de variabilitat de la frequiéncia cardiaca entre els dos
grups (tTaula 13). Tot i que hi havia numeéricament una carrega substancialment superior
d’ectopia ventricular en els pacients anti-Ro/SSA positius, es tractava de dues mostres de
diferent varianga (heterocedastica), seguint la prova de Levene i Bartlett, ja que en aquest grup
hi havia pocs pacients amb un nombre elevat d’extrasistoles. Realitzant I'analisi sota aquest
precepte, no hi havia diferencies significatives en el test U de Mann-Whitney entre els dos
grups (p=0.24). Seguint els criteris de Lazzerini, et al.(114) mencionats préviament, en els
pacients de la nostra série també hi havia més pacients amb elevada carrega d’extrasistolia
ventricular (més de 720 extrasistoles en 24 h) entre el Ro/SSA positius 2 de 46 (4.3%) que en
els negatius (0%), pero aquesta diferéncia no va resultar estadisticament significativa (p=0.099).
Modificant el llindar d’extrasistoles ventriculars a >400 es mantenia la no significacié (3 de 46,

6.5% vs. 3 de 99, 3%, p=0.38).

Taula 13: Altres parametres del Holter de 24h. *: es mesura en nombre de batecs ectopics
per pacient i Holter. ** Tot i les aparents diferencies, les mostres no eren de igual varianca
(test de Bartlett), pel que es perdia la significacié. SDNN: desviaci6 estandard dels intervals
R-R, rMSSD: arrel quadrada mitja de diferéncies successives entre intervals R-R adjacents,
PNNS50: percentatge d’intervals adjacents que varien més de 50 milisegons.

Altres parametres de Holter

Anti-Ro- | Anti-Ro + p

Carrega de ritmes ectopics en Holter de 24 h.

Carrega d’ectopia auricular
- -
(mitja + DE)* 45,8 £ 2244 | 53,9 £ 235,1 0,83

Carrega d’ectopia ventricular
(mitja * DE)*
Carrega d’ectopia ventricular

37,72 101,9 | 141,7 £ 695,9 | 0,24**

>720/24h (%) 0 4,3 0,099
Carrega d’ectopia ventricular
>400/24h (%) 6,5 3 0,38

Parametres de variabilitat de freqiiéncia cardiaca en Holter de 24h,
SDNN (mseg) 121,9 + 36,1 126,6 + 36,9 0,54
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rMSSD (mseg)
pNN50 (%)

30,1 + 13,9
6,8 F 6,5

269+ 11,8 | 0,18
52+53 0,18

La Taula 14 recull les troballes ecocardiografiques, la majoria de poca rellevancia clinica i sense
diferéncies entre els grups. Tampoc es van observar diferéncies entre grups en les mides
mitjanes de les cavitats cardiaques, els gruixos de les parets ventriculars i la fraccié d'ejeccié

del ventricle esquerre.

Taula 14: Diferéncia de parametres ecocardiografics segons la positivitat anti-Ro/SSA.
DVEFD, diametre ventricular esquerre al final de la diastole; DVEFS, diametre ventricular
esquerre al final de la sistole; SIV, gruix del septe interventricular en diastole; PP, gruix de
paret posterior a la diastole; FEVE, fraccié d’ejeccié del ventricle esquerre; DAE, diametre

auricular esquerre; VAE, volum auricular esquerre.

Dades ecocardiografiques

Anti-Ro - | Anti-Ro + p
DVEFD mm 4464+ 47 | 4543+42 | 0330
DVEFS, mm 278935 | 2841+38 | 0,413
SIV, mm 954+ 1,5 948+15 | 0,827
PP, mm 904+13 | 900+13 | 0861
FEVE, % 65146 | 6476 +51 | 0,655
DAE, mm 3373144 | 3411+48 | 0,642
VAE, cm’ 2300 £ 64 | 2153+45 | 0216
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6. DISCUSSIO

6.1. Autoimmunitat i blocatge auriculoventricular d’etiologia desconeguda
en adults: el paper dels anticossos anti-Ro/SSA

Diferents autoanticossos s’han identificat com a responsables etiologics de diversos trastorns
del ritme en practica clinica en humans. De tots ells, els anticossos anti-Ro/SSA son els més
freqiientment associats a blocatge AV. Tot i que la preséncia d’alteracions asimptomatiques
de lelectrocardiograma pot arribar fins al 62% en pacients amb malalties reumatologiques
(120) 1 s’han observat trastorns de la conducci6 AV de diferents graus en els
electrocardiogrames de pacients amb malalties reumatiques (82), la troballa de bloqueig AV
avangat fins el punt que requereixi implantacié de marcapassos és molt infreqiient.(121)
Segons el nostre coneixement, només s’ha informat de una trentena de pacients a tot el moén
amb un bloc AV complet i malalties del teixit connectiu en queé es va analitzar especificament
la presencia de 'anticos anti-Ro/SSA; la majoria d'aquests pacients presentaven una positivitat
circulant d’anti-Ro/SSA elevada (al voltant del 80%).(121) Els simptomes cardiacs van
precedir o es van trobar de forma aillada respecte a la participacié d'altres organs diana en
només 4 d'aquests pacients. Més important encara, la terapia immunosupressora va ser eficag

en 4 dels vuit pacients en que es va intentar.

El mecanisme patogenic més reconegut mitjancant el qual els anticossos anti-Ro/SSA poden
afectar el sistema de conduccié cardiac en Padult és la interferéncia amb els canals de calci,
que provoca la inhibicié dels corrents ionics. (79) Una intervencio rapida immunomoduladora
podria produir una recuperacié completa d’una situacié potencialment mortal, tal com s’ha
descrit previament.(79) La baixa incidencia reportada del bloc AV complet en pacients amb
malalties reumatiques podria ser deguda a una baixa incidencia real d'aquest fenomen, pero
també pot ser deguda a la manca d'una recerca més exhaustiva de causes autoimmunes en
pacients amb bloc AV inexplicable, fins i tot incloent els pacients sense antecedents o sospita

de malaltia autoimmune.
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Les limitacions d’aquets estudi son les propies les de tots els analisis retrospectius i la manca
d’informacié sobre pacients morts i de pacients perduts del seguiment. A més, la capacitat, les
tecniques 1 la precisié del diagnostic de malalties cardiaques estructurals poden haver canviat
entre durant el perfode d’estudi. Una altre limitacié es que es varen excloure pacients majors
de 50 anys en un esfor¢ per evitar casos de degeneracié senil idiopatica del sistema de
conduccid, que s’incrementen de forma exponencial a partir d’aquesta edat i podrien disminuir

molt considerablement la possibilitat de detectar altres causes competitives.

En resum, les nostres dades, recollides a partir d’una série de marcapassos retrospectiva de 25
anys, suggereixen que s’hauria d’excloure malalties autoimmunes en adults amb bloc AV
complet d’etiologia desconeguda. Realitzar una prova de determinaci6 dels anticossos ANA 1
anti-Ro/SSA podtia ser una eina util per a la caracteritzacié de pacients adults amb bloc AV

amb causa desconeguda.

6.2. Utilitat del cribratge cardiac en pacients amb lupus eritematds sistémic
i preseéncia d’anticossos anti-Ro/SSA

En aquesta poblaci6 de pacients consecutius amb LES sense malaltia cardfaca previa, no hem
trobat diferéncies en les variables de conduccié o repolaritzacié electrocardiografica
mesurades mitjancant ECG en repos 1 monitoritzacié Holter entre aquells amb anticossos
anti-Ro/SSA elevats i els que no. A més, altres caractetistiques especifiques de LES com el
dany organic, l'activitat de la malaltia, els tractaments i els anticossos concomitants no es van

identificar com a marcadors d'alteracions cardiaques associades.

Des de la primera descripcié del possible vincle entre la malaltia connectiva i el bloqueig
cardiac en adults,(122) 17 articles han descrit series de casos amb poc menys de 30 pacients.
(121) La presencia quasi anecdotica de casos a la literatura medica pot estar relacionada no
només amb una incidéncia realment baixa del fenomen, sin6é també amb la manca de sospita
dels metges que consideren que les malalties reumatiques autoimmunes no sén una causa

ampliament acceptada d’arritmies en adults.
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Pel que sabem, sis estudis (82)(103)(107)(104)(105)(106) han avaluat les alteracions de la
conduccid en pacients amb malalties autoimmunes i han produit resultats heterogenis (Taula
5). Quatre dels sis sén estudis de control de casos 1 els altres son estudis observacionals
retrospectius sense comparadors, amb poblacions d’estudi que oscil-len entre 33 1 130 pacients
amb LES, SSp, PM/DM o MITC. Tots els investigadors van realitzar un ECG en tepos de 12
derivacions per avaluar els defectes de la conducci6 cardiaca. Només dos estudis (curiosament,

els més antics) van identificar una correlacié entre autoanticos i bloqueig cardiac. (5)(20)

I’escas nombre de pacients en aquests estudis limita llur capacitat per obtenir conclusions
definitives. Una altra limitacié potencial és la mesura d’un sol ECG en repos per avaluar la
conduccié atrio-ventricular, tenint en compte la possibilitat d’un fenomen de naturalesa
canviant o intermitent. A més, només dues de les sis publicacions van descartar trastorns
cardiacs secundaris mitjancant examens fisics especifics o examens complementaris, com ara
Pecocardiografia. Finalment, en la majoria d'aquests estudis, no es va informar de la ingesta
simultania de farmacs que poguessin interferir amb la conduccié cardiaca. A més, es tracta
d’un estudi transversal en que es van incloure pacients en diferents etapes de la malaltia, amb
una dispersié considerable (temps mitja des del diagnostic 12,8 anys, desviacié estandard 7,2
anys). El fet que s’excloguessin els pacients amb una malaltia cardiaca anterior o possibles
noves troballes d’alteracions cardiaques estructurals podria haver introduit un biaix de seleccio,
pero voliem assegurar-nos que, si hi havia diferéncies electrocardiografiques entre pacients
amb o sense anticossos anti-Ro/SSA, aquestes es poguessin relacionar amb la preséncia
d’anticossos en comptes de ser secundaris a malalties del cor o farmacs; en qualsevol cas,

només es va excloure un pacient per malaltia cardiaca subjacent.

El nostre estudi reuneix el major nombre de pacients amb LES que tenen positivitat per
anticossos Anti-Ro/SSA publicat fins a la data. A més, els pacients amb malalties cardiaques
previes 1 els que prenien farmacs que podrien alterar les propietats de conduccié van ser

exclosos de I'estudi. Vam incloure un estudi Holter de 24 hores per augmentar les possibilitats
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de detectar possibles anomalies intermitents. A més, es va afegir un estudi ecocardiografic per

excloure altres malalties estructurals del cor.

Fins a un 062% de pacients amb connectivopaties poden presentar alteracions
electrocardiografiques asimptomatiques(120), i s’han observat trastorns de conduccié AV de
diversos graus en els electrocardiogrames de pacients amb malalties reumatiques de molt
diversa etiologia, en alguns casos rars en forma de bloqueig AV complet (123) i ocasionalment
amb necessitat de implant de marcapassos (121). Segons el nostre coneixement, 27 pacients
s’han comunicat a la literatura a tot el mén amb bloqueig AV complet i malalties del teixit
connectiu en qué es va testar especificament l'anticos anti-Ro/SSA; la majoria d'aquests
pacients presentaven positivitat anti-Ro/SSA circulant. Els simptomes cardiacs van precedir
o es presentar de forma aillada respecte a I'afectacié d'altres organs diana en només 4 d'aquests
pacients. Es destacable que la terapia immunosupressora va ser efectiva en la majoria de

pacients en els quals es va intentar aquest tractament.

El mecanisme patogen més reconegut pel qual els anticossos anti-Ro/SSA poden afectar el
sistema de conduccié en els adults és desconegut. La hipotesi principal podria ser la
interferéncia amb els canals de calci, provocant la inhibicié dels mateixos, tal com s’ha

observat en alguns estudis experimentals (61).

S’ha observat que una intervencié immunosupressora rapida podria produir una recuperacio
completa d’una situacié potencialment mortal(79)(2), la qual cosa podria reforcar la
recomanaci6 d’una actitud proactiva de realitzacié de proves diagnostiques de cara a descartar
I'etiologia autoimmune en trastorns del ritme d’origen desconegut. De fet, a baixa taxa de
casos reportats de blocatge AV complet en pacients amb malalties reumatiques podria ser
degudes a una verdadera baixa incidencia d’aquest fenomen, perd també podria ser

parcialment atribuible a una baixa sospita de la implicacié de causes autoimmunes en pacients
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amb bloc AV no explicat, sobretot en pacients sense antecedents ni sospita de malaltia

autoimmune.

6.3. Canalopaties autoimmunes

En abseéncia de defectes cardiacs estructurals, la preséncia de mutacions en gens que
codifiquen canals ionics de membrana cardfacs formen un grup de malalties arritmogeniques
heretades, que representen una proporcid significativa dels casos d’etiologia desconeguda y
sense troballes autopsiques. El terme canalopatia cardiaca s’utilitza actualment per designar
un grup de sindromes mediats gencticament, 1 que inclou la sindrome QT llarg, la sindrome
de QT curt, la sindrome de Brugada, la taquicardia ventricular polimorfica catecolamineérgica,
la sindrome de repolaritzacié precog, la fibril-lacié ventricular idiopatica i la malaltia de
conduccid cardiaca progressiva (malaltia de Lenegre). Tots aquests trastorns son causats per
la disfuncié (pérdua o guany de funcid) de canals ionics especifics de cardiomiocits, que es
tradueixen en una alteracié del potencial d’accié cardiaca. Aquestes anomalies electriques

condueixen a una susceptibilitat augmentada a desenvolupar arritmies, sincopes o mort

sobtada cardiaca en presencia d’un cor estructuralment normal.

Per altra banda, els pacients amb malalties del teixit connectiu presenten un augment
significatiu del risc de mort sobtada d’origen incert (124). En els darrers anys s'ha suggerit un
possible paper de certs anticossos sobre I'aparicié de les alteracions de la conduccié cardiaca
1 la repolaritzacié. Tot i que se sap que el bloqueig atrioventricular complet (BAV) congenit
en els fetus esta relacionat amb el pas transplacentari d'anticossos anti-Ro/SSA, aquesta relacio
es considera anecdotica després del naixement. Malgrat aixo, en els darrers anys s’ha produit
simultaniament a la publicacié de nous casos de BAV en adults amb malalties del teixit
connectiu, juntament amb noves hipotesis versemblants sobre una possible patogenia
mediada per anticossos que posa de manifest la possibilitat de que el tractament

immunosupressor en aquests pacients pugui impedir la necessitat d’estimulacié permanent.
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Diferents autoanticossos han estat implicats en l'etiologia de diversos trastorns del ritme;

essent els anticossos anti-Ro/SSA els més freqiientment associats a bloqueig AV.

El terme “canalopatia mediada per anticossos” per denominar aquests trastorns adquirits
amb etiologia autoimmune es va utilitzar per primera vegada 'any 1997(125) per descriure una
forma de neuromiotonia adquirida (sindrome de Isaac), en la qual anticossos especifics alteren
el funcionament de canals de potassi dependents de voltatge al sistema nervios central. Un
altre exemple és la sindrome d’Eaton-Lambert, que és una forma de miastenia d’origen para-
neoplasic en el qual es formen anticossos contra canals de calci dependents de voltatge pre-
sinaptics a la unié neuromuscular. En les canalopaties autoimmunes que afecten el sistema
nerviés central, els pacients solen respondre bé a immunoterapies que redueixen els nivells
dels autoanticossos patogenics i poden tenir un bon pronostic, especialment si es

diagnostiquen i es tracten precogment i no son paraneoplastiques.

A nivell cardiac, el terme “canalopatia autoimmune”, juntament amb el de “canalopatia
inflamatoria” 1 “canalopatia induida per farmacs” va ser encunyat per primera vegada per
Lazzerini I'any 2018,(1206) per distingir les canalopaties hereditaries "classiques", relacionades

amb mutacions genctiques, de les formes adquirides.

La canalopatia autoimmune més reconeguda i prevalent és el bloqueig cardiac congenit, un
trastorn de la conduccié que afecta el node AV fetal, en un cor estructuralment normal, a
causa del pas transplacental d’anticossos anti-Ro/SSA. Malgrat els esforcos repetits de
diversos investigadors, I'etiologia del bloqueig cardfac relacionat amb les malalties del teixit

connectiu no es clara.

Bona part d’aquesta tesi s’ha dedicat a presentar evidencies de que aquests trastorns podrien
estar en relacié a autoanticossos que interaccionen amb el sistema de conduccid, com si que

s’ha demostrat ampliament que passa en embrions exposats a anti-Ro/SSA materns
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(particularment anti-Ro/SSA-52kD). Aquests anticossos interactuen bloquejant els canals de

calci de tipus L 1 T del sistema de conducci6 fetal.

Hi ha diverses observacions que podrien suggerir que aquests auto-anticossos també poden

ser arritmogenics per als adults, almenys en alguns casos:

e Hi ha una proporcié elevada de positivitat per aquests anticossos en casos
reportats d’adults joves amb trastorns de conduccié no atribuibles a altres causes
aparents

e Sha observat en repetides ocasions una resposta favorable al tractament
immunosupressor amb glucocorticoides, amb restauracié de la fisiologia del
sistema de conducci6 cardfaca.

e 'Treballs d’altres grups han observat la relacié entre anticossos anti-Ro/SSA i un

altre efecte electrofisiologic: efectes sobre I'allargament de la repolaritzacié

Les limitacions a aquesta hipotesi etiopatogenica s’han de tenir en consideracio:

e No explica els casos de BAV sense deteccié d’anticossos anti-Ro/SSA
e En poblacié afecta de malalties reumatiques, la presencia d’anti-Ro/SSA no s’ha
associat nitidament amb trastorns de conduccié asimptomatics en els estudis

realitzats, inclos el nostre.(127)

Existeixen, a més, hipotesis alternatives, una d’elles es el paper de la inflamacié miocardfaca
no mediada per anticossos com a causa de BAV, un altra la malaltia oclusiva de 'arteria del
node secundaria a vasculitis o cardiopatia isqueémica oculta. Cap d’aquestes hipotesi ha estat
provada. Els efectes adversos de la medicacié6 també podrien provocar alteracié de la
conduccié cardiaca: per exemple, els antipaludics, utilitzats freqiientment en aquestes
patologies, s'han associat amb miocardiopatia i trastorn de conduccié.(128) Alguns autors han
atribuit a aquests farmacs I'aparicié de bloqueig cardiac en alguns pacients,(90) pero en molts

altres casos aquesta medicacié no estava present.
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6.4. Causes de bloqueig auriculo-ventricular en adults joves

Tenint en compte les dades descrites a la literatura, i resumides en el capitol introductori, 1 la
nostra propia experiencia, els pacients adults joves que presenten un bloqueig cardiac de causa
no aclarida requereixen una avaluaci6 exhaustiva ja que les possibles etiologies son multiples,
de diagnostic sovint complexa 1 probablement estan infradiagnosticades a Iactualitat. Un
diagnostic més acurat pot permetre un tractament preco¢ que pugui revertir la situacié en
alguns casos, detectar altres malalties potencialment greus i ajudar a coneixer millor la

incideéncia real dels trastorns de conduccié cardfaca en les malalties sistemiques.

La Taula 15 resumeix la majoria de causes de bloqueig cardiac aqui exposades i que es poden
produir en pacients adults joves, especificant la seva prevalenca estimada, dades cliniques que
poden orientar la sospita diagnostica, dades de localitzacié per ECG, reversibilitat i resposta

al tractament immunosupressor
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Taula 15: Causes de BAV, prevalenca, dades cliniques, mitjans diagnostics, localitzacié ECG,

reversibilitat 1 resposta a glucocorticoides.

Causa Prevalenga Epidemiologia Clinica Diagnostic Rever- Resposta a Localitzacio
associada sibilitat  corticoides del bloqueig
M. de Desconeguda  Casos familiars Rarament Estudi genetic - - Infra i
Lenegre Sdme. Brugada supra-His
Cardiopatia Fins 40% de Factors de risc Angina, Coronariografia - - Infra i
isquémica BAV cronic cardiovascular insuficiencia RM supra-His
cardfaca (IC)
Miocardio- Infreqiient Agrupacié 1C RM - - Infra i
paties familiar Estudi genetic supra-His
Miocarditis ~ 2% Edats joves 1C Biomarcadors ++ + Infra-His
viriques RM
Biopsia
miocardiaca
M. de Lyme ~ 10% Zones Lesi6 cutania ELISA ++ - Supra-His
endemiques per (antibiot
Borrelia ic)
M. de ~ 1% Zones Taquicardies Serologia - - Infra i
Chagas endemiques per ventriculars, supra-His
T. cruzi 1C
Miopaties Primer grau Historia familiar ~ Neuro-motora EMG - - Infra-His
~ 25%
Complet ~
5%
Sarcoidosi 25-65% Paisos asiatics Noduls FDG-PET + + Supra-His
pulmonars +++
Uveitis RM ++
Biopsia
endomiocardia
ca / biopsia
extracardfaca
Amiloidosi 25-45% Afectacié multi Miocardiopatia ~ RM - - Infra-His
organica restrictiva FDG-PET
Baixos Biopsia
voltatges
Metastasi Molt rar Sdme toxica RM, TC - - Infra-His
M. Rar Dones Artritis Estudi ++ ++ Infra i
reumatiques Serositis immunologic supra-His
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6.5. Incorporacié de nous esquemes diagndstics

Malgrat que les causalitat no esta definitivament establerta amb les dades actuals, creiem que
la determinaci6 d’anticossos anti-Ro/SSA esta justificada en tot pacient adult jove (menor de
60 anys) que presenti un BAV de causa inexplicada com a part de les proves diagnostiques
inicials (Figura 26). La sospita diagnostica augmenta en el geénere femeni, en antecedents de
malalties reumatiques, en simptomes sistemics com artritis i serositis, i en una milloria amb

terapia immunosupressora (que també es pot donar en miocarditis viriques 1 en la sarcoidost).

BLOQUEIG AURICULO-VENTRICULAR COMPLET
D’ORIGEN DESCONEGUT EN ADULT JOVE (<60 ANYS)

Anamnest:
Historia familiar

Factors de risc cardiovascular Proves complementaries inicials

Farmacs Exolofacis fisica: U Analitica general
Estades a paisos endémics (Borrelia, xporacio fsiea U Biomarcadors miocardiacs
: O Insuficiéncia cardiaca )
T. Cruzi) - [ ANAs, anti-Ro/SSA
: - U Debilitat muscular : -

Simptomes acompanyants: debilitat U Radiologia torax
muscular, simptomes respiratoris, U Ecocardiografia
insuficiéncia cardiaca, dolors
articulars, Sdme. Toxica

h 4

Diagnostic?

Si

No, o0 no concloent
v

RM cardiaca

U Miocardiopatia dilatada Normal
U Miocardiopatia

isquemica

1 Amiloidosi
.Ol (?Sl BAV autoimmune si anti-Ro +
[ Metastasi

Anormal

Estudi genetic si historia familiar

Maneig i tractament
MCP

Figura 26: Algorisme proposat pel diagnostic etiologic de BAV” de cansa inexplicada en adults joves.
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Les dades disponibles suggetreixen 2 possibles formes de bloqueig AV secundati a anti-Ro/
SSA en adults: una forma adquirida i una forma congenita progressiva tardana. En la forma
adquirida, que es caracteritza per la preséncia d'anti-Ro / SSA en el subjecte afectat, el defecte
de conduccié podria estar relacionat amb la inhibici6 electrofisiologica directa dels canals de
calci mediats per autoanticossos dels canals de calci als cardiomiocits. En canvi, en la forma
congenita progressiva tardana, hi hauria un dany estructural establert prenatalment d’origen
immunitari amb un empitjorament posterior independent de 'anticos amb els canvis de I'edat
(teoria del “second hit”). En conseqiiencia, en aquests ultims pacients no es poden detectar
anti-Ro/SSA mentre les seves mates serien seropositives. Per tant, s'espera un potencial de
recuperacié del tractament immunosupressor només per a la forma adquirida. La forma
congenita progressiva tardana, en canvi, seria molt dificil de detectar donat que no es coneixen

habitualment els antecedents reumatologics materns dels pacients.

L'impacte epidemiologic de l'associaci6 anti-Ro/SSA en el BAV dels adults probablement és
superior al que s’esperava, per una banda perque aquests pacients sén sovint asimptomatics
per altres manifestacions de malaltia autoimmune i, per tant, son dificils d’identificar. Els
estudis retrospectius de poblacié disponibles indiquen que les dues formes, considerades
globalment, poden representar com a minim el 20% de tots els casos de bloqueig AV de tercer
grau aillat d’origen desconegut en adults (un 10% aproximadament de cada forma). Per tant,
s’ha de subratllar la importancia de considerar aquesta possibilitat en pacients amb bloqueig
AV idiopatic. De fet, el buscar especificament anti-Ro/SSA tant en el pacient com en la mare,
independentment de la presencia de malalties autoimmunes, podria produir beneficis per a la
forma adquirida com a resultat d'un tractament immunosupressor precog (Figura 27). Tenint
en compte que els estudis clinics disponibles sén limitats, es podtia plantejar una investigacio
multicéntrica que registrés un nombre significatiu de casos, valorant incloure també
possiblement pacients amb BAV de primer o segon grau d'origen desconegut, per tal

d’intentar una respostes més definitives sobre aquest tema.
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Bloqueig auriculo-ventricular complet d’origen
desconegut en un adult jove (<60 anys)

Test d’anticossos anti Ro/SSA al pacient i a la mare

FORMA ADQUIRIDA FORMA CONGENITA

LENTAMENT PROGRESSIVA

. Tractament I
'nd,cat __________ N No ’nd’cat
immunosupressor

Figura 27: Algorisme proposat pel maneig dels pacients amb sospita de BAV secundari a
anti-RO/SSA.

6.6. Cribratge en asimptomatics

S’ha especulat amb la possibilitat de que pacients amb malalties autoimmunes del teixit
connectiu que presentin positivitat per anticossos anti-Ro/SSA es puguin beneficiar d’un
cribratge cardiologic per detectar trastorns de la conduccié o de la repolaritzacié cardiaca en
fase pre-simptomatica. En el nostre estudi de 145 pacients amb LES sotmesos a
ecocardiografia, registre electrocardiografic de 12 derivacions en repos i monitoritzacio
electrocardiografica mitjancant aparell de Holter durant 24 hores, no es va poder establir que
els pacients portadors d’aquests anticossos tinguessin significativament més alteracions que
els pacients sero-negatius. Aquesta conclusié coincideix amb la majoria d’estudis similars
previs, pero es contradiu amb alguns altres més inicials. Tot i aixi sembla raonable la realitzacio
d’un ECG basal i amb certa periodicitat o davant de simptomes sospitosos com inestabilitat,

empitjorament brusc de la capacitat funcional o sincope.
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7. CONCLUSIONS

1. El bloqueig cardfac complet és una arritmia poc freqiient en adults joves pero s’ha
relacionat amb un repertori ampli d’agents etiologics, alguns dels quals son poc

coneguts i podrien ser reversibles.

2. Tot 1 que els efectes arritmogenics resultants son rars, es plausible que el teixit de
conducci6 cardiaca en adults sigui vulnerable a anticossos anti-Ro/SSA, contrariament

al que es pensava anteriorment, i provocar trastorns de la conduccio 1 la repolaritzacio.

3. L’etiologia autoimmune mediada per anticossos anti-Ro/SSA podria ser la
responsable d’aproximadament un 10% dels casos de bloqueig cardiac en adults joves

en que s’hagin descartat altres causes.

4. Amb un nombre creixent de casos publicats, s'hauria de considerar la prova
d'anticossos anti-Ro/SSA en adults amb bloqueig cardiac complet, una vegada
excloses les causes estructurals, farmacologiques i electrofisiologiques, fins i tot en

abséncia d'una malaltia del teixit connectiu establerta.

5. En canvi, el cribratge electrocardiografic 1 la monitoritzacié ambulatoria del ritme
cardiac d’adults amb malalties del teixit connectiu asimptomatics que presentin

positivitat per anti-Ro/SSA no sembla un requeriment necessati amb les dades actuals.

102



8. LINIES DE RECERCA FUTURES

La nostre recerca prospectiva es va centrar en una cohort de pacients amb lupus
eritematos sistemic. Seria convenient verificar si aquests resultats es reprodueixen en
altres malalties autoimmunes reumatologiques que també s’han implicat amb trastorns
de la conducci6 i la repolaritzacié cardiaques, especialment la sindrome de Sjogren

primaria per la seva prevalenca.

El bloqueig cardiac congénit es causat principalment per anticossos anti-Ro/SSA,
pero també s’ha descrit la seva possible relacié amb altres anticossos, com anti-SM o
anti-RNP. Queda per dilucidar el rol d’aquests anticossos en la fisiopatologia del

bloqueig cardiac de I'adult.

S’ha obsetvat que la repolaritzaci6 cardiaca pot alterar-se en preséncia de anti-Ro/SSA.
La recerca d’aquesta relacié és limitada i escassa. Es podria investigar, per exemple,
una major presencia d’aquests anticossos en pacients amb arritmies secundaries a QT

llarg.

Considerar la creacié d’'una xarxa d’investigacié cooperativa per integrar dades
cliniques d’altres hospitals i1 centres publics de recerca, basada en eines
bioinformatiques, que permeti ampliar la recerca de casos de trastorns de conduccid

cardiaca d’etiologia no filiada.
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10. ANNEXES

10.1. Variables recollides a I’estudi retrospectiu. La base de dades “MADRE?”

Filiacié:

Nom 1 coghoms
Num. d’historia clinica
Sexe

Data de naixement

YV V V V V

Adrega, poblaci6 i telefon
Dades de I'implant:

Tipus d’intervencié (Implant, recanvi, reimplant, extraccio, etc.)

Fet al nostre centre (Si, No)

Operador principal

Ajudant

Sala

Hora inici i final

Temps escopia

Localitzacié implant (pectoral esquerra o dreta, abdominal, etc.)

Tipus de dispositiu implantat (MCP VVI, MCP DDD, MCP VDDD, MCP
AAI, DAI monocameral, CRT-D, CRT-P, etc.)

V V V V V V VYV VYV VY

Y

Marca, model i num. de série del generador i cables implantats

Y

Tipus de connector
» Parametres aguts de 'implant: llindar, impedancia, amplitud de senyal
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» Localitzacié de electrode (apex, orelleta, si coronari, tracte se sortides, enva,
etc)

» Polaritat i tipus de fixaci6 del cable
Dades d’indicacio:

» Indicaci6 general (BAV, disfuncié sinusal, hipersensibilitat del si carotidi,
sincope amb sospita de BAV, Sdme. de QT llarg, etc.)

» Clinica (Sincope, mareig, fatiga, asimptomatic, etc.)

A\ 4

Indicaci6 segons les guies cliniques vigents
» Causes secundaries (congenit, farmacs, post-IAM, post-Cirurgia, post-

ablaci6, endocarditis, miopaties, m. sistémica)
Dades cliniques:

» Pes, talla
Al-lergies
Factors de risc CV (HTA, diabetis, dislipémia, tabaquisme)

YV V V

Cardiopatia previa (Isquémica, valvulopatia, miocardiopatia, pericardi,
congenita, canalopatia)

Fracci6 ejeccié del ventricle esquerre

Fibril-lacié auricular

Ablacions previes

Cirurgia cardfaca prévia

Anticoagulacié

Comortbiditats (AVC/AIT, TVP/TEP, Insuf. renal, vasculpatia,

vV V.V V V VY

pneumopatia, m. sisteémica, neoplasia, infeccié, neuropatia, m. endocrines,
hemorragies, etc.)

> Situacié funcional
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10.2. Variables recollides en I’estudi prospectiu

NOM:
SEXE:
DATA de NAIXEMENT:

1. HISTORIA CLINICA:

Antecedents familiars de:

Cardiopaties (en general: isquémica, valvular,...):
Bradiaritmies:

Portadors de MCP: Edat: Motiu:

Connectivopaties:

Factors de risc cardiovascular:
Tabaquisme: Si / No / Ex Habit acumulat:
Enolisme: Si / No / Ex

Altres habits toxics:

Hipertensi6 atterial: Si / No Data diagnostic: Controls:

Dislipémia: Si / No Data diagnostic:

Diabetis: Tipus I / II  Data diagnostic: Controls:

micro/macrovasculars....Quines?

g

Vasculopatia periférica: Si / No  Intervencions quirurgiques:

Claudicacié intermitent: Si/ No  Distancia:
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Index de Chatlson (mirar taula adjunta 1):

Puntuacio:

b)

d)

Antecedents d’afectacié cardiologica del LES:

Pericarditis/Pleuropericarditis:

Afectacid valvular: Valvula afectada:
Estenosi / Insuficiéncia Grau:
Ultima ETT On? HUGTIP

Endocarditis no bacteriana: Si/No  Localitzacio?
Hipertensi6 pulmonar: Des de quan?

Tractament especific:

Dispnea associadar: Si / No CF

Clinica cardiologica:

Inestabilitat cefalica

Sincope Nombre d’episodis:

Mecanisme més probable: Cardiogenic

Neuromediat
Altres:

Palpitacions

Dispnea

Altres

Dades reumatologiques/LES:

Edat actual/ Edat al diagnostic:

Criteris de LES al diagnostic (mirar taula adjunta per detalls):
Exantema malar: Si / No

Lupus discoide: Si/ No

Fotosensibilitat: Si/ No

Ulceres orals i/o nasofaringes: Si/ No
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e) Artritis: Si/ No
f) Serositis (Pleuritis/Pericarditis): Si / No

2) Afectaci6 renal: Si/No

h) Afectaci6 neurologica: Si/ No

i) Afectacié hematologica: Si/ No
) Alteracié immunologica: Si / No
k) Anticossos antinuclears: Si/ No
3. Criteris de LLES actuals:

a) Exantema malar: Si / No

b) Lupus discoide: Si/ No

©) Fotosensibilitat: Si/ No

d) Ulceres orals i/o nasofaringes: Si/ No
e) Artritis: Si/ No

f) Serositis (Pleuritis/Pericarditis): Si / No

2) Afectacio renal: Si/No

h) Afectacié neurologica: Si/ No

) Afectacié hematologica: Si/ No
i) Alteracié immunologica: Si / No
k) Anticossos antinuclears: Si/ No
4. Dany organic actual:

Escala SLICC (mirar taula adjunta 3):

Puntuaci6 total:

5. Escala SLEDALI al inici (mirar taula adjunta 4):
Puntuaci6 total:

1. Escala SLEDAI actual (mirar taula adjunta 5):
Puntuaci6 total:

2. Sindrome antifosfolipidic: Si /No
Trombosis: Si /No
4. Sindrome sec secundari: Si / No

Bl
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Tractament farmacologic:
Actual:

1) Cardiologic:
2) LES/Reumatologic:
3) Altres:

Previ:
LES:

Corticoides SI/NO
Dosis maxima de corticoides:
AINEs SI/NO
Metotrexat SI/NO
Altres DMARDs SI/NO
Antipalidics SI/NO
Anys d’ antipalddics
AZA SI/NO

MMEF SI/NO

AntiTNF SI/NO
Belimumab SI/NO
Rituximab SI/NO
Ciclofosfamida SI/NO

O OO OO O0OO0OO0OO0OO0oOO0oOOoOOo

Altra patologia:

a) Tiroides: Hipo/Hiper Data diagnostic:
Tractament:
Controls?
b) Malaltia de Chagas: Si/No
¢) Malaltia de Lyme: Si/No
d) Malaltia de Steinert: Si/No
e) Altres:

2. EXPLORACIO FISICA:

PES: CTALLA (cm):
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- PERIMETRE ABDOMINAL (cm):

- RACA:

- Tensi6 arterial: - Frequéncia cardiaca - Sat02 (basal)
- Auscultacié cardiaca: Frec / Bufs: Eao / Iao / IM / EM / Altres:

- Auscultaci6 respiratoria:

- Signes de ICD/ICCV:

- Polsos centrals i periferics: Presents Simeétrics
3. ANALITIQUES:

a. ANA:

b. Ro: Ro52:+ /- Ro60 + / -

c. Titol de Ro52

d. La:

e. RNP:

f. Sm:

g. Antifosfolipids:

h. ALE:

it VDRL:

j- DNA dc com +/-

k. Titol maxim de DNA:

L Consum de complement: Si / No
m. Vitamina D:
4. ECG:
1. Ritme sinusal: SI NO =2 Quin?
2. Frequencia cardiaca:
3. Durada QRS: >120mseg: Morfologia?
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4. AQRS:

PR llarg: Durada:
Wenckebach: Freqtencia (Ex. 4:3)
5. BAV Mobitz II: Freqtencia (Ex.3:1)
2:1: Morfologia QRS FC
Complert: Morfologia QRS FC

6. QT corregit (Méetode de correccid):
7. Extrasistolia ~ Supraventricular
Ventricular

8. Disfunci6 sinusal: Signes:
9. Alteracions de la repolaritzacié:
a) Patr6 de repolaritzacié precog: Precordials
Inferior

b)Altres patrons:

5. ECOCARDIOGRAFIA:
a)Ventricle esquerre:

DTDVE/DTSVE (mm):
TIV/PP (mm):

FE (Simpson biplanar): Alteracions segmentaries:
b) Auricula esquerra: Diametre Volum indexat:
c) Aorta:  Arrel Aorta ascendent
d) Valvula aortica:  Trivalva / Bicuspide (Tipus: )
Obertura:
Afectacié: - Reumatica

- Endocarditis no bacteriana

- Altres:
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Valvulopatia associada:

Estenosis: Grau

(Diametres TSVE / IVT
TSVE.......... J e )

- Insuficiéencia: Grau
Area color........... Temps desacceleracié.............
Inversié: On? IVT Ao descendent proximal
e)Valvula mitral: Afectacié: - Reumatica

- Endocarditis no bacteriana:

Localitzacid Tipus
- Prolapse: Quin vel?
- Altres:
Valvulopatia associada:
Estenosis: Grau
Gmax ......... Gmig ........... Area (THP).............
Insuficiencia: Grau
Area colot........... ORE............
(IVT IM/ Gmax IM/ Diametre ............ [ [, )

Morfologia Doppler continu:
f) Ventricle dret:
- Motfologia: Dilatacié de VD: SI / NO

(Diametres: Anell tricaspide ........... Mig ventricular...........
Longitudinal............. )

- Funci6 del VD: TAPSE......
Ona S (Doppler tissular: anell lateral / septal)
Index de Tei:
@) Auricula dreta: Area Volum indexat

h) Funcié diastolica: Tipus:
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- Flux transmitral: E: A: Relacié E/A:

- Doppler tissular anell mitral lateral: e’ a’ Relaci6 E/e”:

- Flux venes pulmonars: Morfologia / Predomini:

Valvulopatia: Estenosi: Grau
Insuficiencia: Grau
Inversio a suprahepatiques:
Gradient VD-AD................
Vena cava inferior (mm / variacions respiratoties)............co.eueuenn...

PAP estimada...................
j) Pericardi:

- Vessament: ST / NO Grau (sac ant/sac post)

Compromis hemodinamic:
Variacions respiratoties (on/grau):
Col'lapse cavitats: VCI:
Engruiximent pericardiac:
Signes de constriccio:

ALTRES TROBAILLES:
- Acceleracié al TSVE / Gradient dinamic

- IVT al TSVE

ETT NORMAL: SI /NO
CONCLUSIONS:

6. HOLTER de 24 hores:
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1. Qualitat del registre:

2. Ritme sinusal:

3. FC maxima / minima / Mitja:

4. Pausa més llarga: Tragat correspon a:

5. Taquiatitmies: SI /NO
Quinar Durada/Episodis:

Clinica associada:

6. Bradiaritmies:

PR llarg: Durada:
Wenckebach: Freqiiencia (Ex. 4:3)
BAV Mobitz II: Freqiiencia (Ex.3:1)
2:1: Morfologia QRS FC

Complert: Morfologia QRS FC

Presenta clinica associada en algun dels episodis?
7. Extrasistolia:

Supraventricular:
Ventricular: Aillada.................. Parelles.......... Triplets
Morfologia:

Clinica associada:
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10.3. index de comorbiditat de Charlson

indice de comorbilidad de Charlson [version original]

Infarto da miocardio: debe exigtir evidencia an la historia clinica de que al pacianie fue hospitalizado
por allo, o bien evidencias de qua exigiieron cambics an enzimas ywo en ECG

Insuficiencia cardiaca: debe axistir histona de dienea da esfuerzoa ywo signoe de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablements al tratamiento con digital, dursticos o vesodilatadores.
Loe pacientes qgue estén tomando esioa tratamientos, pero no podamoa constatar que hubo majoria clinica
da loe sintomas ywio eignos, no &8 incluirdn como tales

Enfermedad arterial parfénica: incluye claudicacidn imtermitents, intervenidos de by-pass artenal penféarico,
isquermia artarial aguda y aquellos con anewsma de la aoria fordcica o abdomingl) de > G cm de dimetro

Enfermedad cersbrovascular: pacientea con AVC con minimas secuslas o AVC transionio

Demencia: pacientes con evidencia en la histona clinica de deteriorno cognifivo cronico

Enfermedad respiratoria cronica: debe existir evidencia en la historia clinica, en ka exploracian fisica y en
exploracion complementaria de cuslguier enfermedad respiratoria crdnica, incuyendo EPOC y asma

Enfermedad dal tejido conectivo: incluys lupus, polimicsitiz, enf. mixta, polimislgia reemética, arteritis cal.
gigantes y ariritie reumatoide

Ulcera gastroduodenal: incluye a equellos que han recibido tratamiento por un wicus y aquelioa que tuvieron
sangrado por diceras

Hepatopatia cronica lewve: sin evidencia de hipertensidn portal, incluye pacentes con hepatitis cronica

Diabetes: incluye loa tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no s incluirdan
loa tratedos dnicaments con dieta

Hemiplejia: evidencia de hemiplsjia o paraplejia como consscusencia da un AVC w ofra condicidn

Insuficiencia renal crénica moderadafsevera: incluye pacientes en disdlisis, o bien con creatininas = 3 mg/dl
objetivadas de forma epetida y mantenida

Diabetes con lesidn en drganos diana: evidencia de refinopatia, neuropatia o nefropatia, 8a incluyen también
antecadantss de natna:iduahndeal:unpm&adﬁn hipercemaolsr

Tumor o neoplasia sdlida: induye pacentss con cancer, pero sin metastasis documentadas

Leucemia: incuys leucemia misloide cronica, leucemia infafica cronica, policiternia wera, otres leucemiaa
crionicas y fodas las leucemiss agudas

Linfoma: induye todos los Infomas, Waldes trom v misloma

Hepatopatia cronica moderadalsevera: con evidencia de hipertensicn portal [aacitis, varices eacfagicas
o encefalopatis)

Tumor o necplasia sdlida con metdstasis

Sida definido: no incluye poriadores asintomaticos

indica de comorbilidad {suma puntuacion total ) =

Fuents bibliografica de la que 3= ha obienido esta wersion:

Charzon M, Pompei F. Ales KL, Mc¥erzie GH. A new method of classyfing prognostic comorbidity in longitudinal studies: devalopment

and validation. J Chron Di= 1887 40: 373-83.

Comentanos:

En general, =8 considera susencia de comorbiidad: 0-1 puntos, comaortilidad baja- 2 punios y aliz = 3 puntos. Predicoion de mortal-
dad en seguimienios cortos (< 3 anos); indice de Ok (12% mortabdadsnal; indice 1-2: (26%); indice 3-4: [B2%); indice » 5 (5% En
seguimientos prolongados [~ 5 eMos), |a prediccion de mortalidad debera comegirse con el factor edad, 18l como =a explica en & articu-
I original (Chartson M, J Chron Dis 1967; 40: 373-85). Esta comeccion == efectiia anadiendo un punto & indice por cada década euis-
tente & partr de los 50 afos [p. &., 50 anos = 1 punto, 60 ahos = 2, 70 anos = 3, 80 afos = 4, B0 afos = 5, eto.). Asi, un paciente de
&l anos [2 puntos) con una comorbiidad de 1, tendrd un indice de comorbiidad comegido de 3 puntos, o bien, un pacients de 50 afos
4 puntos) con una comorbiided de 2, tendrd un indice de comorbiidad comegido de B puntos. Tiene la Imitacion de que |z mongidad

dal zida en la actuaidad no es |a misma gue cuando se publicd el indice.
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10.4. Criteris diagndstics de LES

Tabla 2. Criterios clasificatorios de lupus eritematoso sistémico™
(American College of Rheumatology, 1997)

10.

1.

Exantema malar. Eritema fijo plano o elevado sobre la eminencia malar con tendencia a respetar los
pliegues nasolabiales.

Lupus discoide. Placas eritematosas con escamas gueratdsicas adherentes y tapones foliculares; a
veces retraccion en las lesiones antiguas.

Fotosensibilidad. Rash cutaneo como resultado de reaccion anormal a la luz solar, segln historia clinica
o examen fisico.

Ulceras orales o nasofaringeas. Ulceracion oral o nasofaringea, habitualmente indolora observada por
un medico.

Artritis. No erosiva, en dos o mas articulaciones periféricas. Caracterizada por hipersensibilidad al tacto,
dolor a la presion, hinchazon y derrame articular.

Serositis. A) Pleuritis: historia de dolor pleuritico o roce pleural, o derrame pleural; B) Pericarditis: docu-
mentada por electrocardiograma, o roce pericardico, o derrame pericardico.

Afectacion renal. A) Proteinuria persistente = 500 mg/24 horas o superior a tres cruces, o B) Cilindros
celulares: integrados por hemeties o hemoaglobina, o de tipo granular, tubular o mixto.

Afectacion neurcldgica. A) Convulsiones gue no puedan ser explicadas por ofra causa, o B) Psicosis que
no pueda ser explicada por otra causa.

Afectacion hematologica. A) Anemia hemolitica, o B) Leucopenia = 4 X 10%1 en al menos dos determina-
ciones, o C) Linfopenia = 1,5 X 10%1 en al menos dos determinaciones, o D) Trombocitopenia = 100 X
1081 en ausencia de farmacos inductores.

Alteracion inmunologica. A) Ac anti-DNAN positivos a titulos elevados, o B) Ac anti-Sm positivos, o C) Ac
antifosfolipidicos positivos.

Anticuerpos antinucleares. Positivos a titulo elevado en cualquier momento de la enfermedad y en ausen-
cia de farmacos conocidos como causantes de lupus inducido o seudolupus.

Cuatro 0 mas criterios en cualquier momento de la evolucién de la enfermedad confieren una sensibilidad y
una especificidad de 96%.
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10.5. indexs d’activitat i dany cronic del LES

Escala SLICC
Indice de dafio SLICC/ACR para el LES
Puntos | Fecha

OCULAR
. Catarata(s) en algin momento en cualquier ojo (documentada con oftalmoscopio) 1
. Cambios en la retina o atrofia dptica (documentados con oftalmoscopio) 1
NEUROPSIQUIATRICO
. Deterioro cognitivo (p. ej.: déficit de memoria, dificultad para el calculo, pobre concentracion, dificultad

en el lenguaje hablado o escrito...) o psicosis mayor 1
. Convulsiones que precisen tratamiento durante 6 meses 1
. Accidente cerebrovascular o reseccion quirurgica (por causa no maligna) (puntuar 2 si > 1) 12
. Neuropatia craneal o periférica (excluyendo optica) 1
e Mielitis transversa 1
RENAL
. Aclaramiento de creatinina (estimado / medido) < 50% 1
. Proteinuria = 3.5g/24 horas 1
. Fallo renal terminal (independientemente de didlisis o trasplante renal) 3
PULMONAR
. Hipertensién pulmonar (prominencia ventricular derecha o refuerzo del segundo tono) 1
. Fibrosis pulmonar (examen fisico y radiografia) 1
. “Pulman encogido” (radiografia) 1
. Fibrosis pleural (radiografia) 1
. Infarto pulmonar (radiografia) o reseccion quirurgica (por causa no maligna) 1
CARDIOVASCULAR
. Angina o bypass coronario 1
. Infarto de miocardo (puntuar 2 si > 1) 12
. Cardiomiopatia (disfuncién ventricular) 1
. Enfermedad valvular (soplo diastdlico o sistolico > 3/6) 1
. Pericarditis durante 6 meses o pericardiectomia 1
VASCULAR PERIFERICO
. Claudicacién durante 6 meses 1
. Pérdida tisular pequefa (pulpejo de los dedos) 1
. Pérdida tisular importante (dedo o extremidad) (puntuar 2 si > 1) 12
. Trombosis venosa con tumefaccion, ulceracion o evidencia clinica de estasis venosa 1
GASTROINTESTINAL
. Infarto o reseccidn intestinal por debajo de duodeno, reseccién de bazo, higado o vesicula de cualquier

causa (puntuar 2 si >1)Insuficiencia mesentérica 12
. Peritonitis crénica 1
. Estenosis o cirugia gastrointestinal alta 1
. Insuficiencia pancredtica que precise sustituciéon enzimatica 1

1

MUSCULOESQUELETICO
. Atrofia muscular o debilidad 1
. Artritis deformante o erosiva (incluye deformidades reversibles, excluye necrosis avascular) 1
. Osteoporosis con fractura o colapso vertebral (excluye necrosis avascular) 1
. Necrosis avascular (diagnosticada con técnica de imagen) (puntuar 2 si > 1) 12
. Osteomielitis (con evidencia microbiologica) 1
. Rotura tendinosa 1
CUTANEO
. Alopecia crdnica cicatricial 1
. Cicatrices extensas o secuelas de paniculitis (excluyendo cuero cabelludo o pulpejos) 1
. Ulceracion cutanea durante > 6 meses (excluyendo trombosis) 1
FALLO GONADAL PREMATURO (amenorrea secundaria antes de los 40 aios) 1
DIABETES MELLITUS (independientemente del tratamiento) 1
MALIGNIDAD (excluyendo displasia) (puntuar 2 si > 1 sitio) 12

Daifo (cambio irreversible, no relacionado con inflamacién activa) que ocurre desde el
diagndstico _del lupus, confirmado por evaluacién clinica y presente durante = 6 meses a

menos que se indique lo contrario. Episodios repetidos deben ocurrir separados = 6 meses

para puntuar 2. La misma lesiéon no puede puntuar 2.
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Escala SLEDAI inicial

Puntuacion SLEDAI: Marcar si el descriptor esta presente en el momento de la visita o en los
10 dias previos.

Pes . Definicién
o X | Descriptor
8 Convulsién Establecimiento reciente. Excluir causa metabdlica, infecciosa o por farmaco.
Capacidad alterada para desarrollar una actividad normal debido a trastorno severo en la
3 Psicosis percepcion de la realidad. Incluye alucinaciones, incoherencia, marcadas asociaciones
desorganizadas, pobre contenido del pensamiento, marcado pensamiento ilégico,
comportamiento bizarro, desorganizado o cataténico. Excluir uremia y por farmacos.
Funcion mental alterada con deterioro de la orientacion, memoria u otra funcion inteligente, con
Sind rapido establecimiento de manifestaciones clinicas fluctuantes. Incluye disminucion de
indrome o . ., . ) . .,
3 oreanico conciencia con capacidad de concentracién reducida e incapacidad para mantener la atencion al
rganic ) - o .
& bral entorno mas al menos 2 de los siguientes: trastorno de la percepcién, discurso incoherente,
cerebr . ; o - . L .
insomnio o somnolencia diurna, o actividad psicomotora aumentada o disminuida. Excluir causa
metabdlica, infecciosa o por farmaco.
3 Trastorno visual Cambios retinianos del LES. Incluye cuerpos citoides, hemorragias retinianas, exudado serio o
rastorno visu . . e S o ., .
hemorragias en la coroides o neuritis dptica. Excluir hipertension, infeccién o por farmaco.
3 Trastorno de Establecimiento nuevo de neuropatia sensorial o motora afectando a pares craneales.
par craneal
8 Cefalea lupica Cefalea severa persistente: puede ser migrafiosa, pero debe ser refractaria a analgesia narcética.
8 ACVA Accidente(s) cerebrovascular(es) de establecimiento nuevo. Excluir aterosclerosis.
Ulceracion, gangrena, nddulos dolorosos en dedos, infartos periungueales, hemorragias en astilla
8 Vasculitis o biopsia o0 angiograma compatible con vasculitis.
4 Artritis Mds de 2 articulaciones con dolor y signos de inflamacidn (dolor a la palpacién, tumefaccién o
derrame).
4 Miosit] Dolor/debilidad muscular proximal, asociados con CPK/aldolasa elevadas o cambios EMG o una
jositis o o
biopsia mostrando miositis.
4 Cilindros Cilindros granulares o celulares de hematies.
urinarios
4 Hematuria >5 hematies/campo. Excluir calculo, infeccion u otra causa.
4 Proteinuria >0.5g/24h.Establecimiento nuevo o reciente aumento de mas de 0.5g/24h.
4 Piuria >5 leucocitos/campo. Excluir infeccion.
2 Nueva erupcion | Establecimiento nuevo o recurrencia de una erupcion inflamatoria.
2 Alopecia Establecimiento nuevo o recurrencia de pérdida anormal de cabello parcheada o difusa.
7 Ulceras Establecimiento nuevo o recurrencia de ulceraciones orales o nasales.
mucosas
2 Pleuritis Dolor toracico pleuritico con roce pleural o derrame o engrosamiento pleural.
2 Pericarditis Dolor pericardico con al menos 1 de los siguientes: roce, derrame confirmacion ECG.
2 Complemento Descenso de CH50, C3 o C4 por debajo del limite bajo de la normalidad para el test de
bajo laboratorio.
2 DNA elevado >25% por ensayo Farr o por encima de la normalidad para el test de laboratorio.
1 Fiebre >382C. Excluir infeccion.
1 Trombopenia <100.000 plaquetas/mm3
1 Leucopenia <3.000 leucocitos/mm3. Excluir por farmacos.

PUNTUACION TOTAL:

(suma del peso de cada descriptor que estad presente)
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10.6. Consentiment informat

TRASTORNOS DE LA CONDUCCION CARDIACA

EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES

DON/DOMA  ciceeeesie st s sttt et et ettt ettt s e s s e e e e e e e She SR RSt eaeeae et e ek £eE £k fenRen et e e nee e neeennne , con
DINLL ottt et et et e e e e e e e e e , manifiesto que he sido informado por El/la Dr./Dra.
................................................................................................................................................... de la naturaleza del

estudio para el cual se realizaran una serie de tests y pruebas complementarias para determinar:

Los trastornos de la conduccién cardiaca en pacientes con lupus eritematoso sistémico

Entiendo que el propésito de las pruebas es ayudar a mi médico en el diagnéstico de la enfermedad e investigar
sobre las alteraciones electrocardiograficas que esta produce. Algunas de estas pruebas complementarias no

forman parte de la practica clinica habitual en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).

Considero que la informacién me ha sido dada de forma comprensible y mis preguntas han sido contestadas, por
lo que he decidido voluntariamente dar mi autorizacién. Entiendo que la participacién es voluntaria, y que la
negativa a participar no influird de forma negativa en la atencién médica recibida. Asi mismo, se me ha informado

como paciente que la participacion en este estudio incluye visitas adicionales.

Ademas, entiendo que los datos obtenidos se puedan también utilizar para la investigacion en el conocimiento de
estas enfermedades y que, aunque esta informacién pueda no proporcionar informacién ttil para mi en este

momento, pueda serlo en el futuro.

Por su parte, el equipo médico se compromete a guardar el anonimato de los datos obtenidos, segtn el

cumplimiento de la Ley Organica 15/99 de Proteccién de Datos de Caracter Personal.
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Abstract

Objectives: Recent data suggest that some adult patients with autoimmune rheumatic diseases may develop cardiac
conduction and repolarization abnormalities mediated by anti-Ro/SSA antibodies. We aim to investigate the utility of a
cardiac screening in patients with systemic lupus erythematous (SLE) and anti-Ro/SSA positivity.

Methods: SLE patients who consecutively attended a Rheumatology clinic during | year where evaluated for the
presence and levels of anti-Ro/SSA antibodies, and clinical and biological markers of organ damage and disease activity.
All participants underwent a cardiovascular anamnesis and physical examination, ECG, echocardiography, and 24-hour
Holter.

Results: Of the 145 recruited patients, 49 (32%) had anti-Ro/SSA positivity. None had any degree of atrioventricular
block in the ECG or Holter monitoring. No significant differences were observed between anti-Ro/SSA—positive vs.
negative patients in terms of PR, QRS or QTc intervals. No clinically significant arrhythmias were recorded during
Holter monitoring and no differences in average heart rate, heart rate variability, or atrial or ventricular ectopy burden
were observed. Finally, no differences were found in echocardiographic measurements.

Conclusions: In this study of SLE patients, anti-Ro/SSA positivity was not associated with significant alterations in ECG,
echocardiography, or 24-hour Holter. These findings do not support ordinary cardiac evaluation in these patients.
(Clinicaltrials.gov registration number: NCT02162992).

Keywords
Cardiovascular disease, systemic lupus erythematosus, Sjogren’s syndrome, anti-DNA antibodies
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fibroelastosis.> Data on the effects of such autoanti-
bodies on adult cardiac tissue are controversial. A
few years ago, our group reported an adult case of
severe cardiac conduction disease related to anti-Ro/
SSA antibodies with a complete and maintained recov-
ery following glucocorticoid treatment.® Earlier evi-
dence of this alleged association has been reported in
other isolated cases since the 1980s.* Behan et al.” pub-
lished the first cases in adult patients with polymyositis
in which positivity to anti-Ro/SSA antibodies with car-
diac damage was strongly suggested. Other subsequent
studies analyzed the relationship of anti-Ro and cardi-
ac conduction diseases in the context of other autoim-
mune diseases such as SLE, primary Sjogren’s
syndrome (pSS), and undifferentiated connective
tissue disease (UCTD), with conflicting results.® In
spite of this, cases of adult patients with cardiac con-
duction disorders in the context of autoimmune dis-
eases have continued to be reported, some with
serious consequences’; in other cases, immunosuppres-
sive therapy has had a positive effect on the outcome of
the cardiac disorder.>’~!" Furthermore, some authors
emphasize the importance of the determination of these
antibodies in adult patients with AV block of unknown
cause, in which they could be responsible of up to 20%
of cases.'?

On the other hand, prolonged QT intervals have
been reported in a significant proportion of children
with maternally acquired anti-Ro/SSA antibodies.’
Lazzerini et al." found a high prevalence of QT inter-
val prolongation in patients with anti-Ro/SSA—positive
connective tissue. Given that the incidence of cardiac
arrhythmias and sudden death in patients with connec-
tive tissue diseases appears greater than in the general
population,'* the question emerges as to whether
patients with positivity to anti-Ro/SSA should be stud-
ied in order to detect preclinical phases of cardiac con-
duction or repolarization abnormalities. In these cases,
early medical intervention might avoid the occurrence
of cardiovascular events.

In this study, we sought possible associations
between the presence of serum anti-Ro/SSA antibodies
and alterations in cardiac conduction or repolarization
through an exhaustive cardiology checkup in a large
series of adult patients with SLE.

Patients and methods

The study was approved by the ethics committee of our
center (approval number: PI-13-107), and all patients
provided written, informed consent. The study was reg-
istered in clinicaltrials.gov with registration number
NCT02162992. All recruited patients were diagnosed
with SLE according to the SLICC classification crite-
ria'® and were followed at a single university hospital.

Patients were invited consecutively to participate, as
they were encountered during routine rheumatology
follow-ups (AO). Each patient’s medication was col-
lected, and patients were excluded from the study if
they were taking antiarrhythmic drugs, macrolides,
antihistamines, quinolones, or other drugs that could
potentially impair cardiac conduction or repolariza-
tion, except antimalarial treatment. A careful clinical
history was also performed to rule out patients with
known structural heart diseases. Exclusion criteria
included ischemic heart disease, congenital or acquired
structural heart disease (hypertrophic cardiomyopathy,
dilated cardiomyopathy, significant valve disease), pre-
vious heart surgery or cardiac ablation procedures and
other pathological processes that affect cardiac conduc-
tion tissue: Steinert’s disease, Lyme disease, Chagas’
disease or hypothyroidism. A rheumatologic study
was conducted by a rheumatologist (AO, MM, SH)
that inquired about family history of rheumatic dis-
eases and an autoimmunity study and evaluation of
damage and activity. A visit was then assigned to a
cardiologist (GJ, CD) in order to re-examine previous
heart symptoms, with particular attention to arrhyth-
mic symptoms (e.g., syncope, presyncope, palpitations)
and family history of heart disease. The checkup
included a physical examination, 12-lead resting
ECG, 24-hour Holter monitoring, and cardiac trans-
thoracic echocardiography. The cardiology tests were
analyzed by a cardiac electrophysiologist (RV) who
was oblivious to the clinical and analytical status of
the study subjects. All participants underwent a quali-
tative analysis of anti-Ro/SSA antibodies by immuno-
blot; in those considered positive, the anti-Ro52 and
anti-Ro60 antibodies were quantified using chemilumi-
nescence (normality cut off value <199 CU)
(QUANTA Flash, Inova). The presence of other anti-
bodies specific to SLE (ANA, DNA, antiphospholi-
pids) was also analyzed using immunoblot, indirect
immunofluorescence, and ELISA. Clinical variables
(age, mouth ulcers, alopecia, synovitis, serositis, anti-
phospholipid syndrome, Sjogren’s syndrome, cutane-
ous involvement, neurological involvement, and renal
involvement) were measured and laboratory tests (com-
plement, cytopenias, and Coombs test) were complet-
ed. Disease activity (SLEDAI)'® and damage
(SLICC)'7 indexes were calculated. To determine
whether the presence of anti-Ro/SSA antibodies
could increase the risk of cardiac abnormalities, a com-
parison was made between anti-Ro/SSA—positive
patients and anti-Ro/SSA-negative patients (controls).

Resting electrocardiogram

A 12-lead resting digital ECG (Gem-med, Barcelona,
Spain) was taken for all included patients. Normal
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values for waves and intervals were considered as fol-
lows: P wave: <0.8seconds; PR interval: 0.12—
0.2seconds. The QT interval was measured in all
leads as the distance between the start of the first
deflection relative to the QRS complex and the end
of the T wave (defined as the return to the baseline).
When U waves were present, the QT interval was
measured to the nadir of the curve between the T
and U waves. A measurement of the RR interval
immediately preceding the measured QT interval
(QTm) was taken for QT interval correction (QTc)
using the Bazett formula. The QT dispersion (QTD)
was calculated as the difference between the respective
maximum and minimum QT values in the 12 leads.
Normal QTc intervals were defined as <450ms for
men and <460 ms for women. A QTD <60ms was
considered normal.

Heart rate variability

A 24-hour Holter study (Gem-med, Barcelona, Spain)
was performed with automatic detection of the R-R
interval. The artifacts were identified visually by an
operator using a graphical interface and were eliminat-
ed. In this way, an R-T tachograph was obtained and
analyzed by a spectral method (Fourier transform).
Three main spectral components were distinguished:
1) a very-low-frequency component (VLF)
(<0.04Hz); 2) a low-frequency component (LF)
(range 0.04-0.15Hz); and 3) a high-frequency compo-
nent (HF) (range 0.15-0.4 Hz). The measurements of
the power components VLF, LF, and HF, as well as
the total power, were performed in absolute values of
power (msecz).

Statistical analysis

The obtained variables were compared using Student’s
t-test for quantitative data and Fisher’s and chi-square
tests for qualitative data. Pearson’s correlation coeffi-
cient was used to analyze the correlation between two
variables. Calculations were made using SPSS statistics
version 21 software. The significance level adopted
was 5%.

Results

From April 2017 to May 2019, we screened and studied
161 patients with SLE; 14 of them refused to partici-
pate, 1 was excluded due to significant aortic valve dis-
ease (calcified bicuspid valve): No patients were taking
antiarrhythmic drugs. Five more patients did not com-
plete the cardiac tests and where dropped from the
research. So, finally, 145 patients completed all the
steps of the study (Figure 1), 133 of whom were
women (91.7%); 91.0% Caucasian, 7.5% Latin-
American, and 1.4% North-African; with a mean age
of 44.7 years (range, 20-75), and a mean evolution of
SLE of 124 7years (range, 1-40).

Forty-six patients (32%) had a positive anti-Ro
immunoblot, of which 36 were anti-Ro52-positive
(mean value 696+ 726 CU) and 45 anti-Ro60-positive
(mean value 504 +696 CU) by chemiluminescence.
Only one anti-Ro52-positive patient was anti-Ro60—
negative. Table 1 shows the cumulative clinical mani-
festations, cardiovascular risk factors and laboratory
characterization of this population, and the differences
between anti-Ro/SSA positive and negative patients.
Fifteen patients (10.5%) had a late-onset SLE. The
mean SLEDALI of the patients was 1.84 42.48 while
the SLICC was 0.32+0.7, with mean anti-DNA
values of 207.87+357.151U/mL. The presence of

[ 165 lupus patients screened ]

./ 14 patients
"\ refused >

I 151 patients accepted to participate |

1 patient
- excluded

| 150 patients met study criteria |

6 patients
dropped

[ 145 patients finished the study ]

Figure I. Study flowchart.

144



Lupus 0(0)

Table | Demographic data, cardiovascular risk factors and clinical and laboratory characterization of the analyzed sample of SLE

patients.

SLE patients (n= 145)

All Ro + (n =46) Ro — (n=99) p
Female, % 91.7 91.3 91.9 0.73
Age, years + SD 447 +£102 452+12.8 44.1 117 0.6l
Cardiovascular risk factors
Smoking, % 44.1 47.8 424 0.613
Hypertension, % 13.1 19.6 10.1 0.57
Diabetes, % 34 0 5.1 033
Dyslipidemia, % 20.0 21.7 19.2 0.1
Disease progress, years +SD 128+72 11.2+66 13.6+74 0.054
Clinical manifestations, %
Arthritis 80.3 76.1 828 033
Acute cutaneous lupus 55.9 56.5 57.5 0.90
Leuko-lymphopenia 434 45.6 40.4 0.55
Renal impairment 25.0 304 21.2 0.23
Serositis 19.1 239 18.2 0.42
Neurological 9.2 6.5 111 0.38
Antiphospholipid syndrome 10.5 13.0 19.2 0.36
Secondary SS 9.9 152 8.1 0.19
Activity/Damage, index + SD
SLICC 032+07 0.50+0.8 0.24+0.6 0.04
SLEDAI at inclusion 807 +4.12 8.15+52 789+35 0.72
SLEDAI at study time 1.84 +2.48 22423 1.63+£22 0.16
Analytical parameters
DNA increase, % 44.1 478 414 047
Average DNA (4 SD), IU/ml 207.9+357.1 338.6 546.8 145.6 +189.8 0.019
Hypocomplementemia, % 375 39.1 354 0.66
Antimalarial drugs, % 91.7 93.5 90.9 0.60

Clinical manifestations are those accumulated in each patient’s history at the time of evaluation. The values that reach significant statistical differences

between groups are shown in bold.

hypocomplementemia (C3<0.8g/L or C4<1.1g/L)
was noted in 54 patients (37.2%). Treatment with anti-
malarials was ongoing in 73% of patients at the time of
the study. There were no significant differences
between the two groups in terms of age, sex, or cardio-
vascular risk factors. Interestingly enough anti-Ro pos-
itive patients had a higher SLICC index (p=0.04),
although we consider than in the present cohort the
SLICC index was globally low. The higher SLICC
score in the Ro-positive group concurs with a higher
serum DNA (p=0.019). It is known and debatable that
anti-Ro positive patients may have more organic
damage.'®

Electrocardiographic findings

When the resting 12-lead ECG was analyzed in the
global group, no patient had a first-degree AV block
(PR >0.2seconds). There were also no cases with
higher degrees of AV block, and the remaining baseline
ECG alterations were of little clinical relevance and
without preponderance to a greater involvement of
anti-Ro/SSA—positive patients. The ECG findings in

Table 2. Electrocardiographic variables according to anti-Ro/
SSA positivity.

Anti-Ro — Anti-Ro +

(N=99) (N=46) [
Heart rate, bpm 7671+10.2 75.74+ 140 0.651
PR interval, ms 14672+ 184  145.68 +21.1 0.785
QRS interval, ms 89.22+85 91.41 +89 0.87
QTm, ms 33736+£28.2 3273241347 0672
QTc, ms 421.33+£22.1 420.74+243 0.894
QT dispersion, ms 681 +59 825+7.8 0.066
Maximum HR, bpm  140.68+21.9  139.57 +8.9 0.796
Minimum HR, bpm 5291+72 54.6 £ 10.1 0310
Mean HR, bpm 7983+ 11.6 7846 +7.9 0.524

Bpm: beats per minute; HR: heart rate; ms: milliseconds; QTm: measured
QT interval; QTc: corrected QT interval by Bazett’s formula.

both groups are summarized in Table 2. When heart
rates and mean durations of the PR and QRS intervals
were compared, no significant differences were found.
There were also no significant differences in the QTc
interval between anti-Ro—positive or -—negative
patients. The QTc interval exceeded 460 msec in
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3 female patients, 2 of which were anti-Ro—positive
(p=NS); no male patients had QTc >450 msec.
There were also no differences in QT dispersion,
although there was a non-significant trend to a greater
QT interval dispersion in anti-Ro/SSA—positive
patients. We did not find differences in the burden of
ventricular or supraventricular ectopy during the 24-
h Holter obtained from anti-Ro/SSA—positive or —neg-
ative patients, nor did we find differences in heart rate
variability parameters between the two groups.

We did not find a correlation between anti-Ro52
levels and QTc (r=-0.05, p=NS), anti-Ro60 levels
and QTc (r=-0.2, p=NS), anti-Ro52 levels and PR
interval (r=-0.06, p=NS), anti-Ro60 levels and PR
interval (r=0.2, p=NS), anti-Ro52 levels and QRS
duration (r=0.14, p=NS), or anti-Ro60 levels and
QRS duration (r=0.27, p= NS). There were no signif-
icant differences in the following measured ECG and
Holter parameters: QRS duration; PR duration; Qtm;
Qtc; minimum, maximum, and average heart rate;
heart rate variability; or burden of ventricular or sup-
raventricular ectopic activity comparing different
stages of disease progression (SLEDAI >4, SLEDAI
>5, SLICC 1-4). We did not find differences in the
burden of ventricular or supraventricular ectopy
during the 24-h Holter obtained from anti-Ro/SSA-—
positive or —negative patients, nor did we find differ-
ences in heart rate variability parameters between the
two groups.

Other findings

Table 3 lists the echocardiographic findings, most of
little clinical relevance and without differences between
the groups. Between-group differences in mean heart
cavity size and left ventricular ejection fraction were
also not observed.

A comparison between anti-Ro/SSA specificities
(Ro 52 KD vs. 60 KD) could not be made because

Table 3. Difference in echocardiographic parameters according
to anti-Ro/SSA positivity.

Anti-Ro — Anti-Ro + [
EDLVD, mm 44.64+47 4543 £42 0.330
ESLVD, mm 27.89+35 2841 +38 0413
VS, mm 9.54+ 1.5 948+ 1.5 0.827
PW, mm 9.04+ 1.3 9.00+ 1.3 0.861
EF, % 65.11+4.6 64.76 + 5.1 0.655
LAD, mm 33.73+44 34.11+48 0.642
LAV, cm? 23.00+ 6.4 21.534+45 0216

EDLVD: end diastolic left ventricular diameter; ESLVD: end systolic left
ventricular diameter; IVS: interventricular septum thickness in diastole;
PW: posterior wall thickness in diastole; EF: ejection fraction; LAD: left
atrial diameter; LAV: left atrial volume.
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the great majority of patients were positive for both
antibodies.

Discussion

In this population of consecutive patients with SLE
without previous cardiac disease, we did not find differ-
ences in electrocardiographic conduction or repolariza-
tion variables measured by resting ECGs and Holter
monitoring between those with elevated anti-Ro/SSA
antibodies and those without. Additionally, other SLE-
specific characteristics like organic damage, disease
activity, treatments, and concomitant antibodies were
not identified as markers of associated cardiac
alterations.

Since the first description of the possible link
between connective disease and heart block in
adults," 17 articles have described case series with
little more than 20 patients.* The near-anecdotal pres-
ence of cases in the medical literature may be related
not only to a truly low incidence of the phenomenon,
but also to a lack of suspicion from physicians consid-
ering that autoimmune rheumatic diseases are not a
widely accepted cause of arrhythmias in adults. Our
team recently published a retrospective study seeking
anti-Ro/SSA  antibodies in all young patients
(<50years old) with an implanted pacemaker for AV
block of unknown cause at our institution. Two of
these patients out of 19 (10.5%) had evidence of anti-
bodies against Ro/SSA specificities.>”

As far as we know, six studies®?'* have evaluated
conduction disturbances in patients with autoimmune
diseases and produced heterogeneous results (Table 4).
Four of the six are case-control studies, and the others
are retrospective observational studies without compa-
rators, with study populations ranging from 33 to 130
patients with SLE, pSS, PM/DM, or UTCD. All inves-
tigators performed 12-lead resting ECG to assess car-
diac  conduction defects. Only two studies
(interestingly, the older ones) identified a correlation
between autoantibody and cardiac block.>?!

The small number of patients in these studies limits
their ability to obtain definitive conclusions. Another
potential limitation is the measurement of a single

Table 4. Previous studies analyzing the presence of cardiac
alterations in patients with autoimmune rheumatic diseases.

Study Year Disease Cases Ro+ (%) Tests
BEHAN 1987 PM-DM 55 30 (54.5) ECG
LOGAR 1990 SLE 67 36 (53.7) ECG
O’NEIL 1993 SLE 33 12 (36.3) ECG, Echo
GORDON 2001 SLE I 49 (44.1) ECG
LODDE 2005 SS 51 45 45 (88.2) ECG
COSTA 2008 SLE 61 22 (36.6) ECG
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resting ECG to evaluate atrio-ventricular conduction,
considering the possibility of a phenomenon of a
changing nature. In addition, only two of the six pub-
lications ruled out secondary cardiac disorders through
targeted physical examinations or complementary
examinations, such as echocardiography. Finally, in
most of these reports, no concurrent intake of drugs
that might interfere with cardiac conduction was
reported.

Our study brings together the largest number of
anti-Ro—positive SLE patients to date. In addition,
patients with previous heart disease and patients
taking drugs that could alter conduction properties
were excluded from the study. We included a 24-h
Holter study to increase the chances of detecting pos-
sible intermittent abnormalities. Furthermore, an echo-
cardiographic study was added in order to exclude
other structural heart diseases.

A weak signal of a possible link between anti-Ro/
SSA antibodies and cardiac arrhythmias is found in
our series: a trend toward a higher QT dispersion in
anti-Ro/SSA—positive patients, although this was not
statistically significant (p = 0.066). QT dispersion (max-
imum QT interval minus minimum QT interval) is con-
sidered an index of the spatial dispersion of ventricular
recovery times, and its increase translates into a higher
risk for ventricular arrhythmias. An increased QT dis-
persion has been observed by other authors in patients
with anti-Ro/SSA—positive connective diseases.”® The
lack of a statistical difference in our study may be
due to insufficient sample size or to a higher proportion
of other non-SLE connective diseases in the different
series.?’

Our findings are consistent with four of the six pre-
vious studies. In fact, only two studies, one in PM/DM
patients and another in SLE patients, showed clinically
significant findings. It is possible that SLE had more
severe effects in these patients due to selection bias,
that the patients were worse clinically controlled or
treated than the more modern series, or that variations
in the proportions of the different diseases in these
studies might alter the results.

Among the limitations of this study, we must men-
tion its single-center cohort nature, characterized by
relatively young patients overall, with low disease
activity indexes and scarce organ damage.
Additionally, this is a cross-sectional study in which
patients were included at different disease stages, with
a considerable dispersion (mean time since diagnosis
12.8 years, standard deviation 7.2 years). The fact that
patients with a previous heart disease or newly discov-
ered structural cardiac findings were excluded may
have introduced a selection bias, but we wanted to
ensure that, if there were electrocardiographic differ-
ences between patients with or without anti-Ro/SSA

antibodies, these were related to the presence of the
antibodies rather than secondary to heart disease or
drugs; in any case, only one patient was excluded for
underlying heart disease. Another limitation is that the
study is restricted to patients with SLE. It has been
suggested that the anti-Ro,/SSA-associated effect on
the heart is less clearly manifested in SLE than in other
connective diseases.

In conclusion, the findings from the present study do
not support the routine conduct of cardiac examina-
tions in asymptomatic patients with SLE, after several
years of disease, in whom heart disease has not been
detected yet, with or without anti-Ro/SSA antibodies.
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121. BLOQUEO CARDIACO EN JOVENES. ;SE DEBEN CONSIDERAR
LOS REUMATISMOS INFLAMATORIOS?

M. Martinez-Morillo', G. Junca?, I. Santos?, I. Salvador-Corres®,
R. Villuendas?, D. Pereferrer?, B. Tejera’, A. Riveros',
S. Rodriguez-Muguruza' y A. Olivé Marqués!

IServicio de Reumatologia; *Servicio de Cardiologia; *Servicio de
Inmunologia. Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona.

Introduccion: El bloqueo cardiaco en menores de 50 afios es muy
infrecuente y en ocasiones no se encuentra una causa desenca-
denante. Varias enfermedades reumadticas pueden producir tras-
tornos de la conduccion. Algunas estin bien descritas, como las
alteraciones de la conduccidn en los pacientes con espondilitis
anquilosante; sin embargo otras son controvertidas, Los autoanti-
cuerpos anti-Ro se han relacionado tradicionalmente con el lupus
neonatal y el bloqueo cardiaco congénito, investigaciones recientes
han demostrado su implicacion en el mecanismo etiopatologico.
Se ha intentado relacionar la aparicién de estos autoanticuerpos
con alteraciones electrocardiograficas en adultos con resultados
controvertidos.
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Objetivos: Determinar si el bloqueo auriculo ventricular (BAV) del
paciente joven de causa no aclarada puede estar asociado a reuma-
tismos inflamatorios.

Métodos: Disefio retrospectivo observacional (1973-2011) en un
hospital universitario con un drea de referencia de 800.000 habitan-
tes. Se revisaron las historias de los pacientes portadores de mar-
capasos del servicio de Cardiologia, un total de 3359 pacientes. Se
seleccionaron aquellos menores de 50 anos que habian presentado
un bloqueo cardiaco de causa no aclarada: 24 pacientes. Uno habia
fallecido en el momento de la realizacién del estudio, y 3 se negaron
a participar. A los 20 restantes, se les realizé una analitica con estu-
dio inmunolégico: anticuerpos antinucleares (ANA) en Hep2 y anti-
genos extraibles del nicleo (ENA) por inmunoensayo e inmunoblot,
asi como una entrevista clinica por un reumatélogo para buscar sig-
nos y sintomas clinicos de reumatismos inflamatorios.
Resultados: Se estudiaron 20 pacientes: 7 hombres (35%) y
13 mujeres (65%). La media de edad en el momento del implante
del marcapasos fue de 37,5 £ 10 afios (rango: 17-49). El motivo de
la implantacién fue: BAV completo 14 pacientes (70%), BAV avan-
zado 3 (15%), BAV tipo Wenckebach 1 (5%)y se desconoce el tipo de
BAV en 2 casos. Dos pacientes presentaban antecedentes familiares
de enfermedades autoinmunes: 1 artritis reumatoide y 1 tiroiditis
autoinmune. Se hallé una paciente Ro52 positivo sin conectivopatia
asociaday una paciente Ro 60 positivo afecta de lupus eritematoso
sistémico; ninglin otro ENA fue encontrado. Otro paciente presen-
taba una espondilitis anquilosante HLA B27 positiva. Tanto el diag-
nodstico de lupus sistémico como el de espondilitis eran previos al
bloqueo cardiaco. En los otros pacientes no se hallaron signos ni
sintomas de reumatismos inflamatorios. El test de la lagrima fue
patolégico en 5(20%) de los pacientes. Los 2 pacientes con lupus sis-
témico y espondilitis anquilosante tenian un sindrome seco secun-
dario a su enfermedad de base.

Conclusiones: Un 15% de pacientes tenian rasgos de enfermedad
reumatica inflamatoria; en 2 casos el BAV acontecid en un paciente
con lupus y otro con espondilitis, en un tercer caso se detectaron
anticuerpos anti-Ro52 en una mujer sin rasgos clinicos de conecti-
vopatia. Debido a la baja prevalencia de los autoanticuerpos frente a
Ro en los pacientes con bloqueo cardiaco no creemos justificada la
bidsqueda rutinaria de alteraciones de la conduccién en los pacien-
tes seropositivos para este marcador. Sin embargo la realizacitn de
un estudio inmunolégico basico y la valoracién por Reumatologia de
los pacientes con blogueos cardiacos en el adulto joven de causa no
filiada, puede ser 1til para aclarar su origen y desenmascarar otras
patologias subyacentes.
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Martinez-Morillo, R. Villuendas, A. Teniente-Serra et al. Utilidad de la valoracién de la

conduccién cardiaca en pacientes con lupus eritematoso sistémico y anticuerpos anti-Ro.

Reumatol Clin. 2018;14(Espec Cong):1-27.

19. UTILIDAD DE LA VALORACION DE LA CONDUCCION CARDIACA grama fueron poco relevantes y sin diferencias entre grupos (tablas 3 y
EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 4] Mo se pudieron analizar diferencias entre las dos subespecificidades
Y ANTICUERPOS ANTI-RO de o (52 y 60) ya que la mayoria de bos pacientes con LES son doble

pasitivas. Por otro lado, no se hallaron diferencias en la conduccidn car-
dizca en relacitn a bos tratamientos recibidos, los indices de actividad o
dafno crfnico. o las caracteristicas analfticas o clinicas de los pacientes.

M. Martinez-Morillo', R. Villuendas?, A. Teniente-Serra®,
A. Riveros-Frutos', S. Heredia!, A. Prior-Espanol', S. Holgado!,
L Mateo', M. Aparicio, L. Gifre!, G. Junca?, E. Martinez-Ciceres’,

A. Bayés-Genis® y A. Olivé Marqués® Tabla 1. Facientes com LES moales 145

!Servicio de Reumatologfa; *Servicio de Cardiologfa; *Servicio de EG;:;m'm"m :;-“1 .
Inmunologia. Hospital Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. e o) =
Introduccidn: El blogueo cardiaco en el lupus neonatal se asocia Manifesmariones oinicas acumuladas ()

al paso transplacentario de anticuerpos anti-Ro. En pacientes adul- ?m = :g

tos el efecto de dichos anticuerpos en los trastornos de conduccitn Leuco-linfopenia a2
cardiaca es controvertido. Se han descrito casos aislados que aso- Henal 24
cian los anticuerpos anti-Ro con trastornos del ritmo cardiaco. Sin Serosicls 30
embargo, apenas hay estudios que analizan su relacién con diversas ;':’mﬁ‘n:m 13
enfermedades autoinmunes y alteraciones electrocardiograficas. Eitgren secundario 1o

Objetivos: Determinar si existen diferencias en la conduccién car-
diaca de los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) en pre-

X N . Tabla 2. Indices de arzividad y dafin
sencia de anticuerpos anti-Ro.

Métodos: El estudio fue aprobado por el comité de ética y se regis- e 032 +07

tré en clinicaltrials (NCT02162992). Todos los pacientes incluidos ﬁ%:mmﬂm -:E:;‘.:B

cumplian criterios de LES (SLICC 2012) y realizaban seguimiento Fardmerros anallcions

en un Gnico centro. La inclusién fue consecutiva y voluntaria. Se OIHA Elevado 4

descartaron los pacientes que tomaban firmacos que alterasen la OINA medio 207,B6 = 357 [LIL}

conduccién (excepto antipaltdicos) y los que tenian enfermedades ﬂmmu :EI':

cgrdiacas o t1r0|de§s, Todos los pacientes fueron valorgdos de forma .rmmmpmﬂ

ciega por un cardi6logo que realizé un interrogatorio y explora- AnGpalidicns a1

cidn fisica, un electrocardiograma, un ecocardiograma y un estu- Micofenclato ]

dio Holter de 24 horas. Paralelamente un reumat6logo realizé una Azatioprina 12

valoraci6n clinica y analitica que incluia un anlisis cualitativo por E'“'m:m"m’ 72

immunoblot de Ac anti-Ro, y en aquellos positivos una cuantifica- |

cién por quimioluminiscencia de los Ac anti-Ro52 y Ro60. También —

se analizé por immunoblot, inmunofluorescencia indirecta y ELISA

la presencia de otros Ac propios del LES (ANA, DNA, antifosfolipi- = =5 P

dos). Se recogieron variables clinicas, analiticas e indices de activi- Diamerr relediasodiion VI [mmj dd=4 d5+4 0330

dad y dafio (SLEDAI y SLICC). Los datos se compararon mediante t de Lo et sl ol T 2l te]

Student, test de Fisher y chi cuadrado usando la versién 21 de SPSS. gmﬂr S T =] == Eas

. . . rosor pared pesterior (mm) 81 Gx1 0851

El nivel de significacion se estableci6 en el 5%. Fracrifm & egeccion VI [X) E5=4 415 0,555

Resultados: Se incluyeron 145 pacientes. Las caracteristicas clinicas se Volumen aurloula | {om®) 2326 x4 0,216

resumen en las tablas 1y 2. No existian diferencias significativas entre

el grupo Ac anti-Ro positivo y Ac anti-Ro negativo en cuanto a género, Tabla 4

edad, caracteristicas clinicas o factores de riesgo cardiovascular. Nin- Ro- Ro+ P

glin paciente estaba afecto clg un b.]oqueo auricu]ojver.lt_ncu.]ary el resto p—— = = =

de alteraciones electrocardiograficas no tenian significacién clinicay BR 146+ 18 145 =71 07Es

no predominaban en el grupo con Ac anti-Ro positivo. Tampoco habia RS B9+ E a1 =8 oE

diferencias en la frecuencia cardiaca, la extrasistolia ventricular ni el QT medido 37 £ 128 37T =134 OE2

intervalo PR, QT 0 QRS entre ambos grupos. Los hallazgos del ecocardio- QT corregido 421+ 12 420224 0854
Dispersitin QT Bx5 BxT 0.0EE
FC_max 140+ 71 139218 0796
FC_min 517 54z10 0310
FC_media 7911 TR=T 0,524

Conclusiones: Los resultados del estudio sugieren que mo existen
diferencias en la conduccion cardiaca de pacientes con LES con Ac
anti-Ro positive vs Ro negativo. Por lo tanto. 1a valoracidn de la con-
ducrifin cardiaca de forma sistemitica en pacientes con LES anti Bo
positivos no es Gtil en prictica clinica.
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Camins Fabregas ], Martinez-Morillo M, Teniente-Serra A, Riveros A, Heredia S, Prior A,
Holgado S, Mateo L, Aparicio M, Gifre L, Casafont-Sole I, Garcia Y, Junca G, Villuendas R,
et al. Usefulness of Cardiac Screening in Patients with Systemic Lupus Erythematosus and

Anti-Ro Positive Antibodies. Arthritis Rheumatol. 2018; 70 (suppl 10).

Abstract Number: 1679

Usefulness of Cardiac Screening in Patients with Systemic Lupus
Erythematosus and Anti-Ro Positive Antibodies

Jordi Camins Fabregas', Melania Martinez-Morillo', Aina Teniente-Serra®, Anne Riveros, Sergi Heredia®, Agueda Prior?,
Susana Holgado', Lourdes Mateo', Maria Aparicio', Laia Gifre', Ivette Casafont-Solé', Yaiza Garcia', Gladys Junca’,
Roger Villuendas®, Antoni Bayés-Genis’, Eva Martinez-Ciceres” and Alejandro Olivé-Marqués', 'Rheumatology, Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain, “Immunology, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona,
Spain, *Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain, *Rheumatology, Hospital Universitari Germans Trias
i Pujol, Barcelona, Spain, *Cardiology, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona, Spain

SESSION INFORMATION

Session Date: Monday, October 22, 2018

Session Title: Systemic Lupus Erythematosus — Clinical Poster II: Biomarkers and Outcomes
Session Type: ACR Poster Session B

Session Time: 9:00AM-11:00AM

Background/Purpose: Cardiac block in neonatal lupus is associated with placental transfer of anti-Ro antibodies. The
effect of these antibodies on cardiac conduction disorders in adult patients is controversial. Association between anti-Ro
antibodics and heart rhythm disorders have been described in isolated cases. However, there are just a few studics that
analyse the relationship between autoimmune diseases and electrocardiographic disturbances. Our aim is to determine if
there are differences in cardiac conduction of SLE patients in presence of anti-Ro antibodies.

Methods: All patients included fulfilled the SLE criteria (SLICC 2012) and were followed up in a single centre. Patients taking
drugs that alter cardiac conduction (except antimalarial drugs) and those who had heart or thyroid discase were discarded. All
patients were assessed blindly by a cardiologist who performed an interrogation and physical examination, an electrocardiogram,
an echocardiogram and a 24-hour Holter study. Besides, a rheumatologist performed a clinical and analytical assessment
including a qualitative analysis by immunoblotting of anti-Ro Ab and a quantification by chemiluminescence of the anti-Ro52
and Ro60 Ab. The presence of other SLE specific Ab (ANA, DNA, antiphospholipid) was also analysed by immunoblot, indirect
immunofluorescence and ELISA. Clinical, analytical activity and damage indexes were collected (SLEDAT and SLICC).

Results: 145 patients were included: 92% women, mean age 4542, average discase duration 11 years. Patients were
undergoing the following treatments: antimalarial 91%, mycophenolate 20%, azathioprine 12%, biological treatment 5%
and glucocorticoids 70%. The clinical characteristics are summarized in table 1.

There were no significant differences between positive and negative anti-Ro Ab in terms of gender, age, clinical
characteristics or cardiovascular risk factors. None of the patients was affected by an atrio-ventricular block and the rest of
the electrocardiographic alterations had no clinical significance and did not predominate in the positive Ro Ab group.
Additionally, no differences in heart rate, ventricular extrasystoles or PR, QT or QRS intervals were detected between both
groups. The echocardiogram’s findings were not relevant and there were no differences between groups. Since the majority
of patients with SLE are double positive differences between two subspecificities of Ro (52 and 60) could not be analysed.
On the other hand, no differences were found in cardiac conduction regarding the treatments received, the activity or
damage indexes, or the analytical or clinical characteristics of the patients.

Conclusion: The study results show that there are no differences in cardiac conduction according to the presence of anti-
Ro antibodies in SLE patients. Thus, the cardiac screening in SLE patients with anti-Ro positive antibodies seems not
helpful in clinical practice.

Cumulative clinical manifestations (%)

Articular 80
Cutaneous 63
Leuco-lymphopenia 42

Renal 24
Serositis 30
Neurologic 9
Secondary antiphopholipid syndrome 10
Secondary Sjogren syndrome 10

Activity and damage indexes

SLICC 032 £0,7
SLEDALI at diagnosis 797142
SLEDALI at inclusion 1,82 £ 248
Laboratory

Increased DNA 51 %
Mean DNA 207.86 + 357 (UI/L)
Hypocomplementemia 39%
Anti-Ro positive antibodi 31 %
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A. Olivé, M. Martinez-Morillo, R. Villuendas, et al. Usefulness of cardiac screening in patients

with systemic lupus erythematosus and anti-ro positive antibodies. Annals of the Rheumatic

Diseases 2018;77:1426-1427.

AB0540 USEFULNESS OF CARDIAC SCREENING IM PATIENTS
WITH SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND ANTI-
RO POSITIVE ANTIECDIES

A Olivé', M. Mariinez-Morillo', R. Villuendas®, A Teniente-Serra’, A. Riveros-
Frutos', 5. Heredia', A_ Prior-Espafiol’, 5. Holgado', L Mateo', M. Aparicio’,

L. Gifre', G. Junca®, E. Martinez-Caceres’, A. Bayes-Genis’. "Rheumatology;
‘Cardiology; “immunology, Hospital Upiversitat Germans [ogs { Pujol, Badalona,
Spain, Badslons, Spsin

Background: Cardiac block in neonatal lupus is associated with placental frans-
fer.of anfi-Ro anfibedies. The effect of these anfibedies on cardiac conduction dis-
orders in adult patients is conitroversial. The association between anti-Ro
antibodies and heart rhythm disorders have been described in isclated cases.
However, there are just a few studies that analyse the relafionship between auto-
immune diseases and electrecardiographic disturbances.

Objectives: To determine if there are differences in cardiac conduction of SLE
patients in presence of anti-Ro anfibodies.

Methods: All patients included fulfilled the SLE criteria, SLICC 2012 and they
were followed up in a single ggnire. The inclusion was consecutive and voluntary.
Patients who took drugs that altered the conduction (except antimalarial drugs),
and those who had heart or thyroid disease were discarded. All patients were
assessed blindly by a cardiolegist who performed an interregation and physical
examination, an electrocardiogram, an echocardiogram and a 24 _howr Holter

Since the majority of pafients with SLE are double positive, differences between
the two subspacifictiss of Ro (52 and 80) could not be analiesd. On the other
hand, no differences were found in cardiac conduction regarding the treatments
received, the activity or demage indexes, or the analytical or clinical gharsciamis-
tics of the patients.

Cumulative clinical manifestations [3)

Articular 80
Cutaneous 63
Leuco-lymphopenia 42
Renal 24
serositis 30
Neurologic 3

Secondary antiphopholipid syndrome |10

study. Besides, a rheumatologist performed a clinical and analytical asse
including a gqualitative analysis by immunoblotting of anti-Ro Ab and a guantifica-
fign by chemiluminescence of the anti-Ro52 and Ro60 Ab. The presence of other
SLE specific Ab (ANA, DNA, anfiphosphalipids), was also gnalysed. Clinical, ana-
Iudigal and, activity and damage indexes, were collected (SLEDAI and SLICC).
The dafa were compared by Student's { test, Fisher's test and Chi square using 21
SPSS version. The level of significance was established at 5%.

Results: 145 patients were included: 91.7% women, average age 45212, aver-
age disease duration 11 years. The patients were undergoing the follewing treat-
MeAts. anfimalarial 91%, mycophenolate 20%, azathioprine 12%, biclogical
treatment 5% and glucocorticeids 70%. The clinical characteristics are sypmar-
isgdin table 1.

There were no significant differences between the group of pesitive and negafive
anti-Ro Ab in terms of gender, age, clinical characteristics or cardiovascular risk
factors. None of the patients was affected by an afrip;ventricular block and the
rest of the electracardiographic alterafions had no dlinical significance and did not
predominate in the positive Ro Ab group. Addifionally, no differences in heari rate,
ventricular extrasysioles or PR, OT or QRS infervals were delected between both
groups. The echocardiogram’s findings were not relevant and thers were no differ-
ences between groups.
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Secondary Sjogren syndrome 10
' Activity and damage indexes
sSLcC 0,3210,7
SLEDAI in diagnosis 7597+4.2
SLEDAI in inclusion 1,82+2,48
Analytical parameters
Increased DNA 51%
Average DNA 207,86 £ 357 (UI/L]
mplementemia 9%
Anti-Ro positive antibodies 31 %

Abstract AB0S40 - Figure 1

Conclusions: The study results show that there are no differences in cardiac
conduction sceording to the presence of anti-Ro antibedies in SLE patients. Thus,
the cardiac seresning in SLE patients with anti-Ro positive antibodies seems not
helpfulin clinical practice.

Disclosure of Interest: None declared
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