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RESUMEN

Objetivo: Analizar la presencia de trastornos de la conduccion tem-
pranos y tardios en hijos de madres llpicas y su asociacion con
anti-Ro/SSA.

Material y método: Se estudiaron 41 hijos de 29 madres con LES
(criterios ACR), a quienes se les realizo evaluacion cardiovascular,
ECG y serologia para anti-Ro/SSA a los neonatos y a las madres. Se
analizaron variables relacionadas al embarazo, puerperio y al LES.
Resultados: La edad X de los hijos al momento de la evaluacion
fue 9.6 afos (DS 8.8). En 29 embarazos (71%), las madres tenian
diagndstico previo de LES, tiempo de evolucion de la enfermedad
X 7.4 afios (DS 6). Once de ellas (27%) reactivaron su enfermedad
durante el embarazo. El 31% de las madres (9) fueron anti-Ro po-
sitivas. Solo 2 nifios fueron anti-Ro positivos, ninguno de ellos con
lupus neonatal. Tres nifios (7%) presentaron patologia cardiaca al
nacer: 1) Nifia con bloqueo cardiaco congénito (BCC) que requirié
marcapasos Y fallecio a los 3 afios de edad por insuficiencia car-
diaca secundaria a miocardiopatia dilatada; 2) Nifio con bradicardia
transitoria; 3) Nifia con malformacion cardiaca severa. Ninguno de
ellos fue anti-Ro positivo. La presencia de anti-Ro en madres con
LES no se asoci6 a complicaciones del embarazo, enfermedades
neonatales, patologia cardiaca ni reactivacion del LES (p=NS)
Conclusion: En esta poblacion de madres lUpicas, la presencia de
anti-Ro/SSA no se asocié a compromiso cardiaco en sus hijos.

Palabras clave: Bloqueo cardiaco congénito; anti-Ro/SSA,;
cardiopatia LES.
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SUMMARY

Cardiac involvement in children of mothers
with Systemic Lupus Erythematosus (SLE)

Objective: To analyze the occurrence of conducting system patho-
logy, early or late, in children of mothers with SLE and the associa-
tion with anti-Ro/SSA antibodies.

Material and Methods: We studied 41 children of 29 mothers with
SLE (ACR criteria), whom did cardiovascular evaluation, EKG and
anti-Ro/SSA antibodies for newborns and the mothers. We analyze
variables related with pregnant, puerperal period and SLE.
Results: At moment of cardiovascular evaluation, mean age of chil-
dren was 9.6 years (SD 8.8). In 29 pregnants (71%), the mothers
had previous diagnosis of SLE, evolution time of SLE x 7.4 years
(SD 6). Eleven of these mothers (27%) activated her SLE ; 9 mothers
(31%) were anti-Ro/SSA possitive. Only 2 children were anti-Ro/SSA
positive, nobody with neonatal lupus. Three children (7%) showed
cardiac involvement at birth: 1) A girl with congenital heart block
(CHB), she required a pacemarker and death at three years-old by
cardiac failure derived of dilated cardiomyopathy; 2) A boy with
transient bradycardia; 3) A girl with severe cardiac malformation.
None of them with anti-Ro/SSA antibodies. The presence of anti-Ro
antibodies was not associated with pregnant complications, neona-
tal diseases, cardiac involvement or SLE reactivation (p=NS).
Conclusion: In these population, Anti-Ro/SSA was not associated
with cardiac involvement in children of mothers with SLE.

Key Words: Congenital heart block; anti-Ro/SSA; SLE cardiopathy.



Introduccion

La prevalencia de bloqueo cardiaco congénito (BCC) en
hijos de madres anti-Ro/SSA positivas oscila entre el 0—
5%%2. Algunas series describen un alto requerimiento de
marcapasos (hasta 66%) y una mortalidad de hasta el 19%
en el periodo intrauterino o en las primeras semanas de
vida*¢. Los anticuerpos anti-Ro/SSA maternos atraviesan
la barrera placentaria a partir de la semana 16 de gestacién’
y pueden inducir miocarditis en el corazén fetal (depdsitos
de IgG, Clq, C4, C3d, C6, C9 y fibrina) resultando en la
subsecuente fibrosis del sistema de conduccién manifes-
tado clinicamente como bloqueo auriculoventricular per-
manente. Estos anticuerpos pueden ser ademds arritmogé-
nicos por accién directa sobre los canales de calcio o por
interferir en la apoptosis del miocardiocito®.

Durante el seguimiento de nifios con BCC, algunos de
ellos fueron positivos para autoanticuerpos o desarrollaron
enfermedades del tejido conectivo en forma tardia>'®. Por
otro lado, se han descripto pacientes con diagnéstico tardio
de trastornos de la conduccién, cuyas madres desarrollaron
posteriormente LES o Sindrome de Sjogren!!3.

Michaelson y col."* siguieron prospectivamente 102
pacientes con BCC, pero libres de sintomas hasta los 15
afios de edad. De ellos, s6lo el 50% habia sido diagnosti-
cado en el periodo intrauterino o neonatal. En este grupo
fallecieron 11 pacientes, 5 sin sintomas previos (muerte
stibita). Esto sugiere la posibilidad de que hijos de madres
con LES y anti-Ro/SSA puedan ser subdiagnosticados al
nacer, y presentar tardiamente complicaciones cardiacas
asociadas al sistema de conduccién. Se conoce ademis,
que entre un 4-20% de casos de BCC detectados al nacer,
no estdn asociados a malformaciones cardiacas macroscé-
picas y las madres no presentan anticuerpos anti-Ro/SSA
detectables®.

El propésito de nuestro estudio fue analizar la presen-
cia de trastornos de la conduccién (tempranos y tardios)
en hijos de madres con LES y establecer su asociacién con
anticuerpos anti-Ro/SSA.

Material y métodos

Se estudiaron en forma consecutiva a 41 hijos de 29 madres
con LES (criterios ACR"), de cualquier edad al momento
de la evaluacidn, a quienes se les realiz6 ECG y examen
clinico cardiovascular. Los neonatos (hasta 28 dias de na-

cidos) y los nifios fueron evaluados por cardiélogos pedia-
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tras. A aquellos hijos que presentaban patologia cardiaca se
les realizé ecocardiograma doppler. Se recolectaron datos
del embarazo y puerperio. En todas las madres y en los
nifios de hasta 60 dias edad al momento del examen cardio-
vascular se analizaron anticuerpos anti-Ro/SSA por ELI-
SA (Kit INOVA).

Las variables evaluadas en las madres con LES fue-
ron: diagnéstico de LES (4 criterios ACR) previo o
posterior al embarazo; tiempo de evolucién del LES al
momento del parto; reactivacién del LES durante el em-
barazo (cuando un cambio clinico o de laboratorio de la
paciente hubiera requerido modificacién del tratamien-
to); embarazo complicado (diabetes gestacional, hiper-
tensién arterial, internacién). Las variables estudiadas
en los hijos fueron: edad, sexo, peso al nacer (adecuado
o no para edad gestacional), nacimiento a término (>37
semanas de gestacién), patologia cardiaca y antecedente
de otras enfermedades neonatales. Se consideraron tras-
tornos tempranos de la conduccién a aquellos diagnosti-
cados intrattero o en el periodo neonatal, y tardios a los
posteriores a esta fecha.

Para el anilisis estadistico se aplicé test x? y test exacto
de Fisher . El nivel de significancia establecido fue de 0,05.

Resultados

Las caracteristicas de las 29 madres se describen en la Tabla
1. E1 31% de ellas fueron anti-Ro/SSA positivas. De los
41 hijos estudiados (Tabla 2), seis fueron neonatos al mo-
mento de la evaluacién. Dos de ellos fueron anti-Ro/SSA
positivos (33,3%) pero ninguno presentd lupus neonatal.
Tres nifios (7%) presentaron patologia cardiaca al nacer. El
caso 1: Nifia con BCC, anti-Ro/SSA negativa al igual que
su madre, quien requirié marcapasos a los 7 dias de vida.
Falleci6 a los 3 afios de edad por insuficiencia cardiaca se-
cundaria a miocardiopatia dilatada. Caso 2: Nifio anti-Ro/
SSA negativo, con bradicardia sinusal durante las primeras
24 hs de vida, autolimitada. Sin complicaciones posterio-
res. Caso 3: Nifia anti-Ro/SSA negativa, con malformacién
cardiaca severa (Ductus Arterioso Persistente-Hiperten-
sién pulmonar-CIV), diagnosticada a los 10 dias de vida,
con resolucién quirtrgica a los 45 dias y buena evolucién.
Su madre habia presentado SLEDAI estable durante el
embarazo y no habia recibido drogas inmunosupresoras o
teratogénicas durante el mismo.

Ninguno de los hijos estudiados present6 trastornos
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tardios de la conduccién. La presencia de anti-Ro/SSA
materno no se asocié a embarazo complicado, enferme-
dad neonatal o reactivacién del LES durante el embarazo

(p=NS).

N° hijos (embarazos) n=41

Diag. LES previo embarazo 29/41 (71%)

Edad X 25 afios (DS 4.7)

Tiempo de evolucion LES X 7.4 afios (DS 6)

Reactivacion LES en embarazo 11 (27%)
Internacion 6 (15%)

Enfermedades del embarazo 2 (DBT gestacional-HIE*)

Anti-Ro/SSA (+) 9 (31%)

Tabla 1. Descripcion de la poblacion de madres LES (n=29).
DBT: diabetes - HIE: Hipertension inducida por el embarazo.

Edad X (afios) 9,6 (DS 8,9)
Recién nacidos 6

Anti-Ro (+) 2/6 (33,3%)
Pretérmino 10

Bajo peso al nacer 8
Enfermedades neonatales 5

Ictericia 3
Estenosis subgldtica 1
Enf. Membrana Hialina 1

Patologia Cardiaca 3(7%; 1C 95% 1,5-19)

BCC* 1 (2%; IC 95% 0,06-12))

Tabla 2. Descripcion de la poblacion de hijos (n=41).
*BCC: Bloqueo Cardiaco Congénito.
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Discusion

La frecuencia de BCC est4 estimada en 1/11.000 a 1/22.000
nacidos vivos. En esta poblacién, la prevalencia de BCC fue
similar a la descripta en otras series de hijos de madres con
enfermedades del tejido conectivo'>!¢. Aligual que descrip-
ciones previas de Schmidt, Groves'® y Hubscher", nuestra
paciente con BCC y su madre fueron anti-Ro/SSA negati-
vas. Estos autores describieron que esta poblacién de nifios
se caracterizaban por ser diagnosticados tardiamente (mds
de 17 meses de edad), en contraste con nuestra paciente de
diagnéstico neonatal. Otros mecanismos fisiopatogénicos,
ademds del anti-Ro/SSA estarian implicados en el desarro-
llo del BCC: la presencia de anti-La/SSB (no estudiado en
esta serie) o la falta de deteccién del anti-Ro 52kD, el més
fuertemente asociado a BCC!'*. McCauliffe?! sostiene que,
si bien la serologia convencional puede detectar la mayo-
ria de los anticuerpos anti-Ro, existe un pequefo grupo de
pacientes con ausencia del anti-Ro 60 kD en quienes no se
pueden determinar los anticuerpos anti-Ro 52 kD con los
métodos habituales. En este grupo de nifios negativos para
anti-Ro, la presencia de malformaciones cardiacas micros-
c6picas podrian afectar el sistema de conduccién auriculo-
ventricular®. Recientemente, Cimaz y col.?? estudiaron en 2
familias el polimorfismo genético para el TNF a y TGF p1,
encontrando que la respuesta fetal profibrética (genotipo
profibrético) serfa un factor contribuyente al desarrollo de
BCC en hijos de madres anti-Ro positivas. Es decir, que no
bastaria la sola presencia del anticuerpo para desencadenar
dafio en el sistema de conduccién, sino que requeriria de
otros mecanismos adyuvantes.

En el 2001, el primer estudio prospectivo de 100 madres
anti-Ro positivas? mostré una prevalencia de BCC del 2%
en 2 madres con SS primario y Enfermedad Indiferenciada
del Tejido Conectivo y en ninguna de las 53 mujeres con
LES. Este trabajo detect6 otras anormalidades electrocar-
diogréficas: bradicardia sinusal (resueltas espontineamen-
te) y prolongacién del intervalo QT. En nuestra serie, tuvi-
mos un nifio con bradicardia sinusal autolimitada, pero con
serologfa negativa para anti-Ro/SSA.

Con respecto al prondstico de nifios con BCC diagnos-
ticado en forma temprana, fallecen por insuficiencia car-
diaca secundaria a miocardiopatia dilatada, complicacién
también observada en nuestra paciente con BCC?%.

Existen publicaciones de pacientes que evolucionaron
de bloqueos incompletos a completos en el transcurso de

los meses posteriores al nacimiento*?**. Esos bloqueos in-



completos podian no ser detectados en el periodo neonatal.
Ademds se han descripto muertes stibitas tardias en pacien-
tes mayores de 15 afios con BCC pero libres de sintomas
por afios!*. Hasta el momento, el prondstico de los pacien-
tes con BCC estd influenciado por la edad, con mayor mor-
bimortalidad cuando el diagndstico es mds temprano?.

En nuestra serie, no detectamos trastornos de la con-
duccidn tardios ni otras manifestaciones de lupus neonatal,
y ninguno de los hijos evaluados presentaron enfermeda-
des del tejido conectivo.

Si bien la prevalencia de BCC es baja, su morbimorta-
lidad es elevada®*®. Los anticuerpos anti-Ro/SSA maternos
atraviesan la barrera placentaria a partir de la semana 16 de
gestacién y es alli donde se debe iniciar la deteccién precoz
de los trastornos de la conduccién. Este monitoreo cardiaco
fetal deberia realizarse en todas las madres con LES, indepen-
dientemente de la presencia de anti-Ro/SSA, ya que no es el
Unico mecanismo implicado en la etiopatogenia del BCC.

En conclusién, anti-Ro/SSA no se asocié a compromiso
cardiaco en hijos de madres con LES; la prevalencia de BCC
fue del 2% y no detectamos patologia cardiaca tardia.
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