UNIVERSIDAD MIGUEL HERNANDEZ DE ELCHE

Facultad de Medicina
Departamento de Salud Publica, Historia de la Ciencia y
Ginecologia

UNIVERSITAS

v
Miguel Herndndez

ESTUDIO DE MARCADORES ECOGRAFICOS
PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
BLOQUEO CARDIACO CONGENITO EN
GESTANTES PORTADORAS DE LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO ANTI-Ro
POSITIVO

MARIOLA ORTIN MARCO

Dirigido por el Dr. Eduardo Cazorla Amorods

ALICANTE, 2015



AGRADECIMIENTOS:

En primer lugar mi agradecimiento va dirigido a las personas que me ayudaron en
ser lo que hoy soy y que, aunque fisicamente no estdn, siempre perdurardn en mis
recuerdos y siguen estando presentes en cada momento de mi vida.

A mi familia, por apoyarme siempre y estar a mi lado.

A mis companeros y director de tesis por hacer que cada dia vaya con una sonrisa a
trabajar y poder entregarme a un trabajo de ayuda y dedicacién a los demas. Y por
ayudarme incondicionalmente en todo el proceso de realizacién de este trabajo.

A mis amigos, muchos de ellos fruto de mi trabajo y que siempre agradeceré su
apoyo y ayuda en los momentos buenos y menos buenos.

Por ultimo, a mi alma gemela, a la persona que llegé del cielo y que gracias a su luz
ilumina mi camino y mi alma.



INDICE

1. INTRODUCCION:
1.1.Aspectos generales sobre el Lupus eritematoso sistémico.
1.1.1.Definicién.
1.1.2.Epidemiologia.
1.1.3.Patogénesis.
1.1.3.1.Genética.
1.1.3.3.Factores ambientales.
1.1.3.4.Factores hormonales.
1.2.Criterios diagndsticos.
1.3.Lupus eritematoso sistémico y embarazo.
1.4.Valoracién de la actividad de la enfermedad.
1.4.1.indice SLEDAI.
1.4.2.indice de dafio (SDI).
1.4.3.LAI-P (Lupus Activity Index in Pregnancy).

1.5.Brote de actividad lupica.

1.5.1.Reconocimiento de un brote lupico durante la gestacion.

1.6. Factores asociados a complicaciones maternas.

1.7. Factores asociados a complicaciones fetales.

1.8.Bloqueo auriculoventricular.
1.8.1.Introduccion.

1.8.2.El nodo auriculoventricular.

1.8.3.Bases electrofisioldgicas del bloqueo auriculoventricular.

1.8.3.1. Excitabilidad y conduccién del impulso.
1.8.3.2.Automatismo.
1.8.3.3.Conduccidn.
1.8.4.Definicion de bloqueo cardiaco.
1.8.5.Bloqueo cardiaco fetal.
1.8.5.1.Introduccidn.
1.8.5.2.Inmunologia.

1.8.5.3.Fisiopatologia.

1.8.5.4.Los factores no dependientes de anticuerpos en el bloqueo

11
11
11
13
13
14
15
17
20
20
22
23
24
25
26
31
31
32
32
33
33
33
34
35
35
35
35
37
38



cardiaco congénito: la susceptibilidad fetal. 42
1.8.5.5.Técnicas de deteccion de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. 45
1.8.5.6.Enfermedades asociadas a anti Ro/SSA y anti-La/SSB. 44
1.8.5.7.Relacién entre el nivel de anticuerpos maternos Anti-Ro/SSA 45

como factor prondstico en el desarrollo del bloqueo cardiaco fetal.

1.8.5.8.Clasificacidon de los tipos de bloqueo AV. 46
1.8.5.9.Técnicas de diagndstico del Bloqueo Auriculoventricular fetal. 48
1.8.5.10.Marcadores utilizados para el diagndstico ecografico de 54

bloqueo cardiaco fetal.
1.8.5.11.Técnicas para la mediciéon del intervalo PR. 56

1.8.5.12.Nuevos marcadores ecograficos para la deteccion precoz del

bloqueo cardiaco fetal. 58
1.8.5.13.Comparacion de métodos. 61
1.9.Diagnéstico ecografico de Bloqueo AV fetal. 62
1.9.1.Diagnéstico de Bloqueo AV de primer grado. 62
1.9.2.Diagnéstico de bloqueo cardiaco fetal de segundo y tercer grado. 63
1.9.3.Correlacion entre los intervalos AV mecanicos y eléctricos. 64
1.9.4.0tras manifestaciones cardiacas en fetos expuestos intradtero a 64

anticuerpos anti-Ro/SSA maternos.

1.9.5.Tratamiento propuesto ante la presencia de un Bloqueo cardiaco fetal. 65

1.9.5.1.Esteroides. 66
1.9.5.2.Simpaticomiméticos (£). 67
1.9.5.3.Inmunoglobulinas intravenosas. 68
1.9.5.4.Plasmaféresis. 69
1.9.5.5.Hidroxicloroquina. 70
1.9.6.Resultados obtenidos tras la terapia trasplacentaria. 70
1.9.7.Prevencion del bloqueo cardiaco fetal. 71
1.9.8.Evolucion neurocognitiva de neonatos con bloqueo cardiaco congénito y 72

de neonatos expuestos intraltero a anticuerpos maternos Anti-Ro/SSA.

2- HIPOTESIS Y OBJETIVOS. JUSTIFICACION DEL TRABAJO: 76
2.1. Hipotesis. 77
2.2 Objetivos. 77
2.3. Justificacidn del trabajo. 77



3- MATERIAL Y METODOS: 79

3.1. Metodologia del estudio. 80
3.2.Criterios de inclusion. 87
3.3.Criterios de exclusion. 87
4-RESULTADOS: 88
4.1.Poblaciodn. 89
4.2.Casos clinicos. 89

4.3. Analisis del nUmero y porcentaje de las variables cualitativas: 98
4.3.1.Paridad 99

4.3.2.Historia Obstétrica 99

4.4. Estadisticos descriptivos para variables cuantitativas. Test no 100

paramétrico de Friedman para evaluar igualdad de valores medios

en cada trimestre.

4.5. Andlisis de las caracteristicas fetales. 102
4.5.1. Numero y porcentaje de las variables cualitativas. 103

4.5.2. Sexo fetal. 103
4.5.3.Tipo de parto. 104
4.5.4.Complicaciones neonatales. 104
4.5.5.Complicaciones al aifo de vida. 105
4.6.Estudio de las variables ecograficas. 105

4.6.1. Estadisticos descriptivos para variables cuantitativas. 105

Test no paramétrico de Friedman para evaluar igualdad de

valores medios a lo largo de las semanas.
4.6.1.1. Intervalo PR. 108
4.6.1.2. Periodo de contraccion isovolumétrica (ICT). 109
4.6.1.3. Medicién de la valvula mitral. 111
4.6.1.4. Comparacién de los resultados de las variables 112
ecograficas en el caso de bloqueo cardiaco fetal

diagnosticado en nuestra serie.

4.6.1.5. Frecuencia cardiaca fetal. 112
4.6.1.6. Peso fetal ecografico. 113
4.6.1.7. Otros hallazgos ecograficos. 114

4.6.1.8. Comparacion de nuestra serie con las series 114



de la literatura.

4.6.1.9. Exposicidn de datos de las gestantes del
grupo control

4.6.1.9.1. Andlisis de datos epidemiolégicos en
gestantes del grupo control.

4.6.1.9.2. Andlisis de datos ecograficos en

gestantes del grupo control.

5-DISCUSION.

5.1. Poblacién a estudio.

5.2. Caracteristicas maternas.
5.3.Caracteristicas analiticas.
5.4.Caracteristicas fetales.

5.5.Variables ecogrificas.

5.6. Resultados de las variables ecograficas del grupo control

5.7.Tratamiento materno tras el diagndstico de bloqueo cardiaco fetal.

5.8. Valoracion neonatal.

5.9. Limitaciones del estudio.

6-CONCLUSIONES.

7-ANEXO.

Recogida de datos

Decodificacion de las tablas de recogida de datos

8-. BIBLIOGRAFIA.

115
115

117

120
121
121
122
124
124
129
131
132
133

135

137

148

158

166



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Incidencia y prevalencia de LES en el mundo.

Tabla 2: Comparacidn entre la respuesta inmune y hormonal estre una gestacién normal y

la gestacidn en pacientes con LES.
Tabla 3. Criterios clinicos e inmunolégicos.
Tabla 4: Hallazgos sugestivos de un brote lupico.

Tabla 5: Tabla comparativa de las diferentes técnicas no invasivas de monitorizacién de la

frecuencia cardiaca fetal.

Tabla 6: Resultado de la medida de las variables ecograficas de tiempo AV realizadas

mediante ecografia doppler.

Tabla 7: Valores de las variables a estudio segln por valor normal o superior a la

normalidad.

Tabla 8: Comparacion de farmacos utilizados en la profilaxis en la bibliografia revisada.



iNDICE DE FIGURAS

Figura 1. Representacion de los componentes del sistema de conduccién cardiaco.
Figura 2: [lustracion de la “instalacion eléctrica cardiaca.

Figura 3: Esquema de los acontecimientos relacionados con la patogénesis del bloqueo

cardiaco congénito.

Figura 4: Bloqueo de primer grado AV. Se puede visualizar el alargamiento del intervalo PR.
Figura 5: Trazado de registro en Modo-M ecografico de la conduccién AV.

Figura 6: Corte de cuatro cdmaras ecografico.

Figura 7: Intervalo mecdnico de tiempo PR medido en el plano de cuatro cdmaras.

Figura 8: Registros ecograficos que muestran la medicién del intervalo PR en la valvula

mitral-aorta mediante ecografia doppler.

Figura 9: Registro mediante ecografia Doppler en el corte de cuatro cdmaras donde se mide

el intervalo ICT.
Figura 10: Registro ecografico doppler donde se muestra la medida de la valvula mitral.

Figura 11: Onda de velocidad de flujo doppler de la arteria umbilical. Para su medida se

prefiere un asa libre de cordon.
Figura 12: Onda de velocidad de flujo doppler de la arteria cerebral media.

Figura 13: Medicidén de la traslucencia nucal fetal y valoracién de la presencia de hueso

nasal mediante ecografia.

Figura 14: representacién de la medida del ductus venoso fetal realizado en la ecografia de

primer trimestre.

Figura 15: Imagen donde se muestra el registro realizado a nivel de la vélvula tricispide.
Valoracidon durante la ecografia de primer trimestre para detectar la presencia de

regurgitacion tricuspidea.



Lista de abreviaturas

LES: Lupus eritematoso sistémico.

IRF5: factor regulador de Interferén 5.

ECG: Electrocardiograma.

S.E.G.O.: Sociedad Espafiola de Ginecologia y Obstetricia.
Hz: hertzios.

MHz: megahertzios.

ICP: Indice cerebro placentario.

cm: centimetros.

mm: milimetros.

2D: dos dimensiones.

3D: tres dimensiones.

DS: desviaciones estandar.

SAF: Sindrome antifosfolipido.

BAVC: Bloqueo auriculoventricular congénito.
BAV: bloqueo auriculoventricular.

NAV: nodo auriculoventricular.

NSA: nodo sinoauricular.

VCS: vena cava superior.

VSG: velocidad de sedimentacion globular.
ANA: Anticuerpos antinucleares.

OD: orejuela derecha.

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
Lpm: latidos por minuto.

DIU: Dispositivo intrauterino.

TEC: Tejido especifico de conduccion.

AV: auriculoventricular.

SS: Sindrome de Sjogren .

VI: Ventriculo izquierdo.

[V: Interventricular.

VEB: Virus de Epstein Barr.

CVRS: calidad relacionada con la salud de la vida.
SCLE: lupus eritematoso cutaneo subagudo.
PTT: Purpura trombdtica trombocitopénica.

LR: Likelihood ratio



10

INTRODUCCION




INTRODUCCION

1.1.Aspectos generales sobre el Lupus eritemoso sistémico.

1.1.1.Definicidn:

Es una enfermedad multisistémica autoinmune del tejido conectivo y que se
presenta con un amplio espectro de manifestaciones clinicas. Esta enfermedad afecta
mayoritariamente a mujeres en edad reproductiva, durante la tercera década de la vida,

con una relacién hombre-mujer de 9:1(1).

Es una enfermedad crénica que se desarrolla con fendmenos inflamatorios que
pueden afectar a multiples érganos entre los que destacamos las articulaciones, la piel, el

corazon, los pulmones, el sistema nervioso y los rifiones(2) .

En cuanto a la etnicidad, los grupos de mayor riesgo de desarrollar LES (lupus
eritematoso sistémico) son los asidticos y africanos. Le enfermedad se presenta con mayor

severidad en la raza blanca(1).

La supervivencia y la calidad de vida de estas pacientes ha aumentado a lo largo de

las Ultimas décadas(3).

Es la enfermedad del tejido conectivo mas frecuente asociada en el embarazo y
puerperio. La remisién de la enfermedad periconcepcional se asocia a buen resultado
gestacional. Por el contrario, un LES diagnosticado durante el embarazo y/o brotes de la
enfermedad en el periodo periconcepcional se acompana de un pobre prondstico tanto
para el embarazo como para el curso de la enfermedad.

La fertilidad no esta afectada normalmente salvo en casos de antecedente de

exposicion prolongada a ciclofosfamida intravenosa.

1.1.2.Epidemiologia:

La incidencia aproximada es de 9.3 por 100.000 mujeres(4). La frecuencia de LES
puede estar aumentando gracias al diagndstico de esta enfermedad en estadios leves. Un
ejemplo de ello lo encontramos en la literatura en el estudio de Uramoto et al, donde se
describe una incidencia de LES en Rochester, MN,USA que ha sufrido un incremento del
diagndstico hasta casi triplicarse. Ha pasado de 1,51 por cada cada 100.000 habitantes
entre 1950-1979 a 5,56 por cada 100.000 habitantes entre 1980 y 1992. En este estudio
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se destaca el aumento en las tasas de supervivencia entre los afios 1950-1979(5).

De la misma forma Trager et al. sugieren que actualmente los pacientes con lupus
presentan un forma mas leve de la enfermedad por lo que tendrian mejores tasas de
supervivencia que pacientes de décadas pasadas gracias probablemente al diagndstico

precoz(6).
Si estudiamos la revisidon de Danchenko et al, acerca de la incidencia y prevalencia
de LES en distintos paises, podemos observar la elevada prevalencia de LES en ltalia,

Espafia, Martinica y entre la poblacidn Afro-Caribefia inglesa(7).

Tabla 1. Incidencia y prevalencia de LES en el mundo(1).

Pais Incidencia (por 100.000 Prevalencia
versonas al afio) (100.000 personas)
Estados Todas las razas 5.1 52.2
Unidos
Raza blanca 1.4 7.4
Raza negra 4.5 19.5
Canada Raza blanca 1.6 20.6
Resto 4.7 42.3
Francia 5.0 40.0
Italia 71.0
Espafia Todas las razas 91.0
Raza blanca 2.2 341
UK Todas las razas 3.8 26.2
Raza blanca 3.0 20.5
Asiatica 10.0 47.8
Afrocaribefa 21.9 159.4
Japon 2.9 28.4
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1.1.3.Patogénesis:

La patogénesis del LES permanece incierta aunque la teoria de la apoptosis podria
explicar cdmo el sistema inmune reconoce los antigenos intracelulares. Los autoantigenos
se liberan desde las células necréticas y desde las células apoptdticas. Por otro lado,
defectos en el aclaramiento de las células apoptdticas han sido descritos en esta
enfermedad y dichos defectos podrian conducir a la absorcién errénea por los macréfagos,
los cuales presentan los antigenos intracelulares a las células B y T, derivando al inicio del
proceso autoinmune(8).

El papel de las citoquinas también juegan un papel destacado en la patogénesis del
LES. Se ha estudiado acerca de la sobreexpresion del tipo | de Interferdn en estas pacientes,
a lo que se ha llamado firma de interferdn. Esta teoria aparece en el estudio llevado a cabo
por Graham, en el que se muestra una asociacion entre el factor regulador de Interferén 5
(IRF5) que deriva en el aumento de la expresion de multiples isoformas de IRF5 como un

factor de alto riesgo de desarrollo de LES(9).

Otra via a estudio es la sefial de transduccidn anémala en el LES. Un ejemplo de ello es
la disminucion de la expresién del receptor de cadena de la célula T y la proteina kinasa C-
dependiente, el descenso de la fosforilacidn de la proteina kinasa C-dependiente, alteracién
de la traslocacién del factor nuclear kB p65, y un descenso de la produccién de interleucina

2. Todos ellos descritos en las células T de pacientes con LES(10).

1.1.3.1.Genética:

La susceptibilidad genética al lupus se hereda como un rasgo complejo y los estudios
han sugerido que varios genes podrian ser importantes. En particular, un intervalo en el
brazo largo del cromosoma 1, 1g23-24, estd vinculada con el lupus eritematoso sistémico
en muchas poblaciones. Clinicamente, la enfermedad activa se caracteriza por el aumento
de las tasas de sedimentacion de eritrocitos, pero con concentraciones normales de
proteina C-reactiva (PCR). La PCR, complemento, y la proteina P amiloide del suero son
importantes en la limpieza de restos de células apoptdticas, y los genes para la PCR han

sido mapeados en el cromosoma 1, 1g23-24, el llamado pentraxina locus. Russell et al (11),

examinaron la herencia de polimorfismos en el locus pentraxina en una investigacion
basada en la familia y reportaron una fuerte vinculacién de desequilibrio dentro de cada
uno de los genes PCR y amiloide sérico. Estos investigadores demostraron que un alelo de
PCR 4 estaba asociado con el trastorno. Por otra parte, dos haplotipos se asociaron

significativamente con una reduccion de la expresion basal de PCR (PCR 2 y PCR 4). Un
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alelo de PCR 4 se asocio con la produccidn de anticuerpos antinucleares. De este modo, los
investigadores propusieron una explicacion genética de la relacion entre las
concentraciones bajas de PCR y la produccién de autoanticuerpos antinucleares y la

contribucidn que éstas hacen al desarrollo de lupus en seres humanos.

Otro gran estudio de individuos y familias con lupus sugirié que un Unico polimorfismo
de un nucledtido dentro de la muerte celular programada del gen 1 (PDCD1) se asociaba
con el desarrollo de la enfermedad en las poblaciones europeas y mexicanas(12). Los
investigadores demostraron que el alelo asociado de este polimorfismo de un solo
nucledtido altera el lugar de unién para un factor de transcripcidon situado en un
potenciador intrdnico, lo que sugiere un mecanismo a través del cual puede contribuir al

desarrollo de lupus eritematoso sistémico.

1.1.3.2.Factores Ambientales:

La luz del sol es el factor ambiental mds obvio que puede exacerbar la enfermedad.
Otros factores que se han considerado asociados al desarrollo de lupus como ha sido la
exposicién ocupacional a silice cristalina, donde el estudio de Parks et al(13), mostré que
mas pacientes en el grupo de estudio tenian una historia de exposicion medio o medio alto
a la exposicion de silice en casos de trabajo en agricultura que el grupo control (el 19 %
contra el 8 %). De la misma manera se demostré relacién entre la exposicién profesional al
mercurio de los trabajadores agricolas que mezclan pesticidas y entre trabajadores

dentales, aunque el nimero real expuesto al mercurio fue pequefio.

En cuanto al virus de Epstein-Barr (VEB) también ha sido identificado como un posible
factor en el desarrollo de lupus. Este virus puede residir en y actla reciprocamente con las
células B. Gross et al(14), relataron en su estudio una alta frecuencia de células de B
infectadas por VEB en pacientes lupus comparados con el grupo control, y estas células
infectadas eran predominantemente las células de memoria B. No habia ninguna relacién
con la terapia immunosupresora, y los pacientes con brote de la enfermedad activa tenian
mas células infectadas que los pacientes con la enfermedad en estado quiescente. A pesar
de los hallazgos del incremento de la frecuencia en células infectadas, de la carga viral y la
expresion genética viral, no lo interpretan como una implicacién directa del virus en el
desarrollo de lupus argumentando una alteracién en la regulacion immune que puede

resultar en una expresién aberrante del VEB.

Factores asociados al desarrollo de lupus eritematoso sistémico:
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e laluzsolar.

e Farmacos: mas de 100 farmacos descritos asociados a LES inducido por farmacos.

e Virus de Epstein-Barr.

e Anomalias en la apoptosis.

e Anomalias en la transduccidn de la sefial.

e Los patrones de citoquinas: interferén, disminucién de la interleucina 2 de las
células T.

e Genes: los genes PCR y genes P de amiloide sérico, receptores FcyR, la muerte
celular programada.

e La exposicion ocupacional: silice, pesticidas, mercurio.

1.1.3.4.Factores hormonales:

El LES es una enfermedad que afecta a mujeres en edad fértil y ha habido muchos
estudios demostrando que los estrogenos exdgenos exacerban el lupus o incrementan el
riesgo de desarrollar este trastorno. En el estudio Nurses Health Study(15), el uso de
anticonceptivos orales se asocid con un riesgo ligeramente superior de desarrollo de esta
enfermedad, con un riesgo relativo para las usuarios frente a las no usuarias de 1:9. En
cambio el papel de la terapia hormonal sustitutiva no se podido demostrar con claridad que
pueda estar asociado con un mayor riesgo de LES. El estudio SELENA(16) asign6 al azar a
mujeres con lupus para recibir terapia hormona sustitutiva o un placebo. Aunque las
mujeres que recibieron tratamiento hormonal no tenian incremento en el nimero de
brotes severos, presentaron mas episodios de brotes leves a moderados que aquellas que
recibieron placebo. El uso de combinados orales de estrégenos de los anticonceptivos
orales ha sido desaconsejado por el riesgo de desarrollo de un brote IUpico. Otros estudios
han podido demostrar la ausencia de diferencias significativas en las tasas de brote severo
o leve-moderado en aquellas pacientes con lupus y en tratamiento con combinados de
estrogenos a baja dosis o placebo durante un afo. Los investigadores sugieren que este tipo
de contracepcién podria considerarse en aquellas pacientes con lupus con necesidad de
una terapia contraceptiva eficaz por el consumo de citotéxicos, para el alivio de los brotes
de la enfermedad que se presentan con la menstruacién y para la proteccién de la pérdida
de hueso relacionada con el uso de esteroides. De la misma manera demostraron no haber
diferencias significativas tras un afio de tratamiento con contraceptivos orales combinados,
minipildora anticonceptiva y el uso de DIU de cobre, en el desarrollo de actividad de la

enfermedad y tasa de brotes(17).
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Tabla 2: Comparacion entre la respuesta inmune y hormonal estre una gestacion

normal y la gestacion en pacientes con LES(18).

Respuesta inmune y

Embarazo normal

Embarazo con LES

Manifestaciones

hormonal clinicas asociadas
Th17:1L-17 Alta Elevacidn mas | Pérdida gestacional y
marcada preeclampsia
Estradiol y | Alta en el Segundo y | Bajos en el segundo | Pérdida  fetal vy
progesterona tercer trimestre y tercer trimestres empeoramiento de
la funcién
placentaria
IL-6 Baja en primer | Bajos en los tres | Alteracion de Ia
trimester pero | trimestres respuesta inmune de
elevada en el célulasBy T
tercero
IL-10 Baja en  primer | Alta desde el | Estimulacion
trimester pero | periodo continua de células B

elevada en el

preconcepcional,

tercero embarazo y

postparto

Células Treg Alta Bajo numero vy | Actividad ldpica
funcidon empeorada

Quimiocinas Bajos Elevacién de la | Aumenta la tasa de

CXCLS8/IL-8 concentracién sérica | complicaciones

CXCL9/MIG gestacionales y

CXCL10/IP-10 brotes lupicos

Ficolin-3 bajo Aumenta Hemdlisis

IFN-a bajo Concentracién Contribuye a
aumentada preeclampsia

C4ad bajo Concentracion Bajo peso
aumentada placentario y

neonatal
Prolactina bajo Concentracién Actividad ldpica

aumentada

En esta tabla se hace referencia a las diferencias existentes entre una gestacion normal

y una con LES en cuanto a los cambios que se producen en la respuesta inmune y hormonal.
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1.2.Criterios diagndsticos:

Para el diagndstico se requiere la presencia de 4 o mas criterios de los siguientes:

Los criterios para el diagnéstico de LES se realizaran en base a la nueva clasificacion de

2012: The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC) Classification 2012

criteria(19).

Se clasificard a un paciente con LES si cumple lo siguiente:

e El paciente presenta cuatro de los criterios de la lista, incluyendo al

menos un criterio clinico y otro inmunoldgico.

e Paciente con biopsia renal compatible con nefritis lGpica ademas de

anticuerpos positivos ANA o anti-ds DNA.

Tabla 3. Criterios clinicos e inmunoldgicos (19):

Criterios clinicos

Lupus cutdneo agudo

Rash malar (no lupus discoide malar),
lupus bulloso,necrosis toxica epidérmica
variante de LES, rash maculopapular,
rash malar fotosensible en ausencia de
dermatomiositis o lupus cutdneo
subagudo (lesiones no induradas
psoriasiformes y/o lesiones anulares
policiclicas que se resuelven sin cicatriz,
aunque cursan ocasionalmente con
despigmentacion o  telangiectasias

postinflamatorias).

Lupus cutdneo crénico

Rash malar clasico discoide; localizado
(por encima del cuello); generalizado
(por encima y por debajo del cuello);
lupus profundo hipertrofico (verrucoso)
;paniculitis ldpica (profunda); lupus
mucoso; lupus eritematoso tumido;

lupus sabafion  (chilblains  lupus),
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superposicion entre lupus/liquen plano.

Ulceras orales

Palatinas, bucales, linguales o nasales
en ausencia de otras causas como
vasculitis, infeccion (herpes),
enfermedad de Behget, enfermedad
intestinal inflamatoria, artritis reactiva o

ingesta de comidas acidas.

Alopecia

Adelgazamiento difuso o fragilidad
capilar con pelos rotos visibles en
ausencia de otras causas como alopecia
areata, farmacos, déficit de hierro vy

alopecia androgénica.

Sinovitis

Afecta a dos o mas articulaciones,
caracterizada por inflamacidn, derrame,
edema o dolor en dos o mas
articulaciones y rigidez matutina de 30 o

mas minutos.

Serositis

Pleuritis tipica durante mas de un dia o
derrame pleural o roce pleural; dolor
pericardico (dolor con mejoria en
sedestacion) durante mas de un dia o
derrame pericardico o roce pericardico
o pericarditis en electrocardiografia en
ausencia de otras causas como
infeccién, uremia y sindrome o

pericarditis de Dressler.

Renal

indice proteinas/creatinina (u orina de
24 horas) de 500mg de proteinas/24

horas o cilindros hematicos.

Neurolégico

Convulsiones, psicosis, neuritis multiple
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(en ausencia de otras causas conocidas
como vasculitis primaria), mielitis,
neuropatia craneal o periférica (en
ausencia de otras causas como vasculitis
primaria, infeccion y diabetes mellitus),
estado confusional agudo (en ausencia
de otras causa como uremia, farmacos y

toxico-metabdlicas).

Anemia hemolitica

Leucopenia

Leucopenia <4.000/mm?3 al menos una
vez en ausencia de otras causas como

Felty, farmacos e hipertensién portal.

Linfopenia <1.000/ul en alguna ocasion
en ausencia de otras causas como

esteroides, farmacos e infeccién.

Trombocitopenia

3 .
Al menos <100.000/ mm~ (en ausencia
de otras causas conocidas como
farmacos, hipertension portal y Parpura

trombotica trombocitopénica).

Criterios inmunoldgicos

ANA Por encima del rango de referencia.

Anti-dsDNA Por encima del rango de referencia,
excepto ELISA: dos veces por encima del
rango de referencia.

Anti-Sm

Anticuerpos Antifosfolipido

Alguno de los siguientes:
Anticoagulante lupico, VDRL falso
positivo, Anticardiolipinas (IgM, 1gG o
IgA) titulo medio o alto. Anti-

B2glicoproteina (IgA, IgM o I1gG).

Hipocomplementemia

Disminucién de C3, C4, CH50
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Coombs directo positivo En ausencia de anemia hemolitica.

1.3.Lupus y Embarazo:

Los embarazos en pacientes con lupus presentan un mayor riesgo de aborto
involuntario espontaneo, preeclampsia, restriccion del crecimiento intrauterino, muerte
fetal y parto prematuro. El grado de riesgo depende de varios factores en el momento de la
concepcidn, incluyendo la presencia de la nefritis IGpica, hipertension arterial, anticuerpos
antifosfolipido y enfermedad activa. La hipertension pulmonar surge en hasta el 14% de los
pacientes con lupus y la ésta se puede presentar incluso de forma leve en el 37% de las
patientes(20).La presencia de hipertensidon pulmonar durante la gestacidén confiere un alto
riesgo de muerte materna, por lo que estas pacientes deben ser valoradas en unidades

multidisciplinares especializadas.

El embarazo puede exacerbar la actividad de la enfermedad, los brotes aparecen en
un 30-60% de las gestantes con LES y son mas comunes en gestantes con nefritis lUpica y en
aquellas con enfermedad actividad en el momento de la gestacidn. El resultado de la
evolucién de la gestacién se ve afectado por la enfermedad renal, que hasta en aquellas
pacientes con enfermedad renal inactiva se asocia a un riesgo incrementado de

preeclampsia, pérdida fetal y retraso del crecimiento intrauterino(21).

1.4.Valoracién de la actividad de la enfermedad:

El LES es una enfermedad compleja, multisistémica caracterizada por remisiones y
exacerbaciones. El curso de la enfermedad de LES varia desde fases de enfermedad activa a
periodos de remisién de la enfermedad. Los pacientes diagnosticadas de esta patologia
pueden presentar eventos que estan relacionados con la actividad de la enfermedad, dafio
irreversible crénico y los efectos adversos de los medicamentos. La monitorizacién de cada
uno de estos aspectos es dificil, pero es esencial para conseguir un buen control de los
pacientes. El uso de herramientas validadas y fiables es, por tanto, fundamental para el
manejo de estas pacientes y para permitir comparaciones entre los pacientes con LES de

diferentes centros(22).

La evaluacion de los pacientes con este diagndstico incluye la determinacién de los
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5 dominios: actividad de la enfermedad, dafio crénico resultante de la actividad o su
tratamiento, los efectos adversos de los medicamentos, la calidad relacionada con la salud
de la vida (CVRS) y el impacto econémico. Hasta la fecha, no existe un acuerdo universal
sobre las herramientas dptimas para ser utilizados para evaluar cada uno de los 5 dominios
en LES. Ya sea en entornos de investigacion o de atencién clinica, los investigadores y los
reumatodlogos deben identificar las herramientas apropiadas adaptadas a la investigacion

en particular o las necesidades clinicas(23).

Anexo 1: Tabla resumen de las diferentes escalas que determinan el indice de

actividad de la enfermedad lupica.

Uno de los indices de actividad lupica mas utilizados es el Lupus Erythematosus
Activity Index (SLEDAI). Esta escala permite determinar la intensidad de la enfermedad
|Gpica en un momento dado y establecer el tratamiento adecuado, segun los signos que se

I”

manifiesten. Este indice es facil de usar e interpretar. El “indice de actividad” define el
grado de afeccidén lupica en cualquier momento dado, y puede variar desde la remisidn o

actividad minima o nula, hasta la actividad grave que comprometa la vida del paciente(24).

La determinacidon del grado o intensidad de la enfermedad, en un momento
determinado, establece los criterios terapéuticos y, a largo plazo, identifica el grado de
dafo progresivo que ha experimentado el paciente; y por tanto, es de utilizada para

establecer el prondstico a largo plazo y para deteminar el tratamiento(25).

En 1988 un grupo de investigadores britdnicos publicé el British Lupus Isles
Assessment Group Index (BILAG), cuestionario de 86 items con base en los sintomas de

ocho sistemas.

En 1989 se realizd el Systemic Lupus Activity Measure (SLAM), el cual determina,

por lo menos con un mes previo, el grado de afecciéon y su puntuacion va de 0 a 84 puntos.

La Universidad Johns Hopkins de San Francisco, California, desarrollé el Lupus
Activity Index (LAI), en 1992, que resume de manera global cinco partes que definen la

actividad de la enfermedad que acontece hasta 14 dias previos.

En 1990 Bombardier et al, presentaron el trabajo inicial de lo que posteriormente,
en 1992, pasara a llamarse el indice de Actividad Lupica (IALES), SLEDAI, que a diferencia de

los demas, permitia una rdpida revisién de los signos y sintomas manifestados, al menos, 10
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dias antes. Este Indice de Actividad Lupica (SLEDAI) experimenté dos modificaciones: el
MEX SLEDAI, disefiado para paises en vias de desarrollo y creado por mexicanos, el cual no
incluye algunos parametros inmunoldgicos de laboratorio como el complemento y tiene
ciertas variaciones en los items, y el SELENA SLEDAI, disefiado para mujeres y que también

muestra algunas modificaciones.

Mas tarde surgio el RIFLE, Response Index For Lupus Erythematosus, que contiene
60 puntos y se basa en la escala de puntuacion de Likert (presente, ausente, presente

grave, sin modificaciones, respuesta parcial y resolucion).

En el ano 2000 Gladman et al. realizaron una modificacién al SLEDAI, el cual se
denomind SLEDAI-2K. Este se ha revisado y calificado como vélido para la evaluacién de la

actividad ldpica.
1.4.1.indice SLEDAI:

Este sistema de puntuacién se caracteriza por ser una revision por sistemas
(exdmen fisico, interrogatorio y pruebas de laboratorio) y el cual determina con cierta
certeza el grado de actividad o la intensidad del brote de la enfermedad ldpica en un

momento exacto, que precisa manifestarse al menos 10 dias antes de su realizacién.

Esta escala se basa en una serie de diferentes puntos e incluye la revisién de
diversos sistemas (nervioso central y periférico, cardiovascular, nefroldgico, esquelético,
entre otros) en el exdmen fisico del paciente. El clinico debe indicar los hallazgos positivos
en cada sistema y establecer una puntuacion; esta puntuacién se sumard y, segun los
resultados o la prevalencia dentro de un item de uno o mas sintomas, se clasificara al

paciente en actividad leve o en remisién, moderada y severa (26).

La puntuacién en esta escala va de 0 a 105 puntos; no obstante, la manifestacion de
uno o dos signos en uno de los puntos, por ejemplo, uno de seis sintomas mayores, se
catalogara automaticamente como actividad severa, aunque esta puntuacién sea baja y los
sintomas restantes se ubiquen en categorias mas bajas, ya que los signos mayores

prevalencen sobre los demds signos menores presentes en la puntuacion.

Se aplica en cualquier grupo de edad. Y se ha comprobado y corroborado con el
lupus eritematoso sistémico infantil y en revisiones recientes del SLEDAI 2K, ademas de sus

variaciones (MEX SLEDAI y el Systemic Lupus Activity Measure-Revised [SLAM- R]).
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La aplicacién de esta herramienta es relativamente facil, sélo se requiere un
conocimiento y un manejo adecuado de los items contenidos. Implica tanto la valoracidn
como la realizacién de examenes por mas de una especialidad, asi como los datos de

laboratorio.

La actividad leve o inactiva muestra una puntuacion baja (principalmente en los
parametros 2 al 4), mientras que la actividad moderada fluctuara entre 4 y 8. Una actividad
severa o grave o un brote siempre mostrara uno de los parametros de valor igual a 8. Uno o
mas signos dentro de los criterios mayores, esto es 8, situa la enfermedad en un grado de

severidad o brote, en tanto que 1 de 5 le cataloga como leve-moderada.

Para el seguimiento del paciente también se han establecido parametros
adicionales relacionados con la puntuacién; por tanto, una recaida produce un aumento de
mas de tres puntos, la disminucidn de la actividad se observa con reduccion de tres o mas
puntos, mientras que la persistencia de la actividad es igual o mas o menos tres puntos. La
remisién puede mostrar una puntuacion igual a cero por un minimo de tres meses, aunque

raramente se alcanza, y el paciente manifiesta valores bajos por largos periodos(27).

En reumatologia insisten en la aplicacion del SLEDAI o cualquier otra escala similar

en cada visita del paciente(28).

1.4.2.indice de dafio (SDI):

Otra herramienta que debe considerarse en el tratamiento de estos pacientes es el
uso del indice de Dafio de Lupus Eritematoso (SDI). Este indice establece el grado de dafio
tisular desde el inicio de la enfermedad, y en cuya valoracidn es necesario que los signos y

sintomas se manifiesten al menos seis meses previos al exdmen(25).

Los dafios en un drgano o sistema pueden ser el resultado de una enfermedad
previa, una enfermedad interrecurrente o el tratamiento. La actividad acumulada o
persistente puede originar dafio tisular, es decir, los procesos inflamatorios en un tejido
especifico inducen dafio progresivo en él y puede agravarse con cualquiera de los factores

descritos(25).

El indice de dafio también permite originar protocolos de tratamiento en diferentes
pacientes, debido a la multivariabilidad de respuestas y procesos que la enfermedad

desarrolla entre la poblaciéon. Del mismo modo, permite catalogar a un paciente en un
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estadio determinado, que sera de gran importancia para establecer un prondstico a corto

plazo.

La ultima revisién del sistema SLEDAI es el SRI-50. Se ha podido demostrar su
validez y permite medir =50% de la mejoria en el grado de actividad de la enfermedad en

pacientes con LES entre visitas(29).

La escala que mas se utiliza durante el embarazo es la escala SLEDAI modificada
para el embarazo o SLEPDAI(20). De la escala SLEDAI de 24 descriptores, 15 de ellos fueron
modificados dando lugar a la escala SLEPDAI con el fin de optimizar la diferenciacion de los
signos de actividad lupica y sintomas de los cambios relacionados con el embarazo. SLEPDAI
no se ha validado formalmente, a pesar de que se ha utilizado en un estudio para evaluar el

efecto de la hidroxicloroquina en las exacerbaciones de LES en mujeres embarazadas.

Anexo 2: Tabla de modificacién de la escala SELENA-SLEDAI para la valoracion de la

actividad de lupus durante la gestacion(21).

1.4.3. LAI-P (Lupus Activity Index in Pregnancy)(22)(30).

El valor total de esta escala es una media aritmética de los siguientes valores: la
media de los grupos 1, 3y 4 y el valor maximo del grupo 2 (maximo de 3). El resultado se
sitia en un rango entre 0 y 2,6. Se define como exacerbacion de la enfermedad cuando hay

un incremento de al menos 0,25 puntos en relacion al examen previo.

Los resultados del andlisis de la escala LAI-P de Ruiz-Irastorza(30) concluyen que es
una escala validada para la medicion del indice de actividad de la enfermedad durante la
gestacion y puerperio. Teniendo en cuenta la utilidad de LAI-P para el diagndstico de los

brotes de enfermedad, se alcanzan una sensibilidad y especificidad superior al 90%.

Por tanto, podemos concluir que existen tres escalas de valoracion de la
enfermedad durante la gestacion: SLEPDAI, LAI-P y la escala modificada m-SLAM (modified
Systemic Lupus Activity Measure). El hecho de existir escalas adaptadas al embarazo es
debido a los cambios fisioldgicos que se producen durante el embarazo pueden mimetizar

un inicio de actividad lupica(22).

Anexo 3: Tabla de Escala LAI-P.
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El valor de LAI-P se obtiene sumando los valores de a,b,c,d y se divide entre 4. El
valor maximo que se puede obtener es de 2.6. Una exacerbacion de la enfermedad también

se puede definir como un incremento en un valor igual o superior a 0.25 puntos.

1.5.Brote de actividad lupica (Flare):

Las definiciones actuales de un brote IUpico son imprecisas, por lo que se utilizan
escalas de valoracion, como las ya mencionadas (SLEDAI, LAI-P, m-SLAM). No todos los
brotes tienen las mismas caracteristicas. La frecuencia de estos brotes puede ser mas bajo
en el tercer trimestre. Las tasas de aparicién de brotes van desde 13,5 hasta 65% de los

embarazos en mujeres afectadas(21,29).

Los criterios sugeridos para definir un brote son: afectacion dermatoldgica, artritis,
hematuria, fiebre no secundaria a una infecciéon, dolor a la inspiracién, adenopatias,
leucopenia, trombocitopenia menor a 80.000/mm?3, descenso del nivel sérico de
complemento y aumento del titulo de anticuerpos anti-DNA. En cambio, los marcadores
invalidados para el diagnéstico de brote son: alopecia, enrojecimiento facial o palmar,
artralgia, dolor musculoesquelético, anemia leve, fatiga, disnea leve e hiperventilacién, lo

cual refleja niveles elevados de progesterona(21).

Algunos de los sintomas y hallazgos de laboratorio de un embarazo normal pueden
imitar los signos y sintomas propios del LES, por lo que es mas dificil de diagnosticar un
brote de lupus durante el embarazo. Alguno estudios recientes han utilizado medidas
validadas de actividad de la enfermedad y han encontrado un aumento de dos a tres veces
en la actividad de la enfermedad IUpica durante el embarazo. Los drganos mas
comunmente afectados en los brotes de lupus durante el embarazo son la piel, los rifiones,
la sangre y las articulaciones. En relacidn con los pacientes con LES no embarazadas, los
brotes que afectan a las articulaciones son menos comunes, mientras que los brotes
renales y hematoldgicos se incrementan en frecuencia durante el embarazo en pacientes
con esta enfermedad. Aproximadamente el 15-30% de los pacientes que desarrollan un
brote tendra manifestaciones graves de la enfermedad, con la participacién de los rifiones y
otros érganos internos(21). El principal factor clinico para la reactivacion del lupus durante
la gestacion es la presencia de enfermedad activa en los seis meses previos a la gestacion,

asi como la suspension de la medicacidn como la hidroxicloroquina y la azatioprina. Las
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pacientes con LES activa y nefritis lUpica se consideran las de mayor riesgo de presentar

complicaciones durante la gestacién(31).

1.5.1.Reconocimiento de un brote lupico durante la gestacién:

El reconocimiento de un brote de lupus durante el embarazo puede ser dificil,

como ya hemos comentado previamente, los signos y sintomas pueden imitar a los de

embarazo normal. En la siguiente tabla se muestra la diferencia entre los hallazgos

sugestivos de un brote lUpico y las caracteristicas encontradas en un embarazo normal pero

gue simulan un brote(32).

Tabla 4: Hallazgos sugestivos de un brote lupico(32).

Caracterisitica

Hallazgos indicativos de

brote lUpico

Hallazgos en un embarazo

normal que imitan un brote

Clinica

Rash activo

Artritis inflamatoria
Linfadenopatia

382C

Fiebre > (no

relacionada con infeccion o

Fatiga

Artralgias

Derrame articular de rodillas

Mialgias

Eritema malar y palmar

farmaco)

Pérdida capilar postparto
Pleuritis

Sindrome del tunel del carpo
Pericarditis

Edema de manos, piernas y

cara

Disnea leve en reposo

Velocidad de sedimentaciéon | Aumentada 18-46mm/h <20 semanas de

(VSG)1

gestacion.

30-70mm/h =20 semanas de

gestacion
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Anemia Hemoglobina < 10.5 g/dI Hemoglobina  >11  g/dI
durante las primeras 20
semanas de  gestacion.
Hemoglobina >10.5 g/dI

después de la semana 20 de

gestacion.
Trombocitopenia Recuento de plaquetas < | Leve en aproximadamente
95.000/ul 8%
Sedimento de orina Hematuria o clastos | Hematuria poco frecuente
celulares proveniente de la

contaminacion vaginal

Proteinuria >300mg/dia < 300mg/dl
Anticuerpos anti-DNA ds Titulos aumentados Titulos negativos o estables
Complemento caida de = 25% Aumentados normalmente

La velocidad de sedimentacidon es un marcador de actividad de la enfermedad.
Normalmente se eleva en el embarazo y se ha omitido de todas las escalas de actividad de

enfermedades especificas del embarazo(32).

La hipocomplementemia y la positividad al DNA de doble cadena por si solos se
consideran factores predictivos de mal prondstico durante el segundo trimestre. La
hipocomplementemia también se ha asociado a retraso del crecimiento intrauterino en

comparacién con embarazos con niveles normales de complemento(31).

Los brotes que se presentan durante la gestacion se pueden clasificar como: leve, si
presentan artralgias, manifestaciones cutdneas y alteraciones hematoldgicas, que no
precisan tratamiento médico. Moderado, si asocian serositis o las manifestaciones de brote
leve que requieren tratamiento con corticoides y severo, en casos de brote renal o

neuropsiquiatrico u otras manifestaciones que requieran ingreso hospitalario(33).

La mayoria de los pacientes se mantienen estables o en periodos de remision de la

enfermedad durante la gestacion, continuando con la medicacion habitual. Pero a pesar de
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ello, un 50% de los pacientes presentan algin episodio de brote durante la gestacidn,
siendo la mayoria de los mismos leves y teniendo lugar con mayor frecuencia durante el

segundo trimestre de gestacion o en el puerperio(33).

El perfil analitico solicitado en cada trimestre en todas las pacientes son los
siguientes:

e Hemograma bdasico: hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%), volumen corpuscular
medio (fl), Hemoglobina corpuscular media (pg), Plaquetas (x10°®ul), volumen
plaguetar medio (fl). Leucocitos (x10° ul), neutréfilos (%), eosindfilos (%), basofilos
(%), monocitos (%), linfocito (%).

e Coagulacién: tiempo de protrombina (unidad: sg), indice de Quick (%), INR , TTPA
(medido en sg).

e Velocidad de sedimentacién globular (VSG).

e Estudio bioquimico, que incluye un perfil hepatico (GOT, GPT, LDH) medidas en
Ul/l, perfil férrico (incluye el nivel de hierro en sangre, ferritina medida en ng/ml),
el nivel de glucosa (mg/dl), acido drico (mg/dl), creatinina sérica (mg/dl), urea
(mg/dl), bilirrubina total (mg/dl).

e Sedimento de orina. Sedimento de orina, que incluye una bioquimica en orina.
Pardmetros: microalbuminuria (mg/dl), creatinina en orina (mg/dl), cociente
proteinas/creatinina (mg/g), cociente microalbumina/creatinina (mg/g) y proteinas
totales en orina (mg/dl), proteinas en orina en tiempo (mg/tiempo).

e Urocultivo de orina.

=  Marcadores analiticos de actividad de la enfermedad:

o Anticuerpos anti-DNA de doble cadena (Anti-DNA ds): es un tipo especifico de
anticuerpo ANA encontrado en aproximadamente el 30% de las personas con lupus
sistémico. Menos del 1% de los individuos sanos tienen este anticuerpo, por lo que
es util para confirmar el diagndstico. La ausencia de anticuerpos anti-ADN de doble
cadena, sin embargo, no excluye un diagndstico de LES. La presencia de anticuerpos
anti-DNA ds a menudo sugiere la presencia de una enfermedad mas grave, como la
nefritis IUpica. Cuando la enfermedad estd activa, especialmente a nivel renal, se
encuentran cantidades altas de anticuerpos anti-ADN ds. Tres pruebas se utilizan
actualmente para detectar anticuerpos anti-DNA ds, es decir, vinculados a la
enzima de ensayo inmunoenzimatico (ELISA), inmunofluorescencia Crithidia

luciliae, y mediante radioinmunoensayo(32).
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o ANA (Anticuerpos antinucleares). Son un tipo de autoanticuerpos dirigidos contra
los nucleos de las células. El 98% de todas las personas con LES tiene una prueba de
ANA positiva, por lo que es la prueba diagndstica mas sensible para confirmar el
diagnéstico de la enfermedad. Se denomina asi porque se determina mediante
inmunofluorescencia. La prueba se lee como positiva si se observan células
fluorescentes. Por lo general, los resultados de la prueba ANA son reportados en los
titulos y patrones. El titulo informa acerca de las veces que el técnico de laboratorio
diluye el plasma sanguineo para obtener una muestra de ANA. Cada titulo implica
la duplicacion de la cantidad de fluido de prueba, de modo que la diferencia entre
un titulo de 1: 640 y 1: 320 es uno de dilucidn. Un titulo por encima de cierto nivel
califica como un resultado positivo. Los titulos de ANA pueden aumentar y
disminuir en el transcurso de la enfermedad; estas fluctuaciones no se
correlacionan necesariamente con la actividad de la enfermedad. Por lo tanto, no
es Util para seguir la prueba ANA en alguien ya diagnosticados. Los anticuerpos ANA
también estan presentes en los individuos sanos (10.5%) y las personas con otras
enfermedades del tejido conectivo, tales como esclerodermia y la artritis
reumatoide. Por otra parte, alrededor del 20% de las mujeres sanas tendra un ANA
positivo débil, y la mayoria de estas personas nunca desarrollard signos de esta
patologia. Por lo tanto, una prueba ANA positiva por si sola nunca es suficiente para
diagnosticar el LES, por tanto, la prueba tiene baja especificidad de diagndstico para
el LES, pero su valor aumenta a medida que un paciente cumple con otros criterios
clinicos. Es posible que las personas con LES tengan un ANA negativo, pero estos
casos son poco frecuentes, de hecho, sélo el 2% de las personas con LES tendra un
ANA negativo. Las personas con diagndstico de LES que tienen una prueba de ANA
negativo pueden tener anticuerpos anti-Ro / SSA o anticuerpos antifosfolipidos.

o Anticuerpos anti-RNP (U/ml) o anticuerpos antiribonucleoproteina. Los anticuerpos
anti-RNP se encuentran comunmente junto con anticuerpos anti-Sm en las
personas con LES. La incidencia de anticuerpos anti-RNP en personas con LES es de
aproximadamente 25%, mientras que menos del 1% de los individuos sanos poseen
este anticuerpo. Sin embargo, a diferencia de los anticuerpos anti-Sm y anti-DNA
ds, los anticuerpos anti-RNP no son especificos de lupus; que se pueden encontrar
en otras condiciones reumaticas, incluyendo la artritis reumatoide, esclerosis
sistémica, sindrome de Sjogren y polimiositis. El anticuerpo Anti-RNP ha
demostrado que se asocia con las caracteristicas de la esclerodermia, incluyendo el

fendmeno de Raynaud; asi como se ha relacionado con otras condiciones, tales
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como la artropatia de Jaccoud, una deformidad de la mano causada por la artritis.
Los niveles de anti-RNP pueden fluctuar en los individuos con el tiempo, pero esta
fluctuacién no ha demostrado ser un indicador significativo de la actividad de la
enfermedad(34).

Niveles de complemento (C3, C4, CH50). El complemento sérico mide los niveles de
proteinas consumidas durante el proceso inflamatorio. Por lo tanto, los bajos
niveles de complemento reflejan que la inflamacién estd teniendo lugar en el
organismo. Existen variaciones en los niveles de complemento en diferentes
individuos simplemente debido a factores genéticos.

Los anticuerpos Anti-Ro/SSA y anti-La / SSB son anticuerpos que se encuentran
sobre todo en personas con LES (en un 30-40%) y el sindrome de Sjogren primario.
También se encuentran en personas diagnosticadas de LES con resultado negativo
para anticuerpos antinucleares. Estos anticuerpos también se pueden encontrar en
otras enfermedades reumaticas, tales como la esclerosis sistémica, artritis
reumatoide, y polimiositis, y estan presentes en titulos bajos en aproximadamente
15% de los individuos sanos. Estos anticuerpos no son altamente especificos para
esta enfermedad, pero se asocian con ciertas condiciones, incluyendo Ia
sensibilidad extrema al sol, un subconjunto clinico de lupus llamado lupus
eritematoso cutaneo subagudo (SCLE), y un sindrome similar al lupus asociado con
una deficiencia genética del complemento. Los recién nacidos de madres con
anticuerpos anti-Ro y anti-La poseen mayor riesgo de lupus neonatal, una
enfermedad poco frecuente que produce una erupcién temporal y puede conducir
a un bloqueo cardiaco congénito.

Anticuerpos anti-Smith (U/ml). El anticuerpo anti-Sm, una ribonucleoproteina que
se encuentra en el nicleo de una célula casi exclusivamente en las personas con
LES. Estd presente en 20% de las personas con la enfermedad (aunque la incidencia
varia entre los diferentes grupos étnicos), pero rara vez se encuentra en personas
con otras enfermedades reumaticas y su incidencia en individuos sanos es inferior
al 1%. Por lo tanto, también puede ser util para confirmar un diagnéstico de esta
patologia. A diferencia de anti-dsDNA, anti-Sm no se correlaciona con la presencia
de lupus renal. Los niveles de anti-Sm se correlacionan con los brotes y la actividad
de la enfermedad. El anticuerpo anti-Sm se mide generalmente por uno de los
cuatro métodos: ELISA, inmunoelectroforesis , inmunodifusion, o la

hemaglutinacion.
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1.6.Factores asociados a complicaciones maternas:

La presencia de LES estd asociado a un incremento en el riesgo de mortalidad
materna de hasta 20 veces y a un aumento del riesgo de morbilidad materna, incluyendo el
riesgo de cesarea (Odds ratio de 1.7), parto pretérmino (odds ratio de 2.4) y preeclampsia

(odds ratio de 3)(35).

La preeclampsia complica un 13-35% de las gestaciones de pacientes con LES,

comparado con el 5-8% de los embarazos de la poblacidn general(36).

La asociacidon a sindrome antifosfolipido se calcula en un 21%(37).

1.7.Factores asociados a complicaciones fetales:

Se ha observado una tasa de parto prematuro de 39.4%, una tasa de aborto
espontaneo de 16%, retraso de crecimiento intrauterino de 12.7%, feto muerto de 3.6% y

muerte neonatal de 2.5%(36).

El resultado fetal adverso en pacientes con esta enfermedad se relaciona con

factores maternos como:

e Enfermedad activa en los seis meses previos a la gestacion.
e Enfermedad activa durante la gestacion.

e LES de inicio durante la gestacion.

e Sindrome antifosfolipido secundario.

e Hipocomplementemia.

e Presencia de anticuerpos de doble cadena.

e Trombocitopenia.

e Hipertension cronica.

e Enfermedad renal o proteinuria en primer trimestre.

Los factores de riesgo de pérdida fetal producido durante el primer trimestre son:
proteinuria (mayor de 500mg/dia), sindrome antifosfolipido asociado, trombocitopenia e

hipertensidn arterial(38).

A diferencia de la enfermedad cardiaca, otras manifestaciones neonatales que se
asocian en gran medida al paso trasplacentario de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o Anti-LA

suelen ser transitorios y suelen desaparecer tras el aclaramiento de los anticuerpos
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maternos de la circulacion neonatal. Entre las manifestaciones asociadas se pueden

mencionar las lesiones cutdneas y las alteraciones hepdticas y hematoldgicas (39).

1.8.Bloqueo auriculoventricular

1.8.1.Introduccion:

El bloqueo auriculoventricular (BAV) puede originarse a nivel del nodo
auriculoventricular (AV) (bloqueo suprahisiano), del haz de His o a nivel de las ramas del haz
de His (infrahisiano). Se clasifica en la practica clinica como BAV de | grado, Il o Ill grado,
dependiendo de los hallazgos encontrados en el electrocardiograma (ECG). Cuanto mas
avanzado es el bloqueo, mas inferior a lo largo del tejido de conduccidn eléctrico se localiza
el area lesionada, siendo el bloqueo infrahisiano el que presenta peor prondstico respecto

al bloqueo suprahisiano.

Por tanto, podemos distinguir dos tipos de BAV: el primario, cuando desde la vida
fetal o neonatal dicho nodo no permite la conduccidn del estimulo eléctrico, de manera
congénita por una anomalia en su desarrollo, como ocurre en algunas cardiopatias
congénitas, o en el BAV congénito por dafio ocasionado por paso transplacentario de
anticuerpos maternos en madres afectas de LES y el secundario, que aparece por la lesidon
del nodo en etapas posteriores de la vida debido a lesiones isquémicas, miocarditis,

técnicas quirdrgicas o tras la ablacidn de vias de conduccidn cardiacas patoldgicas.

Nodo Aislamiento
sinusal=—| : fibroso

Haz penetrante
de His

Red de Purkinje

Figura 1: representacion de los componentes del sistema de conduccion cardiaco.
Tomada de Salguero R. “Bases electrofisioldgicas del bloqueo auriculoventricular”.

Cuadernos de estimulacion cardiaca. Editorial Medtronic Ibérica, n°13, 11-18, con
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autorizacion de la editorial y autor.

1.8.2.El nodo auriculoventricular (NAV)

Los dos nodos principales del sistema de conduccidon son el nodo sinoauricular
(NSA) y el nodo auriculoventricular (NAV), que se sitlan en la auricula derecha (AD).

Podemos mencionar alguna de las diferencias entre ambos nodos:

e Respecto a la localizacién: NSA se localiza a nivel superior y anterior en la
auticula derecha, entre la desembocadura de la VCS (vena cava superior) y la
orejuela derecha (OD), subepicardico. En cambio, el NAV se encuentra en la
region inferior-posterior de la AD, subendocardico, alojado en el apex del
tridngulo de Koch, en la base del tabique interauricular.

e Siestudiamos la forma: la forma es variable, aunque generalmente el NSA tiene
una forma de arco o media luna y el NAV suele ser semioval.

e Sianalizamos la funcién de cada uno:

o EI NSA: se sittia al comienzo del sistema de conduccién del corazén, por
lo tanto, es donde se origina el ritmo cardiaco.

o El NAV: es el encargado de retrasar el impulso cardiaco, antes de
permitir el paso hacia los ventriculos a través del haz de His y sus
ramas. También tiene la capacidad de generar impulsos eléctricos hacia

los ventriculos en caso de fallo en el automatismo o disfuncién del NSA.

1.8.3. Bases electrofisioldgicas del bloqueo auriculoventricular

1.8.3.1. Excitabilidad y conduccién del impulso

La “instalaciéon eléctrica” del corazén esta formada por las células miocardicas

especializadas, encargadas de la generacidn y propagacién de los impulsos eléctricos.

Estd compuesto por el nédulo sinoauricular (o de Keith- Flack), localizado junto a la
desembocadura de la vena cava superior en la auricula derecha, el nddulo
auriculoventricular (Aschoff-Tawara), en la porcidn inferior del surco interauricular préximo
al septo interventricular membranoso (en el vértice superior del tridngulo de Koch), se
continda con el haz de His, que atraviesa el trigono fibroso derecho y la pars membranosa
del septo, para dividirse después en dos ramas (izquierda y derecha). La rama derecha pasa

por la trabécula septomarginal hasta la regién apical del ventriculo derecho y la rama
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izquierda se divide precozmente en al menos 2 fasciculos, el inferoposterior y el
anterosuperior. La porcidn final de estos tres fasciculos (la rama derecha y los dos fasciculos
de la rama izquierda) se continda con la fina red subendocardica de Purkinje, que se

distribuye por ambos ventriculos.

Figura 2: llustracion de la “instalacién eléctrica cardiaca”. AD: auricula derecha, Al:
auricula izquierda, VD: ventriculo derecho, VI: ventriculo izquierdo. Tomada de Salguero R.
“Bases electrofisioldgicas del bloqueo auriculoventricular”. Cuadernos de estimulacion

cardiaca. Editorial Medtronic Ibérica, n°13, 11-18, con autorizacion de la editorial y autor.

Cada zona del sistema de conduccion cardiaco esta formada por células que poseen
propiedades electrofisiolégicas diferentes y especificas, debido a la disposicién y las
conexiones intercelulares y a la expresion de proteinas (canales idnicos) en su membrana,
gue es distinta para cada tipo celular. Esto va a producir que el potencial de accién sea
diferente en cuanto a su valor en reposo (el interior de la célula miocardica tiene un exceso
de cargas negativas respecto al exterior, y por tanto, la célula no es “neutra”, ya que posee
un potencial de membrana negativo, de modo que el interior es negativo respecto al
exterior), el momento de inicio, la morfologia y el voltaje alcanzado, asi como la duraciéon

para cada tipo celulary, por tanto, para cada parte del sistema de conduccién.
1.8.3.2. Automatismo

Es conocido que probablemente todas la células del sistema de conduccidn tienen
la capacidad de excitarse (o despolarizarse espontdaneamente: automatismo normal), con lo
que a través de las conexiones intercelulares (dispuestas para favorecer la transmision en el

sentido longitudinal de las fibras en todas las partes del sistema, a excepcion de los nodos
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en los que las células son mds “redondeadas” y estdan “menos conectadas” entre si) se
genera un frente de despolarizacién que se transmite a las células adyacentes y se propaga

por todo el sistema de conduccidn, y, finalmente, por todo el miocardio.

Existen dos tipos de células en el sistema de conduccién cardiaco: las células
dependientes de sodio, donde la despolarizacién depende de la apertura de canales
“rapidos” de sodio, y células dependientes de calcio, donde la despolarizacién depende de

las corrientes “lentas” de calcio.

1.8.3.3.Conduccidn

El impulso eléctrico se inicia en el nodo sinusal y se transmite a la auricula derecha
gue le rodea vy, a través de ella, desde unas células de trabajo a las adyacentes, existiendo

unas vias preferenciales de conexién hacia la auricula izquierda, entre las que destacan el

Haz de Bachmann (que comunica las auriculas por el “techo” de ambas) y el seno coronario,
y unas vias de conexion preferenciales hacia el nodo AV aunque muy variables de unas
personas a otras. Este impulso despolarizante viaja hacia los ventriculos, llega a ellos, y
atraviesa el anillo fibroso auriculoventricular y sélo puede llevarlo a cabo por la “puerta”
del nodo AV-His (sufre un retraso fisioldgico en la velocidad de conduccidn que permite un
llenado ventricular correcto), migra por el sistema His-Purkinje a gran velocidad hacia
ambos ventriculos a través de los fasciculos, y provoca su excitaciéon (y por tanto, su

contraccion).

1.8.4.Definicién de Bloqueo Auriculoventricular(40)(41):

El bloqueo AV es la presencia de una conducciéon anormal del impulso eléctrico
desde su salida del ndédulo sinusal (una vez que ha alcanzado la auricula) hasta la
despolarizacién de los ventriculos, que origina un retraso anormal en la velocidad en la que
tiene lugar o una ausencia de conduccién total. El lugar donde se produce el retraso o el

bloqueo puede situarse en la auricula, en el nodo AV o en el sistema His-Purkinje.

1.8.5.Bloqueo AV fetal:

1.8.5.1.Introduccidn:

El bloqueo auriculoventricular (BAV) fetal es una arritmia cardiaca producida por
una anormalidad del sistema de conduccién del corazdn fetal. Es poco frecuente y produce

bradicardia fetal, lo que puede llevar a veces a una descompensacion hemodinamica,
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hidrops e incluso, la muerte fetal. Esta patologia cursa con una elevada tasa de morbilidad
neonatal. Casi en un 65% de los recién nacidos requerirdn la implantacién de un
marcapasos, se estima que alrededor de un 67% precisaran la implantacién del mismo
durante la infancia. La probabilidad de requerir la implantacién de un marcapasos a los 10
anos de vida es de un 70%, la mayoria implantados durante el primer afio de vida. También
se han reportado casos de necesidad de trasplante cardiaco en muchos de los casos(42). La
tasa de mortalidad estimada puede llegar a ser entre el 20-30% (43), la mayoria durante el
primer afo de vida. El tratamiento profilactico mediante la implantaciéon de un marcapasos
podria considerarse incluso en pacientes asintomaticos debido a la alta incidencia de
ataques impredecibles o de Stokes-Adams y su asociacién a una significativa morbilidad y
mortalidad. Tras la implantacién del marcapasos al nacimiento, los nifios pueden llevar una
vida casi normal. La posibilidad de que estos nifios desarrollen LES u otra enfermedad del

tejido conectivo en la edad adulta es baja(34).

El BAV congénito se produce con una frecuencia de 1/14.000 - 1/20.000 nacidos
vivos en ausencia de anomalia estructural cardiaca(44). En el caso de BAV asociado a

autoanticuerpos, se produce en 1/15.000 nacidos vivos(45).

El bloqueo completo cardiaco congénito sin asociacidon a malformacion fetal tiene
como factor causal la presencia de inmunocomplejos contra ribo-nucleoproteinas llamadas

Ro/SSA y La/SSB.

La mayoria de los autoanticuerpos que se producen espontdneamente en las
enfermedades autoinmunes sistémicas reconocen componentes del nucleo, y se
denominan anticuerpos antinucleares (ANA). En mujeres portadoras de ANA, sobre todo
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB, la prevalencia de BAV congénito es de un 1-2 % y el riesgo de
recurrencia en un siguiente embarazo llega hasta casi un 16 - 20 %. La presencia de estos
anticuerpos (Anti-Ro y Anti-La) estd relacionada con el desarrollo del bloqueo cardiaco
fetal. Entre un 60 a 83 % de las madres de los nifios afectados poseen anticuerpos anti-Ro,

aunque sélo un 47 % presenta una enfermedad del tejido conectivo activo(46).

Entre los fetos afectados, entre un 80 - 94 % son positivos para anti-Ro o anti-
La(47). Alrededor de un 50 % de casos de BAV congénito se asocia a cardiopatia congénita
como resultado de una alteracién anatémica en la continuidad del tejido especifico entre
auriculas y ventriculo(48). El resto de fetos con BAV congénito tiene un corazén

estructuralmente normal (BAV congénito aislado) y el bloqueo se produce por un desarrollo
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anormal del sistema de conduccidn o por una lesidn inflamatoria mediada por anticuerpos

de un nodo AV normalmente desarrollado(49).

Algunos fetos que desarrollan BAV no tienen ni cardiopatia estructural ni madres
seropositivas y se clasifican como “idiopdticos”. En este grupo el diagndstico es
habitualmente tardio, es mas frecuente el BAV incompleto y la evolucidn suele ser
impredecible (cambiante o progresivo) (50). Dentro de este grupo también se incluiria
algun subtipo de QT largo relacionado con BAV 2:1, que se asocia con una elevada
mortalidad y en el que el bloqueo podria explicarse por la prolongada duracidon del

potencial de accién(51).

Por otro lado, el riesgo de dar a luz a un nifio con presencia de un bloqueo cardlaco
aumenta con la edad en aquellas mujeres portadoras de anticuerpos anti-Ro52 positivos
(bloqueo de llI-lll grado). También se ha llegado a demostrar que fetos con BAV de II-lll
grado presentan un retraso en el peso fetal de 1 desviacion estandar, que no se recuperé
durante la infancia. Por esta razdn, estos nifios requerirdn de una estrecha observacién de
su nutricién y de su crecimiento. Los fetos sin BAV de II-lll grado mostraron retraso
significativo de peso, pero mas pequefio al nacer. Estos nifios, sin embargo, mostraron un
rapido crecimiento durante los primeros 2 meses después del parto, lo que indica que,

incluso en la presencia de signos fetales de BAV de | grado, tienen un buen prondstico(52).

1.8.5.2 Inmunologia:

Los anticuerpos anti-Ro/SS-A y anti-La/SS-B pertenecen a los anticuerpos
antinucleares y estdn presentes en enfermedades autoinmunes como el Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) o el Sindrome de Sjogren. En las células humanas, la proteina Ro es una
particula polipeptidica de 60 y 52 kD (se conoce la existencia de al menos dos tipos de
proteinas Ro), se presenta en asociacion con la regién de RNA llamada hY1-5 con 100
nucledtidos de longitud. El anticuerpo La/SS-B es una proteina de 48 kD y se encuentra

asociada con el RNA de las zonas 7S y 55(53).

Estos dos tipos de anticuerpos coexisten de manera frecuente en un mismo
paciente. Las pacientes portadoras de anti-La/SSB presentan casi siempre anticuerpos anti
Ro/SSA, en cambio sélo la mitad de las pacientes portadoras de anti-Ro/SSA presentan
anticuerpos anti-La/SSB. La mayoria de las pacientes anti-Ro 52 kD presentan
conjuntamente anticuerpos anti Ro 60 kD nativo, por lo que es evidente que las respuestas

anti Ro 60 kD y anti Ro 52 kD estan relacionadas.
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Se ha podido comprobar que la presencia de la fracciéon anti-p200 Ab (porcidn
central de anti-Ro 52kD) resulta ser uno de los marcadores seroldgicos de riesgo en el
analisis de riesgo de desarrollo de BAV. Concretamente, los titulos medio-altos de anti-p200
se asocian a un mayor riesgo de desarrollo de BAVC que los titulos bajos y su ausencia

parece ser indicadora de efecto protector frente a BAV(54).

1.8.5.3.Fisiopatologia:

El BAV congénito autoinmune puede ser explicado cémo un modelo de
autoinmunidad pasiva adquirida, donde los anticuerpos son necesarios pero no suficientes
para provocar la enfermedad. De hecho, muchas pacientes portadoras de anti-Ro Ab dan a
luz nifios sanos que no presentaban BAV congénito, sugiriendo la implicacion de otros

factores genéticos y perinatales en su desarrollo(54).

Los anticuerpos (IgG) atraviesan la barrera placentaria mediante fijacion a los
receptores Fc y son transportados mediante vacuolas a través de la célula trofobldstica y
liberados por exocitosis a la sangre fetal. Esto ocurre a partir de la semana 14 - 16 de
gestacion. En cambio, la manifestacién del BAV suele ocurrir alrededor de la semana 20 —

24 de embarazo(55).

Se ha comprobado en estudios in vitro que las IgG atraviesan con facilidad la
barrera placentaria y se adhieren a los miocitos y al sistema de conduccién cardiaca(49). En
el feto estos anticuerpos se fijan a los tejidos fetales, siendo las células musculares lisas y el
sistema de conduccidn cardiaco su principal diana en el periodo de la organogénesis. Una
vez en la célula cardiaca, los anticuerpos provocan una reaccion inflamatoria con
degeneracion fibrosa del sistema de conduccién y del musculo cardiaco con fibrosis y
atrofia del nodo sinusal, fibrosis del septum atrial con evidencia de inflamacién crdénica,
degeneracion fibrosa del nodo AV e interrupcion del haz de His que estd reemplazado por
una gran fibrosis (56). De aqui podemos deducir que las dos razones principales para la
produccién del bloqueo seria por un lado la interrupcién o divisién del haz de His, y por
otro, la fibrosis del nodo AV. En relacidon al tejido miocardico, vemos que la presencia de
una miocarditis generalizada conduciria a una fibroelastosis e insuficiencia cardiaca(57).
Una reaccidn mas difusa dentro del endomiocardio, en forma de una presentacion en
forma de dilatacion ventricular e hipertrofia miocardica (cardiomiopatia) y/o aumento de la
ecogenicidad endocardica (fibroelastosis endocardica) se puede encontrar en

aproximadamente el 20% de los casos, representando ambas condiciones marcadores de
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mal prondstico(42).

Por otro lado, se ha planteado el hecho del desarrollo de bloqueo AV como una
enfermedad progresiva, donde el insulto inicial provocaria un bloqueo de primer grado, con
un alargamiento progresivo del intervalo PR hasta evolucionar a un bloqueo completo AV.
Si atendemos a los resultados mostrados en el estudio PRIDE (58), se muestra de forma
prospectiva la evolucidn de los fetos de pacientes con anticuerpos Ro/SSA y/o anti SSB-La
antes de la semana 16 de gestacion. Los autores explican cémo la evaluacion semanal de
estos fetos no mostro evidencia de la evolucidn del bloqueo AV de primer, segundo y tercer
grado, sino que directamente los pacientes afectos debutaron con bloqueo completo AV.
Otro de las hipdtesis de que estos autores proponen es que aunque la fibrosis del nodo AV
es el hallazgo mas importante en el BAV congénito, el espectro de lesiones cardiacas
debidas a anti Ro/SSA abarcaria incluso la afectacidn valvular, especialmente en el tercer

trimestre.

En la formulacidn de la hipdtesis sobre el desarrollo del BAVC, podemos afirmar
gue no todas las madres con anticuerpos anti-Ro positivos tienen el componente materno
verdaderamente patdgeno. En el estudio de Ottoson et al,(59) se ha confirmado y ampliado
el trabajo sobre el mapeo de epitopos de la proteina SSA/Ro (Ro52) 52-kDa para el estudio
y analisis de la respuesta y el riesgo de BAVC. Este grupo planted que la fraccién Ab del
anticuerpo Ro52 (p200) podria predecir el desarrollo de BAVC con mayor certeza que los

test actuales para Ro60 o Ro52.

El primer reto es explicar el mecanismo de la "necesidad", es decir, cémo los
autoanticuerpos maternos dirigidos contra antigenos intracelulares (probablemente
implicados en la regulacién transcripcional) se unen al tejido y perturban la funcidon
cardiaca. En el trabajo de Boutjdir et al., se extiende los dos informes previos respecto a los
efectos arritmogénicos de anti-SSA/Ro y SSB/La demostrando que purificados por afinidad
anti-Ro52 Abs puede inducir el bloqueo AV en un corazén fetal humano aislado e inhibir
hacia adentro el calcio a través de los canales de calcio de tipo L en los ventriculocitos

fetales humanos (célula entera y un solo canal)(60).

Mientras estas observaciones confirman que los anticuerpos Abs maternos
perturban el flujo de iones a través de la membrana del cardiocito y por tanto, puede ser un
factor relevante en la patogénesis del BAVC, una base molecular aun no se ha podido

definir (por ejemplo, la reactividad cruzada definitiva de anti-Ro/La con el receptor de los
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canales de calcio), en particular, con respecto a la inflamacion y la fibrosis posterior(46).

La evaluacion immunohistolégica de corazones de fetos que mueren debido a un
BAVC ha revelado la existencia de una apoptosis exagerada, la presencia de grupos de
macrofagos en zonas de fibrosis, 1gG y células apoptéticas, expresion de RNAm de TNF-alfa
y TGF en estas células, asi como un extenso depdsito de coldgeno en el sistema de
conduccién(61). La consideraciéon de la apoptosis exagerada como el vinculo inicial entre
autoanticuerpos maternos y la lesién tisular llevd a la observacién de que los cardiocitos
son capaces de fagocitar cardiocitos apoptoticas autélogos y que el anti-SSA/Ro-SSB/La Abs

inhibe esta funcién (61).

Mecanismo de produccién de apoptosis e inflamacién:

La presencia de anticuerpos, de complemento, asi como los signos de fibrosis y
calcificacién no sélo se encuentran en el lugar primario de la lesion cardiaca, es decir, en el
nodo AV, sino también en todo el miocardio, lo que sugiere que los mismos mecanismos
moleculares estdn implicados a la vez en el desarrollo de bloqueo AV y otras
manifestaciones cardiacas asociadas con el mismo como el hallazgo de arritmias, de

miocardiopatia dilatada, y la fibroelastosis endocardica(62).

Un obstaculo importante es la comprensién de como los anticuerpos anti-Ro
podrian inducir la lesion cardiaca fetal. Para ello, se analizé la naturaleza de los antigenos
afines a los anticuerpos Ro52 y Ro60, que son dos proteinas intracelulares; el primero es
una ubiquitina ligasa E3 que normalmente se expresa en las células inmunes y que
participan en la regulacion del interferén en las respuestas reguladoras mediadas por
factores inmunes, mientras que el Ultimo podria desempenar un papel en el control de la
calidad del ARN. La observacion inicial de que Ro60 se localizaba en la superficie de los
gueratinocitos durante la apoptosis condujo a la demostracidn por otros investigadores que
estos anticuerpos Ro60 también se hallaban en la superficie de los primeros cardiomiocitos
apoptoticos, y por lo tanto expuesto a la unidn por sus anticuerpos relacionados. Por el
contrario, el anticuerpo Ro52 permanecia intracelularmente y sélo estaba ligado por los
anticuerpos anti-Ro52 después de la ruptura de la membrana plasmatica de las células

necréticas(63).

Ante el descubrimiento de estos resultados y la observaciéon de la apoptosis
exagerada ante la presencia de macrofagos infiltrantes en el corazén de los fetos fallecidos

por efecto del bloqueo cardiaco, se pudo apoyar la hipdtesis de que los anticuerpos anti-
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Ro60 maternos pueden unirse a las células cardiacas apoptdticas durante este proceso de
apoptosis en el corazén del feto en desarrollo y asi desviar el eliminacién de restos
apoptoéticos de una via no inflamatoria mediada por los macréfagos a través de su

opsonizacion, dando lugar a un proceso de inflamaciéon y mas muerte celular.

Un mecanismo novel de eliminacién denominado eferocitosis, en el que los
cardiomiocitos participan en la eliminacién fisiolégica de los cardiomiocitos apoptdticos a
través de la unién de Ro60 a estas células apoptdticas, ha sido propuesto, ya que este
proceso podria ser bloqueado por la unién de los anticuerpos anti-Ro60. Sin embargo, el
supuesto receptor de Ro60 en cardiomiocitos en vivo no se ha encontrado todavia. Aunque
estos estudios in vitro sostienen la teoria de la existencia de un mecanismo por el cual los
anticuerpos anti-Ro (anticuerpos anti-Ro60 en la primera union a las células apoptéticas y
los anticuerpos anti-Ro52 mas tardiamente mediante su unién a las células necroticas)
pueden conducir al establecimiento del proceso de inflamacion y fibrosis en el corazén fetal
en desarrollo, que eventualmente, puede conducir al desarrollo de calcificacion del nodo
AV vy a producir el bloqueo cardiaco, dejan todavia sin dilucidar varios aspectos de la

fisiopatologia del bloqueo cardiaco congénito(64).

Otro aspecto a recalcar es el hecho de que hasta en un 30% de los fetos de las
mujeres portadoras de anticuerpos anti-Ro52 han sido encontrado una prolongacion
transitoria del intervalo de tiempo AV mediante doppler fetal. Asi como, aproximadamente
en un tercio de estos casos también desarrollé un intervalo PR-anormal en el ECG después
del nacimiento que se normalizé de forma espontanea antes de un mes de edad en todos
los casos, sugiere que los autoanticuerpos maternos pueden tener un efecto directo en el
sistema de conduccion cardiaca fetal sin necesariamente inducir una reaccion inflamatoria
amplificada de forma exagerada. Aunque, también se ha demostrado que puede conducir a
dafios irreversibles en el corazén fetal. Por ultimo, de acuerdo con la hipdtesis de la
apoptosis-inflamacidn, los anticuerpos anti-Ro60 serian los principales impulsores de la
patogénesis del bloqueo cardiaco congénito fetal, dado que Ro60 pero no Ro52 se expresa
principalmente en la superficie de los cardiomiocitos apoptéticos. Esto es, sin embargo,
contradictorio por el hecho de que los anticuerpos anti-Ro52 son de forma similar, si no
mas comunes en las madres de nifios con bloqueo cardiaco fetal, por el hecho de que se ha

demostrado inducir un bloqueo AV en varios modelos animales(65)
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eUniendo los autoanticuerpos
maternos anti-Ro52 transferidos de
la madre a través de la placenta a
los epitopos reactivos de las
moléculas reguladoras de calcio en
el corazon fetal e induciendo la
apoptosis.

*Unidn de los autoanticuerpos
maternos anti-RO60 y anti-La de
forma natural o induciendo
apoptosis celular.

e|nflamacidn transitoria o crdnica,
dependiendo de los genes de
susceptibilidad del feto,
conduciendo a su resoluciény ala
normalizacién o iniciando procesos
de fibrosis y calcificacion.

Figura 3: Esquema de los acontecimientos relacionados con la patogénesis del
bloqueo cardiaco congénito. Durante el embarazo, los autoanticuerpos IgG maternos se
transfieren a través del receptor FcRn de la placenta al feto. Los sueros maternos que
contienen anticuerpos anti-Ro se puede unir a epitopos mediante reaccidn cruzada con las
moléculas reguladores del calcio tales como canales de iones, lo que conduce a la
desregulacidn de la homeostasis del calcio, la sobrecarga de calcio y la apoptosis celular.
Los anticuerpos Anti-Ro 60 y anti-La se unen a sus antigenos afines en la superficie de las
células apoptoticas. Estas primeras etapas de la patogénesis a nivel molecular pueden
corresponder clinicamente a los signos en el feto tales como la prolongacién del intervalo
de tiempo de AV o bloqueo AV de primer grado, dependiendo de la presencia de genes de
susceptibilidad fetales tales como HLA, la inflamacién local o bien puede ser resuelto, lo
gue lleva a la normalizacidn de la conduccidn AV fetal, o bien, se propaga y amplifica, lo que
llevaria a la fibrosis y la calcificacion y, por tanto, al desarrollo del bloqueo AV fetal

permanente o de tercer grado.(62)

1.8.5.4.Los factores no dependientes de anticuerpos en el bloqueo cardiaco

congénito: la susceptibilidad fetal.

La importancia de los anticuerpos Ro y La en el bloqueo cardiaco congénito se ha
confirmado en numerosos estudios clinicos y experimentales. Sin embargo, todavia nos

enfrentamos ante un problema inexplicable, que es por qué el bloqueo cardiaco se
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desarrolla en sélo el 1-2% de los embarazos de madres portadoras de anticuerpos anti-Ro
positivos, con una tasa de recurrencia observada de entre un 12 a 20% en un embarazo
posterior a pesar de la persistencia de los anticuerpos maternos(66). Otra de los aspectos
todavia no establecidos es el hecho de que en algunos casos el bloqueo AV de primer grado
puede ser detectado, pero puede no progresar a un bloqueo cardiaco completo, mientras
gue en otros casos si puede progresar y en cambio en otro grupo de fetos, el bloqueo se

puede desarrollar dentro de una semana de un examen ecocardiografico normal(62).

Los anticuerpos Ro y La permanecen estables durante largos periodos de tiempo v,
por lo tanto, la susceptibilidad fetal o resistencia a la enfermedad ha sido el foco de
estudios recientes que abordan los factores que influyen en la tasa de recurrencia.
Sorprendentemente, los dos factores genéticos mas importantes que influyen en la mayoria
de otras enfermedades autoinmunes, el sexo y el complejo mayor de histocompatibilidad
parecen no tener ningun efecto en la susceptibilidad a un bloqueo cardiaco congénito. De
hecho, el bloqueo ocurre tan a menudo en los fetos varones como mujeres (66) y, aunque
existe una fuerte asociacion HLA bien conocida de DR3/DR2 en las madres con Ro y La
positivo con produccién de autoanticuerpos, ningun tipo de HLA fetal se ha correlacionado
de manera compatible con el bloqueo cardiaco congénito. Por tanto, la generacién de la
respuesta autoinmune que tiene lugar en la madre refuerza la idea de que el sexo y el
complejo mayor de histocompatibilidad se relacionan principalmente con la generacién de

una respuesta autoinmune, y no a la fase efectora de la autoinmunidad (67).

Hay un estudio que analiza los polimorfismos genéticos en las citoquinas pro-
fibréticas y en el factor de necrosis tumoral alfa, asi como en el factor beta de crecimiento
transformante indico en primer lugar que la composicién genética del feto puede contribuir
al desarrollo del bloqueo cardiaco fetal(61). El polimorfismo LeulO del TGF £ (factor de
crecimiento tumoral) se asocia con propiedades pro-fibréticas y es mas comun en los nifios
afectados que en los hermanos no afectados(61). Ademas, la expresion de TGF  se ha
encontrado en las areas fibroticas cardiacas en fetos que sucumbieron como resultado de

bloqueo cardiaco.

Otros estudios recientes se centran en el papel de las diferencias genéticas en el
complejo mayor de histocompatibilidad a la hora de influir en la susceptibilidad al
desarrollo del bloqueo. Otro andlisis basado en los polimorfismos de nucleétido Unico en la
region HLA familiar reveld que los alelos HLA-DRB1n04 y HLA-CwnO5 se asociaron con una

mayor susceptibilidad al bloqueo, mientras que los DRB1n13 y Cwn06 parecian tener un
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factor protector (68).

1.8.5.5.Técnicas de deteccidn de anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB

Los anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB producen una tinciéon granular en la

inmunofluorescencia indirecta sobre células Hep-2.

La técnica mas utilizada es el ELISA, realizada con antigenos purificados

recombinantes.

1.8.5.6.Enfermedades asociadas a anti Ro/SSA vy anti-La/SSB

Se ha demostrado que la concentracién de anticuerpos no se correlaciona con la

actividad de la enfermedad.

¢ Sindrome de Sjogren (SS):los anticuerpos anti Ro/SSA y anti-La/SSB se encuentran
en el 60 - 75 % de los pacientes con SS primario. Este porcentaje puede aumentar
en casos de SS secundario a otras patologias, como LES, artritis reumatoide, etc. Los
anticuerpos anti-Ro/SSA y anti-La/SSB se asocian en el SS primario con un inicio
precoz de la enfermedad y manifestaciones extraglandulares. También se asocian a

anemia, leucopenia o hipergammaglobulinemia.

¢ LES: Los anticuerpos anti-Ro SSA estdn presentes en un 40 - 60 % de los pacientes.
En la variante cutdnea de lupus llamada Lupus eritematoso cutdneo subagudo, los

anticuerpos anti-Ro/SSA se pueden encontrar hasta en el 90 - 100 % de los casos.
¢ Artritis reumatoide: 2 - 12 %. Se asocia con SS secundario.
e Cirrosis biliar primaria: 25 % de los pacientes puede asociar anti-Ro/SSA.

* Enfermedad mixta del tejido conectivo: Se detectan anti Ro/SSA entre un 5 - 45 %

(segun las técnicas).

e Lupus neonatal (LN): mas del 90 % de los pacientes tienen anti-Ro/SSA. Esta
forma de lupus estd relacionada con el paso transplacentario de autoanticuerpos
IgG de la madre al feto. Parece haber un aumento del riesgo de BAV si la madre
tiene ambos anticuerpos anti Ro/SSA y La/SSB vy la reaccién anti Ro/SSA va dirigida
frente al antigeno de 52 kD(69). Se caracteriza por la presencia de BAV congénito,
prolongacion del QT neonatal, dermatitis fotosensible, trombocitopenia y hepatitis.

La mayoria de las manifestaciones son transitorias y cursan de forma paralela a la
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presencia de anticuerpos maternos en la circulacidon neonatal, hasta el octavo mes
de vida. La mortalidad es de alrededor de un 12-41% durante el primer afio de vida,
debida principalmente a miocardiopatia dilatada. Los nifios que sobreviven con

BAVC necesitaran un marcapasos permanente en un 67%(70).

1.8.5.7.Relacién entre el nivel de anticuerpos maternos Anti-Ro/SSA como factor

prondstico en el desarrollo del blogueo cardiaco fetal:

A pesar del hallazgo de que sélo una pequeiia minoria de los fetos expuestos a
anticuerpos eventualmente tendra complicaciones cardiacas clinicamente relevantes,
existe consenso en que los anticuerpos anti-Ro/La son marcadores relevantes para un
incremento del riesgo BAVC fetal. La mayoria de los casos de lupus neonatal con alteracidn
cardiaca se detectan en mujeres asintomaticas y sin enfermedad del tejido conjuntivo

(85%) y sin una historia de un hijo previo con bloqueo cardiaco (98%)(71).

Las complicaciones cardiacas relacionadas con la presencia materna de anticuerpos
anti-Ro/SSA se produjeron exclusivamente cuando un feto se expuso a niveles de estos
anticuerpos =50 U/ml, independientemente de los niveles de anticuerpos anti-La/SSB. Casi
el 60% de las madres en las series estudiadas presentaba un titulo de anticuerpos anti-Ro
<50U/ml, no presentaron complicaciones fetales cardiacas. Aunque conocemos que los
niveles elevados de anticuerpos anti-Ro aparecen de forma necesaria, no son suficientes
para explicar el desarrollo de lupus congénito neonatal asociado a complicaciones
cardiacas, porque la mayoria de las mujeres con niveles altos de anti-Ro tienen resultados
normales del embarazo. En el 5% de todos los embarazos, la exposicidon a los niveles de
anticuerpos anti-Ro moderados o altos resulté en un nifio afecto con BAVC. De las madres
con un hijo previo afecto con BAVC, la tasa de recurrencia fue del 11%, lo cual es

consistente con los informes anteriores(71).

La hipodtesis de una fuerte asociacion entre los niveles de anticuerpos anti-Ro y el
desarrollo de bloqueo cardiaco fetal apoya la teoria de que una reduccién o eliminacién de
estos autoanticuerpos podria prevenir este tipo de complicaciones. Algunos investigadores
han utilizado plasmaféresis para eliminar los anticuerpos en embarazos de alto riesgo. Sin
embargo, a pesar de la demostracidn de que la plasmaféresis puede disminuir los niveles de
anticuerpos anti-Ro, esta terapia se asocia con una tasa de 7% a 14% de los BAVC en el

estudio mas grande analizado (72).
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1.8.5.8.Clasificacién de los tipos de blogueo AV(73)(74):

Bloqueo AV de primer grado:

En el bloqueo AV de primer grado observamos como las ondas P se contindan de
los complejos QRS pero con un intervalo de tiempo PR mayor del normal para esa edad y
frecuencia cardiaca. Conocemos que el momento de la activacién ventricular lo determina
la auricula. No suele producir sintomas ni deterioro hemodinamico, pero en casos donde el
intervalo PR se encuentra muy alargado puede dar lugar a un pseudosindrome del
marcapasos si la contraccion auricular llega a coincidir con la ventricular del latido
precedente. Se suele encontrar en presencia de farmacos que interfieren con la conduccidn
AV como betabloqueantes, digoxina, calcioantagonistas u otros antiarritmicos, y en
situaciones de hipertonia vagal. El punto de bloqueo (o retraso de conduccién) se localiza
en el 80 % en el nodo AV, en ocasiones en las auriculas y el resto en el sistema His-Purkinje.
La presencia de un QRS normal (estrecho), la de un intervalo PR muy alargado (mayor de

300 ms) o muy variable, sugieren una localizacién en el nodo AV.

PHILIPS TIb0.5 MI 0.3

HOSPITAL VINALOPO C5-1/0B general
FA 26Hz M3

PW
40%
FP 50Hz

VMue2.0mm
M3

2.3MHz
8.3cm

Figura 4: Bloqueo de primer grado AV. Se puede visualizar el alargamiento del
intervalo PR (Medido desde el inicio de la onda a hasta el inicio de la apertura de la véalvula

aortica).
Bloqueo AV de Segundo grado:
Aqui encontramos que algunas ondas P se siguen de complejo QRS mientras que

otras no. Diagnosticamos una conduccidn “intermitente” del impulso auricular. Se clasifican
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en dos subtipos:

Tipo I (tipo Wenckebach o Mobitz 1): se caracteriza por un alargamiento progresivo
del intervalo PR hasta que una onda P no conduce y se reanuda el ciclo. El grado de
alargamiento del PR va siendo menor a medida que avanza el ciclo, por lo que el intervalo

RR es cada vez mayor hasta la onda P bloqueada.

Este tipo de bloqueos se producen a nivel del nodo AV. La presencia de un QRS
estrecho o de una frecuencia auricular “rdpida” apoya el origen nodal. Los localizados en el
nodo progresan infrecuentemente a un mayor grado de bloqueo, por lo que se catalogan
de buen pronéstico y no necesitan tratamiento a menos que se asocien a sintomas. Es
fisiolégico durante el suefio y en situaciones de hipertonia. Cuando aparecen en presencia
de cardiopatia estructural grave tienen una mayor gravedad y peor prondstico. Podemos
intuir una localizacion infranodal ante la presencia de QRS ancho (sélo el 50 % son nodales),
el intervalo PR mas corto y con menor incremento previo a la P bloqueada o el incremento

del grado de bloqueo ante el aumento de frecuencia cardiaca con el ejercicio fisico(73).

Tipo Il (tipo Mobitz I1):

En este tipo de bloqueo, previo a la onda P, que no conduce, no existe
alargamiento progresivo del PR propio del tipo I. La localizacién del bloqueo se encuentra
en el sistema His-Purkinje (infranodal: intra o infrahisiano). Es frecuente la asociacién a un
complejo QRS ancho. Normalmente evoluciona a bloqueo completo y, cuando sucede, el
escape suele ser inestable y/o insuficiente (con excepcion del postoperatorio de cirugia

cardiaca).

Bloqueo AV 2:1

La onda P se conduce y la siguiente no, y asi sucesivamente (no se puede evaluar la
presencia de alargamiento del PR previo al bloqueo, por lo no puede catalogarse en tipo | o

tipo Il).

Bloqueo AV de tercer grado o completo

Este tipo de bloqueo se caracteriza porque ninguna P se conduce a los ventriculos.
Da lugar a una disociacidon auriculoventricular. Los sintomas dependen del punto del
bloqueo y del ritmo de escape. Si desarrolla arritmias auriculares como la fibrilacion

auricular, el bloqueo AV de primer o segundo grado no pueden ser diagnosticados, pero
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puede sospecharse si existe una respuesta ventricular anormalmente lenta. Sin embargo, el
bloqueo AV de tercer grado si que puede sospecharse ante la presencia de un ritmo
ventricular lento y regular (compatible con un ritmo de escape). Distinguimos tres tipos de

bloqueo AV completo.

e Bloqueo suprahisiano (localizado en el nodo AV): El ritmo de escape suele ser estable
(escaso riesgo de asistolia), porque se origina en la zona del nodo-His y suele tener una
frecuencia en reposo de alrededor de 40 Ipm, con QRS estrecho (la despolarizacidn alcanza
de forma simultdnea ambos ventriculos por ambas ramas del haz de His, al igual que el
impulso sinusal normal) en ausencia de aberrancias de conduccion. Responde al ejercicio,
atropina o isoproterenol (desaparece el bloqueo o acelera el ritmo de escape), y suele estar

producido por fdrmacos enlentecedores del nodo AV o hipertonia vagal.

® Bloqueo intrahisiano (punto de bloqueo localizado en el propio haz de His): No es muy
frecuente, y su prondstico es similar al del infrahisiano. El ritmo de escape solo aparece de
forma ocasional en el haz de His y en un punto inferior al del bloqueo y podria tener un QRS

estrecho.

» Bloqueo infrahisiano (punto de bloqueo localizado en la porcion distal del haz de His o en
sus ramas): El ritmo de escape es menos estable (alto riesgo de asistolia y, por ende, de mal
prondstico), suele nacer en las ramas del Haz de His o en la red de Purkinje, muestra una
frecuencia cardiaca de 20-30 lpm y un complejo QRS ancho. No responde a atropina,
responde de forma irregular y escasa a isoprenalina y se produce por alteraciones
degenerativas del sistema de conduccién, necrosis isquémica del mismo o farmacos

antiarritmicos(75).

1.8.5.9.Técnicas de diagndstico del Bloqueo Auriculoventricular fetal:

Mediante la exploraciéon fisica se puede obtener informacion si estudiamos los
ruidos cardiacos, las ondas del pulso venoso yugular (la onda “a” se relaciona con la
contraccion auricular y la onda “v” coincide en el tiempo, en condiciones normales, con la
contraccion ventricular) y el pulso arterial, de manera que el estudio de la cadencia entre
estos hallazgos permite diagnosticar fendmenos como la disociacién auriculoventricular
gue se produce en el bloqueo AV completo, y mantiene ritmo sinusal en las auriculas (ritmo

own

lento ventricular y de ondas “a” en “cafién” irregulares en el pulso yugular).

El método diagndstico de eleccion del bloqueo AV es el electrocardiograma (ECG),
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donde se identifica la onda de despolarizacién auricular (onda P) y el complejo de
despolarizacién ventricular (complejo QRS), asi como su duracion y del intervalo de tiempo
isoeléctrico existente entre ellos (segmento PR). El intervalo PR (concretamente el intervalo
PQ) indica el tiempo que transcurre desde el inicio de la deflexion de la onda P y el inicio del

complejo QRS, por lo que incluye la onda P y el segmento isoeléctrico PR(73).

Los valores de duracién normales del intervalo PR varian en funcién de la edad y la

frecuencia cardiaca, asi como la duracién normal del QRS que varia con la edad.

El registro de forma adecuada y valida de la sefal eléctrica del corazén fetal a
través del abdomen materno es complicado, por lo que se precisan técnicas de
procesamiento de las senales para poder obtener de manera no invasiva el

electrocardiograma (ECG) fetal.

La magnetocardiografia es una nueva técnica capaz de registrar el campo

magnético generado por las ondas de despolarizacién y repolarizacidon del corazén fetal a
través del abdomen materno desde la semana 16 de gestacidon. Sin embargo, la
instrumentacion requerida es aun sofisticada, costosa econémicamente y al alcance de
pocos centros. La magnetocardiografia fetal proporciona significativamente mejor calidad
de la sefial de ECG, por lo que es facil de identificar tanto la despolarizacién auricular y
ventricular en un magnetocardiograma promedio y bajo condiciones éptimas, también es
posible reconocer los complejos QRS individuales, asi como ondas P. Esta técnica ha
proporcionado informacién importante relacionada con intervalos de tiempo
electrocardiograficos, alteraciones de la repolarizacidn y ritmos complejos en asociacion
con BAV, pero es caro, requiere de un recinto protegido magnéticamente y sélo estd

disponible en muy pocos centros(73).

La magnetocardiograma fetal es el analogo magnético del ECG fetal. Informes

recientes muestran que la magnetografia fetal puede ser un medio muy eficaz para el

diagndstico de arritmia fetal(76).

La evaluacion de la amplitud de la sefal es un aspecto importante de la
interpretacion del magnetocardiograma, en gran parte porque la amplitud elevada es un
indicador primario de la hipertrofia. Sin embargo, la amplitud de sefial no se ha utilizado en
la evaluacidn de ritmo por varias razones. En primer lugar, la amplitud de la sefial no ha

sido adecuadamente caracterizada incluso en fetos normales. El BAV congénito fetal se
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asocia con mayor amplitud del QRS, en gran medida debida al aumento de la amplitud y la

larga duracién de la onda P y que otras formas de arritmia fetal estan asociados con un

menor grado de elevacidon de amplitud(76).

Doppler Tisular:

El estudio mediante Doppler tisular es menos dependiente de la carga cardiaca y
permite el analisis directo del movimiento de la pared segmentaria en cualquier area del
corazén durante el mismo ciclo cardiaco durante el ritmo sinusal normal. El patrén de
movimiento de la pared longitudinal que se obtiene a partir del miocardio ventricular se
compone tipicamente de cuatro curvas de ondas. Dos curvas diastdlicas que se producen
por el movimiento del tejido desde el vértice del corazédn durante el llenado diastélico

temprano y durante la contraccién auricular, seguido por dos curvas de onda hacia el apex

durante la contraccidn isovolumétrica y la sistole ventricular(77).

El doppler de velocidad tisular suele realizarse usando una vista apical de las
auriculas y los ventriculos (imagen de 4 camaras) para obtener velocidades en las auriculas
y la pared ventricular en movimiento para su analisis a posteriori utilizando las imagenes
obtenidas durante el estudio(78). Los datos que mds frecuentemente se registran son los
correspondientes a los de la pared libre del ventriculo derecho a nivel de la vdlvula
tricuspide para identificar la “onda A”, como marcador de la despolarizacion auricular, y un
punto correspondiente al inicio de la contraccién isovolumétrica del ventriculo derecho

para denotar la activacion ventricular(73).

Las técnicas estandar de ecocardiografia fetal pueden utilizarse para identificar de
forma indirecta la despolarizacién atrial y ventricular mediante sus consecuencias
mecanicas (Modo —M) o hemodinamicas (Doppler)(79). Estudios experimentales y clinicos
han demostrado la superioridad de la técnica Doppler comparado con el modo-M para la

medicion del intervalo AV fetal y poder diagnosticar el bloqueo AV de primer grado.

La ecocardiografia fetal con modo-M y técnicas Doppler sigue siendo la técnica

preferida para el diagndstico prenatal del ritmo cardiaco fetal y la conduccidn. La utilizacién
de un equipo ecocardiografico estdndar permite la identificaciéon de Ila fibrilacién y las
despolarizaciones ventriculares de manera indirecta por su mecdnica (modo M, Doppler

tisular) o hemodinamica (velocidad de flujo Doppler)(73).
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En el modo M, la linea de medida se dirige a visualizar de manera simultanea los
movimientos sistdlicos de una pared auricular y una pared libre del ventriculo o de la
valvula adrtica. La contraccidn auricular se puede distinguir por el movimiento de la pared
de la auricula hacia el tabique auricular o raiz adrtica. La contraccién auricular también
podrd intuirse por el pico de la onda A de la vdlvula tricdspide o de la valvula mitral. La
contraccion ventricular se puede detectar por la apertura de una valvula arterial o el inicio
del movimiento de la pared ventricular hacia el tabique ventricular. El analisis mediante
Modo-M nos permite estimar la fibrilacién ventricular y la coordinacién, asi como una
estimacion de los intervalos PR. Debido a las dificultades técnicas encontradas con la
electrocardiografia fetal y la incapacidad para determinar las ondas P de forma fiable, el
analisis en modo M se ha convertido en la técnica estandar para la evaluacion de las
arritmias fetales. Otras alteraciones cardiacas como las bradicardias, las taquicardias
supraventriculares o las extrasistoles se diagnostican facilmente con la ayuda de la
ecografia en modo M(80) .
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Figura 5: Trazado de registro en Modo-M ecografico de la conduccién AV. En este

caso se muestra un Modo-M con una conducciéon AV de 1:1.

Una limitacién del estudio mediante modo M es que el inicio y el punto maximo de
la contraccidn auricular y ventricular a menudo no estan claramente definidos, por lo que
es menos adecuado para diagnosticar BAV de primer grado y a veces también el BAV de
segundo grado. Estudios tanto experimentales como clinicos(80) han demostrado la
superioridad de la técnica de Doppler en comparacién con el modo-M para medir intervalos

de tiempo auriculoventricular (AV) como un sustituto para el intervalo PR eléctrico con el
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ECG.

Con el Doppler pulsado, se pueden realizar mediciones de conducciéon AV mecdnica

en el plano ecogréfico de cuatro cdmaras del corazén fetal(81).
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Figura 6: Corte de cuatro cdmaras ecografico. Este es el corte de eleccidén para la
toma de las medidas de las variables ecograficas para el diagnéstico de bloqueo cardiaco

fetal.
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Figura 7: Intervalo mecanico de tiempo PR medido en el plano de cuatro cdmaras.

Se muestra el flujo simultaneo a través de la valvula mitral (ondas E y A) y aorta.

Técnicas ecocardiograficas Doppler estiman calculan intervalos de tiempo AV
mediante la estimacidon de los eventos hemodindmicos como marcadores indirectos de
despolarizacién auricular como ventricular(82). Por lo tanto, las mediciones de intervalo de

tiempo AV seran el resultado no sélo de electricidad, sino también de los componentes
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mecanicos, especialmente aquellos que utilizan la salida de la aorta como un marcador de
la activacion ventricular, en cuyo caso la fase sistélica temprana de la contraccidn

isovolumétrica se incluird también en la medicion(83).

El electrocardiograma fetal es una técnica novedosa y no invasiva (fECG). La

clasificacidn del ritmo cardiaco fetal y la conduccién se basa en la cronologia de las
despolarizaciones auriculares y ventriculares. Los recientes avances en el procesamiento de
sefiales ha mejorado la adquisicién de ECG fetal transabdominal por lo que es posible
identificar las despolarizaciones ventriculares individuales (complejos QRS). Sin embargo,
esta técnica no permite la identificacion de la despolarizacién auricular (ondas P), y las
ondas P no se detectan en el 15-40% de los exdmenes. Los rangos de referencia para los
intervalos de tiempo cardiacos se han establecido y varios estudios reportan una mayor
tasa de éxito, lo que sugiere que el ECG fetal debe ser una de las herramientas diagndsticas

de eleccion para detectar intervalos PR prolongados, es decir, primer grado BAV(73).

El modo de realizacion es el siguiente, la gestante se coloca relajada en posicion
supina o lateral y la piel se prepara para reducir la impedancia por excoriacidn suave de las
células superficiales de la piel. Se requieren conocimientos previos de la posicidn fetal y se
colocan 12 electrodos sobre la pared abdominal de la madre y conectado a una grabadora
digital de 12 bits multicanal con una frecuencia de muestreo de 512 Hz. La adquisicidn de
datos del ECG requiere un promedio de 15 minutos. El parametro que se mide con esta

técnica es el intervalo PR(84).

Tabla 5: Tabla comparativa de las diferentes técnicas no invasivas de

monitorizacion de la frecuencia cardiaca fetal(85).

Método Aparato Edad Fiabilidad Precision
gestacional

Ecografia Barato, facil de | 20-40 semanas | 95% Frecuencia

Doppler manejar cardiaca fetal,

variabilidad a
corto plazo no

observable

Modo-m Moderadamente 18-40 semanas | 90-95% Anatomia,
Ecografico | barato. Requiere fisiologia del
personal entrenado corazén  fetal

dependiente de
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las imagenes.

FECG Barato, facil de | 20-40 semanas | 60% en el | Frecuencia
manejar ultimo cardiaca  fetal
trimestre de | con  precision
embarazo latido a latido.
FMCG Caro, requiere | 20-40 semanas 100% Las ondas
personal cualificado observadas con

medias de la
sefal recibida,
precision de
intervalo de
5ms.

FECG:ECG fetal. FMCG:magnetocardiografia fetal.

1.8.5.10.Marcadores utilizados para el diagndstico ecografico de blogueo cardiaco

fetal:

Se han propuesto una serie de biomarcadores que aparecen antes de la aparicion
del dafio irreversible para restringir la terapia a los fetos con signos sugestivos de bloqueo

cardiaco.

La ecocardiografia Doppler con la medicion de los intervalos de tiempo
auriculoventricular (AV), y dentro de ellos, la mediciéon del intervalo PR mecdanico
correspondiente al intervalo PR eléctrico del electrocardiogramas (ECG), ha sido sugerido
como un método para la vigilancia y la deteccion temprana de los fetos en riesgo de

BAVC(86).

El retraso en el tiempo de conduccidén auriculoventricular es el marcador mas
utilizado (Intervalo PR)(58). Debido a la muy baja tensién de las ondas P en el
electrocardiograma fetal transmaterno vy la disponibilidad muy limitada de
magnetocardiografia, la mayoria de los centros se basan en la ecografia Doppler para

determinar la conduccidn auriculoventricular fetal (AV).

Basicamente se utilizan dos tipos de marcadores ecograficos. El primero de ellos se
caracteriza por la capacidad de recoger la actividad cardiaca independientemente de
cualquier apertura de la valvula o el momento de actividad ventricular (valvula/ventriculo
independiente); simultdaneamente la realizacién del modo-M recoge la actividad de la pared

auricular y ventricular, la vena cava superior/aorta ascendente o Doppler de la arteria/vena
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pulmonar o las curvas obtenidas a la vez de la actividad auricular y ventricular mediante
imagenes de velocidad tisular, son ejemplos del primer tipo de marcadores. La mayoria de

centros optan por las medidas utilizando la técnica Doppler (87).

Con el segundo tipo de marcadores, se recoge la actividad auricular que es
dependiente tanto de apertura de la valvula AV como del momento de la contraccién
ventricular (valvula/ventriculo-dependiente); ejemplos de este grupo incluyen las
mediciones de Doppler del ventriculo izquierdo (entrada/salida) y la velocidad tisular de las
paredes ventriculares. Con este tipo de marcadores la contraccién auricular puede ser
identificada sélo cuando se produce durante el final del llenado ventricular o cuando este

llenado no se vea afectado por el reducida capacidad ventricular(87).

La relacién secuencial normal entre las contracciones auriculares y ventriculares se
modifica en diferentes tipos de taquicardia supraventricular, contracciones auriculares
prematuras bloqueadas, BAV completo y bloqueo AV de segundo grado, lo que podria
impedir la evaluacién correcta de estas arritmias con las medidas valvula-ventriculo

dependientes.

Como conocemos que la vena cava superior (VCS) y la aorta ascendente discurren
paralelas durante un corto trayecto, hace que podamos estudiar su flujo de forma

simultdnea con Doppler pulsado(80).

El flujo retrégrado en la vena cava superior coincide con la contraccién auricular
(onda “A”) y el inicio del flujo anterégrado en aorta ascendente (“V”) y definen la relacidn
mecanica entre auriculas y ventriculos, apareciendo ambas ondas en el mismo lado de la
linea de base. Si el angulo de incidencia del haz de Doppler no estd cercano a 0 grados o el
filtro esta demasiado alto es posible que el flujo retrégrado de baja velocidad de la vena

cava superior (onda “A”) no sea facilmente demostrable.

Otro marcador que se puede utilizar para estudiar la relacién entre la actividad

auricular y ventricular es la exploracion simultanea del flujo de la arteria y la vena
pulmonar(88). La existencia de dos arterias pulmonares y su relaciéon con las venas

pulmonares hace que este método sea menos dependiente de la posicion fetal. A diferencia
del flujo retrégrado que se obtiene en la vena cava superior con la contraccion atrial (onda

“A”), en las venas pulmonares el flujo suele ser anterégrado y de velocidad reducida.

Independientemente de la técnica empleada, la normalidad electrofisioldgica fetal
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la podriamos definir como la presencia de un ritmo cardiaco regular y mantenido por

encima de 110 lpm, con una relacién AV 1:1 y con un intervalo AV normal para la edad

gestacional(88).

Teniendo en cuenta que la posicion fetal es una limitacidn para conseguir las
imagenes de alta calidad, también podemos incluir mediciones en el tronco de la arteria
pulmonar y el ductus venoso en el diagnéstico de fetos con bradiarritmias. Las imagenes
desde el tronco pulmonar se obtienen desde cualquier punto de vista con un angulo
estrecho de insonacién y el volumen de muestra ajustado para el flujo en, o justo por
encima, de la valvula pulmonar. Ademas de los perfiles de flujo de salida sistdlica tipicas,
estas grabaciones también comprenden perfiles de flujo diastdlico muy afilados, en la
misma direccién, que corresponde a contracciones auriculares. Las medidas Doppler

realizadas en el ductus venoso se consiguen en una seccion sagital medio o transversal(89).

1.8.5.11.Técnicas para la medicidn del intervalo PR:

Se han utilizado varios métodos para medir el intervalo PR fetal. La mayoria derivan
de mediciones realizadas mediante ecografia Doppler, que representa los fendmenos
mecdnicos derivados de los eventos eléctricos. Las medidas realizadas mediante técnicas de
ultrasonido estan extensamente validados; especialmente en el diagndstico de las arritmias

fetales y alteraciones de la conduccion AV.

Respecto a la mejor técnica que podemos utilizar para medir el intervalo PR,
Glickstein et al(82) publicaron el primer método para evaluar el retraso del tiempo AV
cardiaco fetal. Este estudio de 56 fetos de gestaciones entre la semana 17 a 40 de
embarazo utilizaron la ecocardiografia Doppler pulsada en el tracto de salida del ventriculo
izquierdo para grabar de forma simultanea la valvula mitral y la salida de la aorta (mitral-
aorta), donde el tiempo de demora desde la sistole auricular a la sistole ventricular puede
ser inferido. Este "intervalo mecdnico PR Doppler" fue medido con un promedio de tiempo
de 120 ms con una desviacion estandar de 10 ms en fetos normales. Este marcador es
independiente de la frecuencia cardiaca fetal o la edad gestacional. En otro estudio
realizado para confirmar los valores de PR ajustados a la edad gestacional, frecuencia
cardiaca fetal y sexo fetal en un grupo de 336 fetos entre edades gestacionales

comprendidas entre las 16-36 semanas, mostré que el intervalo PR aumentaba en 0,40
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milisegundos (intervalo de confianza del 95%, 0,22-0,58) por cada semana de gestacion (P
<0,001), incluso después de ajustar por la frecuencia cardiaca fetal y el género fetal(90). El
intervalo PR disminuido en 1,4 ms (intervalo de confianza del 95%, 0,75 a 2,0 ms) por cada
aumento de 5 latidos por minuto de la frecuencia cardiaca fetal (P <0,001),

independientemente del sexo o la edad gestacional.

El estudio de Andelfinger et al (91), fue realizado para evaluar la utilidad de las dos
técnicas Doppler cardiacas fetales, el método Doppler mitral-aorta y la vena cava superior-
flujo adrtico (vena cava superior/ aorta). Mediante esta técnica de medicion del intervalo
PR, se muestra un valor del intervalo PR mitral-aorta de 115-120 ms(91). El valor medio

segln Bergman et al, es de 127 +12.7 ms(79).

Algunos investigadores utilizan el perfil de salida en el ventriculo izquierdo para las
mediciones de MV-Ao, éstas suelen ser los mads faciles de obtener, pero tienen el
inconveniente de no mostrar lo que ocurre en las auriculas durante la sistole ventricular
cuando la valvula mitral esta cerrada. Aun asi, ya que todas estas técnicas de Doppler son
angulo dependiente, la posicién fetal decide con frecuencia que técnica proporcionara el

mejor resultado (73).
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Figura 8: Registros ecograficos que muestran la medicidn del intervalo PR en Ila
valvula mitral-aorta mediante ecografia doppler. Mediante medicidn de la onda mitral
(MV)-aorta (Ao) que se basa en la identificacion de la entrada transmitral auricular (onda A)
y la eyeccion fuera del ventriculo izquierdo del tracto de salida. El volumen de muestra-
Doppler de onda pulsada se coloca cerca de la valva de la valvula mitral en el tracto de
salida del VI, y la medicidn se realiza desde el inicio de la onda transmitral a la aparicion de

eyeccidn tracto de salida del ventriculo izquierdo.

Todas las técnicas actuales que pueden ser utilizadas para medir el intervalo PR
(Doppler mitral-aorta, Doppler de la vena cava superior-aorta, Doppler tisular (cinetografia
fetal) y la magnetografia fetal o electrocardiografia fetal son capaces de medir este

parametro de forma similar (92).

1.8.5.12.Nuevos marcadores ecograficos para la deteccién precoz del bloqueo

cardiaco fetal:

Para evitar una posible fuente de error en la estimacidn de los intervalos PR, se
disefié este marcador de medicién de un nuevo intervalo de tiempo AV, el tiempo de
contraccion isovolumétrica (ICT)(79). Es un marcador de la fase sistdlica temprana de la

contraccion isovolumétrica (86).

Los intervalos de tiempo AV serdn el resultado no sélo de la funcidn eléctrica, sino
también de los componentes mecdanicos, especialmente aquellos que utilizan el flujo de
salida aodrticos como un marcador de la activaciéon ventricular, donde la fase sistélica

temprana de contraccion isovolumétrica (ICT) se incluird en la medida. La técnica de
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medicion del intervalo ICT ha demostrado ser un importante contribuyente a la
prolongacidon de los intervalos de tiempo AV, lo que sugiere una disminucién del
rendimiento mecanico en el corazdn fetal, lo que podria ser explicado por la observacién de
gue una alta proporcidn de los fetos expuestos a la presencia y ataque de los anticuerpos
SSA/Ro52 con intervalos de tiempo AV superiores al rango de referencia normal tenia un

ECG postnatal normal (69).

La medicion del intervalo ICT se consigue obteniendo una imagen de la valvula
mitral y del flujo de salida de la arteria aorta. Se miden los intervalos de tiempo de AV y, a
partir de la interseccion de la onda de la valvula mitral E y onda A hasta la aparicidon de la
onda de eyeccion ventricular en el flujo de salida de la aorta (MV-A0)(82). El marcador ICT
se puede calcular como la diferencia entre las dos medidas (MV-Ao y MV) (83) o se puede

calcular por sustraccion(79).

PHILIPS TIb0.5 MI 0.3

HOSPITAL VINALOPO C5-1/0B general
FA 31Hz — — : M3

BW
40%
FP 50Hz

j ? VMue2.0mm
ArménGral M3
2.3MHz
7.6cm

- j
+ Tiempo 36 ms!
Pendiente 12.7 cm/s?

Sw

Figura 9: Registro mediante ecografia Doppler en el corte de cuatro camaras donde
se mide el intervalo ICT. El intervalo de tiempo AV se midié desde el comienzo de la onda

retrograda venosa (onda a) hasta el comienzo de la onda de eyeccién adrtica (Aorta).

Los valores de referencia de la medicion del intervalo ICT obtenidos en el estudio
de Bergman et al, fue de 31 £ 4,5 ms, y fue similar a los datos obtenidos del analisis de los
recién nacidos (35 + 6,0 ms), apoyando la teoria de que el intervalo ICT se mantiene
constante durante la gestacién. Por lo tanto, podemos llegar a la conclusiéon de que los
fetos expuestos a anticuerpos anti-Ro52 con intervalos de tiempo AV anormales también

presentan intervalos ICT anormalmente largos(83).

Otros marcadores obtenidos mediante técnica Doppler muestran el flujo de llenado
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diastélico a través de la valvula mitral (MV) asi como el volumen de eyeccién del ventriculo
izquierdo, recogidos en el corte de cuatro cdmaras cardiaco. Se puede cuantificar el
intervalo de tiempo AV comenzando desde el mismo evento pero terminando la recogida
en el cierre de la valvula mitral (MV), el cual se piensa que podria representar el primer

signo mecanico de la sistole ventricular (83).

En la técnica de medida del flujo de salida MV-adrtica se miden los intervalos de
tiempo de AV desde la interseccidén de la onda mitral E y A hasta la aparicion de la onda de
eyeccidn ventricular en el flujo de salida de la aorta (MV-Ao). También podemos cuantificar
un intervalo de tiempo AV comenzando con el mismo evento, pero que termina en el cierre

de la MV _(valvula mitral) como otro marcador a utilizar, que se cree que representa la

primera sefial mecanica de la sistole ventricular(83). El valor medio del intervalo MV en ms

es de 92(79).
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Figura 10: Registro ecografico doppler donde se muestra la medida de la vélvula
mitral. Para ello se realiza una medicidon desde el inicio de la onda a hasta la finalizacién de

la misma.

Tabla 6: Resultado de la medida de las variables ecogrdficas de tiempo AV

realizadas mediante ecografia doppler(79).

Variable Periodo de tiempo AV (ms) ICT (ms)
MV-Ao 127+412.7 35+6.0
MV 921+9.4

SVC-Ao 118+12.9
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MV-Ao: valvula mitral-Aorta. MV: valvula mitral. SVC-Ao: vena cava superior-Aorta.

Tabla 7: Valores de las variables a estudio segln por valor normal o superior a la

normalidad(83).

Grupo MV-Ao (ms) ICT (ms) MV (ms)
<95% 122+6.4 33+5.1 90+4.2
>95 a 99% 135+3.5 43+5.5 92+3.4
>99% 144+6.1 49+6.2 95+4.5

1.8.5.13.Comparacion de métodos:

Al comparar intervalos de tiempo AV con intervalos de ECG, se demostraron fuertes
relaciones lineales positivas para los tres métodos. La mediciéon del intervalo MV-Ao
sistematicamente sobreestimaba el intervalo PR (+ 32 + 7,7 ms) que fue aproximadamente
el mismo que el ICT. Al utilizar el nuevo enfoque MV y directamente excluyendo la medida

del ICT de la medicién de AV, se evitaba la sobreestimacion del intervalo PR.

Los intervalos de tiempo AV obtenidos mediante la medida de MV-Ao no fueron
significativamente diferentes de los intervalos PR medidos a partir de grabaciones de ECG

realizados, a una velocidad de papel de 25 mm/s, a pocos minutos de la grabacion Doppler.

Como la prolongacién de los intervalos de las medidas de los marcadores utilizados
(MV-Ao y MV) resultan en un incremento de la superposiciéon de las ondas E y A, lo cual
produce un reflejo de un acortamiento artificial de los mismos, la contribucién del intervalo
ICT a la prolongacion de la medida total de MV-Ao podria ser desmesurada. En cambio la
toma de la medicidn del intervalo AV en la vena cava superior-Ao no sufre la consecuencia
de esta superposicion, y por lo tanto se relaciona mds correctamente con el intervalo ICT
(0.61+ 0,05ms/ms). Sin embargo, en manos de expertos ecografistas el resultado de este

marcador es similar en ambas técnicas de medida(83).

Los datos recogidos en diferentes articulos demuestran la presencia de relaciones
positivas estrechas entre los intervalos de tiempo AV de ecografia Doppler y el intervalo PR

en el ECG. Las técnicas descritas que usaban el flujo de salida adrtica para identificar el
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comienzo de la contraccidon ventricular sistematicamente sobreestimaban el intervalo PR. El
uso del marcador ICT muestra el comienzo del cierre de la valvula mitral como el inicio de la
contraccion ventricular y, por tanto, se evita esta sobreestimacién. Si comparamos las
mediciones realizadas en el entorno clinico con referencias obtenidas con la misma técnica,
los resultados indican que los tres métodos Doppler tendran una variabilidad aceptable. Las
medidas tomadas de una sola valvula como el MV suelen ser mas faciles de obtener que las
tomadas en dos vélvulas o vasos como el MV-Ao o Vena cava superior/aorta. Los intervalos
de tiempo AV obtenidos con el método MV también se ven menos afectados por la funcién
ventricular sistdlica. Sin embargo, presentan una tendencia hacia la subestimacion de los

intervalos PR con este enfoque(79).

1.9.Diagndstico ecografico de Blogueo AV fetal:

1.9.1.Diagnéstico de Bloqueo AV de primer grado:

El bloqueo AV de primer grado puede definirse como la anomalia mas sutil y se
caracteriza por una conduccion 1: 1 AV con un intervalo PR eléctrico mas largo de lo normal
para la edad y la frecuencia cardiaca. Varios autores indican que un retraso en la
conduccién AV mecanica es posible en el feto y puede preceder al desarrollo de un bloqueo
cardiaco completo irreversible(73). La relevancia de estos hallazgos ha sido cuestionada por
otros, lo que plantea algunas preguntas sobre la precisién de la ecografia en la exactitud de
las medidas de tiempo AV por parte de diferentes observadores o sobre la concrecion de

los valores de referencia que se analizaron en el feto.

Actualmente la velocimetria de flujo Doppler tomado en la valvula mitral-Aorta o
vena cava superior-Aorta son las medidas mas comunmente utilizadas para la deteccién de
la conduccion del intervalo de tiempo AV prolongado. Estos métodos han sido
validados(82), asi como los valores de referencia(91)(90). Los intervalos de tiempo AV son
mas largos que el intervalo PR en el ECG, esto se explica por el hecho de que estas
mediciones Doppler incluyen la primera fase sistélica de la contraccidn isovolumétrica.
Curiosamente, este componente mecanico del intervalo de tiempo AV se ha demostrado
qgue contribuye a la prolongacién de los intervalos de tiempo de AV visto en algunos fetos
expuestos a anticuerpos Ro/SSA y, a su vez, sugiere que estos corazones fetales no sélo han
sido perturbados en su conduccidn eléctrica, sino también disminuye su rendimiento
cardiaco(83). Asi mismo, los intervalos de tiempo AV aumentan con la gestacién vy

disminuyen con el aumento del ritmo cardiaco(91). El aumento de la frecuencia cardiaca y
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la prolongacién del intervalo AV conlleva dificultades para identificar correctamente el
punto de partida de la medicidn en la valvula mitral-Aorta (MV-Ao), haciendo que el

método medido en la vena cava superior-Aorta (SVC-Ao) sea superior en estos fetos.

En la practica, con el uso de estas técnicas para el control fetos expuestos a
anticuerpos Ro52/SSA y en riesgo de desarrollar un BAVC se permite identificar
aproximadamente un tercio de fetos que puede evolucionar a una conduccién AV anormal,
pero que menos de un 5% desarrollard un BAV de segundo o tercer grado (69). En el
estudio de Bergman et al, un 28% de los fetos presentaba intervalos AV que superaban el
rango de referencia del 95% en el examen realizado en el segundo trimestre y
posteriormente se normalizaron antes o poco después del nacimiento. Vemos como a
mediados del segundo trimestre el Doppler muestra un potencial de identificar en casi
todos los fetos con BAVC de primer grado en el nacimiento, con un valor predictivo positivo
de aproximadamente 45%, y para excluir trastornos de la conduccién en el periodo

neonatal, con un valor cercano predictivo negativo a 100%(86).

1.9.2.Diagnéstico de bloqueo cardiaco fetal de segundo y tercer grado:

El BAV de segundo grado (de tipo Mobitz I-1l) se traduce en un ritmo regular con un
ritmo normal y aislado que muestra un gran parecido con bloqueo producido por latidos
ectopicos auriculares. El diagnéstico de este tipo de BAV requiere la adquisicion de
imagenes y medidas de alta calidad durante varios latidos del corazén, mejor obtenidos por
técnicas Doppler y que a la vez registran ambos perfiles de velocidad de flujo venoso y
arterial(88). En el bloqueo Mobitz tipo | (Wenckebach) de segundo grado, hay un
alargamiento progresivo de la conduccion AV, hasta que un impulso aislado esta
bloqueado. En el bloqueo de Segundo grado de Mobitz tipo Il se caracteriza por un bloqueo
repentino de un impulso aislado sin alargamiento previo del tiempo de conduccién AV. En
el BAV de Segundo grado 2: 1, sélo cada segundo impulso auricular se conduce a los
ventriculos. EI BAV de tercer grado o completo denota una situaciéon en la que no hay
conduccién AV en absoluto, y las auriculas y los ventriculos laten de forma

independiente(73).

Tanto el BAV completo como el BAV 2:1, bradicardia sinusal y el bloqueo producido
por latidos ectdpicos auriculares en bigeminismo, resultan en un ritmo ventricular lento y
regular(51). La bradicardia sinusal contenida se ha identificado en fetos con disfuncién del

nodulo sinusal y muerte fetal inminente de causa cardiaca, asi como causas extracardiacas.
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La bradicardia sinusal moderada y casos inusuales de BAV 2: 1 también han sido descritos

en fetos con el sindrome de QT largo(93).

1.9.3.Correlacidn entre los intervalos AV mecanicos vy eléctricos:

Tedricamente, el ECG fetal debe proporcionar informacién mas util sobre la
duracion del periodo PR. Las sefiales obtenidas mediante ECG fetal son medias de un
promedio y por lo tanto, no es posible el andlisis del ritmo cardiaco subyacente. En
consecuencia, el ECG fetal no es util en el diagndstico de anomalias del ritmo cardiaco fetal.
Otra limitacion seria que las ondas P de baja amplitud son frecuentemente indetectables en

el ECG(77).

Las sefiales de ultrasonidos se relacionan en tiempo real con los eventos auriculares
y la fase de sistole ventricular fetales y, por ende, pueden utilizarse para evaluar la relacion
AV temporal con facilidad. La correlacion entre las mediciones eléctricas y mecanicas de
tiempo AV dependen de la diferencia en el retardo entre la auricula (onda P) y ventriculo
(onda Q), la despolarizacién eléctrica y su respectiva fibrilacién regional (A; contraccion
atrial) y ventricular (aorta; IV; sistole ventricular) y sus consecuencias mecdnicas. La
contraccion atrial-1V se correlaciona significativamente mejor con la duracién del intervalo
PR que realizar las otras medidas sustitutas mediante ecografia Doppler. Los intervalos PR
fueron en promedio 8 ms mds largos que los intervalos de contraccidn atrial-IV pero eran
12,4-18,7- 32,8 ms mas cortas que las mediciones de tiempo de AV por V/AO, de

entrada/salida y contraccion atrial-sistole ventricular, respectivamente(77).

1.9.4.0tras manifestaciones cardiacas en fetos expuestos intrautero a anticuerpos

anti-Ro/SSA maternos:

Existe un grupo de pacientes con BAV que puede desarrollar una miocardiopatia
dilatada, aunque el riesgo del mismo es bajo, aproximadamente en un 6% de los casos(94).
El BAV también puede estar asociado con la aparicidon de fibroelastosis endocardica y el
desarrollo de la misma de forma aislada, puede ser independiente de la presencia de

anticuerpos maternos circulantes anti-Ro/SSA y anti-La/SSB(95).

Otras manifestaciones electrocardiograficas seria la presencia de bradicardia
sinusal, que es una forma infrecuente y reversible dentro de los casos de fetos expuestos a
este tipo de anticuerpos maternos(96). La prolongacién del intervalo QT también se ha

encontrado en fetos y recién nacidos de madres con anticuerpos anti-Ro/SSA(97) y en los
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adultos positivos para anticuerpos anti-Ro/SSA, en cambio estos datos no han sido

confirmados en otros estudios, por lo tanto, la prolongacién del intervalo QT, como

consecuencia de la lesidon de autoanticuerpos sigue sin comprobarse(58).

1.9.5.Tratamiento propuesto ante la presencia de un Bloqueo cardiaco fetal:

La asociacidn entre la autoinmunidad materna y el desarrollo de BAVC condujo a la

hipétesis de que el tratamiento materno puede prevenir el dafio de la conduccion cardiaca

en la descendencia. Varios enfoques terapéuticos han sido evaluados, incluyendo la

plasmaféresis, esteroides, globulina gamma intravenosa (IV-1g), agentes beta-adrenérgicos,

ciclofosfamida, azatioprina, y mas recientemente hidroxicloroquina.

Tabla 8: comparacidon de farmacos utilizados en la profilaxis en la bibliografia

revisada(98).
Autores | Disefo del | Criterios Profilaxis BAVC Resultado
estudio de postnatal
inclusion
Izmirly Estudio Anti- Dexametasona BAVC de 1| No
et al | controlado de | Ro/SSA +, | n:26 grado, n:3 documentad
(99) casos n:50 Betametasona n: o
22 BAVC de 1]
Hidroxicloroquina | 8rado N
n: 7 completo,
n:43
Tunks retrospectivo | Anti- Hidroxicloroquina | BAVC de || Ritmo
et al Ro/SSA +, | o  prednisolona, | grado, n:1 sinusal n:25
(100) n:33 n:16
BAVC de |
grado, n:1,
BAVC
completo,
n:4
BAVC
) BAVC de |
No tratamiento n: | completo
grado, n:3
17 n:4 1
BAVC de |
grado n:3
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Pisoni Multicéntrico, | Anti- Inmunoglobulinas | BAVC BAVC

et al | prospectivo, Ro/SSA +, | /hidrocortisona, completon: 3 | completo, n:
(101) observacional | n:24 n: 15. 1 vivo
BAVC
No propilaxis, n: 9 | completon:1 | BAVC
completo, n:
8 vivos
Friedma | Multicéntrico, | Anti- Inmunoglobulinas | BAVC BAVC
n et al. | prospectivo, Ro/SSA +, | n: 20 completo n: 3 | completo n:
(102) ensayo clinico | n:20 (n:1 precedido | 3
abierto de BAVC de I
grado) Ritmo
sinusal n: 17

Ritmo sinusal
n:17

1.9.5.1.Esteroides.

Los esteroides fluorados como la dexametasona y la betametasona son
glucocorticoides sintéticos potentes que son minimamente metabolizados por la placenta
y, por tanto, pasan al feto, lo que los hace utiles en el tratamiento prenatal. Los esteroides
fluorados han sido pautados durante la gestacidn en una amplia gama de dosis, a diferentes
edades gestacionales, y para diversas indicaciones. La dosis Unica o de corto plazo de
betametasona intramuscular, por ejemplo, se administra rutinariamente a las mujeres
embarazadas con amenaza de parto prematuro para prevenir o reducir la muerte neonatal
y complicaciones de la prematuridad incluyendo el sindrome de dificultad o distress

respiratorio(103).

La razén de usar esteroides para BAVC se basa en la suposicién de que la etiologia
de la alteracién de la conduccidn es una miocarditis inflamatoria y que la administracion de
esteroides al feto a través de la madre puede ayudar a moderar el dafo en el tejido fetal
inmune. El tratamiento con esteroides transplacentario también puede resolver los

derrames de cavidades fetales(103).
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Sin embargo, el uso de esteroides fluorados no estd exento de controversia debido
a que una proporcién significativa de los fetos con BAVC también sobrevivird sin
tratamiento antiinflamatorio y porque el tratamiento con esteroides transplacentario
presenta ciertos riesgos potenciales. Las principales preocupaciones respecto al uso de
esteroides de forma crénica son la afectaciéon del desarrollo neuroldgico, el retraso de
crecimiento fetal y el oligohidramnios, tanto con la dosis Unica como la dosis repetida(104).
Cuando se utilizan en los fetos con diagndstico de bloqueo cardiaco, la exposicién diaria de
dexametasona fetal no excede de 0,05 mg por kg de peso corporal (basada en un 8 mg
dosis maxima/dia materna y una relacién de paso de farmaco a cordéon materno de un
30%), mientras que el tratamiento esta generalmente mantenido durante semanas. En
fetos pretérmino expuestos a dosis Unica de esteroides para maduracion pulmonar fetal, la
incidencia de hemorragia intraventricular esta reducida. El resultado beneficioso de este
tratamiento fue comprobado por el equipo de Eliasson et al, en una serie de 29 pacientes
con diagndstico de BAVC de |l grado, mostrando un probable efecto beneficioso de esta

terapia al reducir el riesgo de progresion a un BAVC de Il grado(105).

Varios estudios observacionales han documentado el desarrollo fisico y mental
normal de los nifos y adultos jovenes después de la exposicidon prenatal de esteroides(106).
En cambio, no se encontraron efectos negativos sobre el desarrollo neuropsicoldgico y de
inteligencia en una cohorte de nifios preescolares y en edad escolar con BAVC que habian
estado expuestos prenatalmente a anticuerpos anti-Ro maternos y al tratamiento con

dexametasona de forma prolongada(45).

Los efectos secundarios potenciales maternos debidos al uso de glucocorticoides
sistémicos incluyen una mayor susceptibilidad a las infecciones, cambios de humor,
aumento de peso, retencién de liquidos, hipertensidén arterial, intolerancia a glucosa,
insomnio, hirsutismo, estrias, problemas de cicatrizacién de heridas, gastritis y cefalea.
Entre los efectos adversos durante el embarazo que puedan atribuirse al uso de esteroides
incluyen el desarrollo de oligohidramnios en el 12% de los embarazos, la hipertension
materna en el 5%, la diabetes insulin-dependiente en el 2%, y el insomnio o cambios de

humor en el 7%(103).

1.9.5.2.Simpaticomiméticos (f):

El tratamiento mediante S-estimulacién se recomienda para el tratamiento de las

frecuencias cardiacas fetales por debajo de 50 a 55 latidos/minuto o cuando hay una
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reduccidn significativa de la contractilidad cardiaca. Cuando se administra por via oral a la
madre en o cerca de la dosis mdxima recomendada diaria de salbutamol (10 mg cada 8 h;
con un maximo de 40 mg/dia) y de terbulatina (2.5 a 7.5 mg cada 4-6 h; con un maximo de
30 mg/dia) suelen aumentar la frecuencia ventricular en 5-10 latidos/minuto. Este efecto
cronotropico suele ser persistente durante muchas semanas. Ambos compuestos se
absorben rapidamente en el tracto gastrointestinal, pero de forma incompleta atraviesan la
placenta, alcanzando concentraciones a nivel del cordén umbilical del 50% de la dosis
materna(107). Los efectos secundarios maternos adrenérgicos incluyen temblores,
palpitaciones, sudoracidn, y que por lo general, mejoran o resuelven con la continuacion de
la terapia(104). La terapia parenteral con agentes b-simpaticomiméticos rara vez se ha
asociado con edema pulmonar materno, isquemia miocardica, arritmias cardiacas,
hiperglucemia, cetoacidosis, e hipopotasemia. Los beta-agonistas deben usarse con
precaucién o en absoluto en las madres con diabetes, hipertension, hipertiroidismo, y un

historial de convulsiones o taquiarritmias(108).

1.9.5.3.Inmunoglobulinas intravenosas:

Existen varias hipdtesis acerca del mecanismo por el cual las inmunoglobulinas
intravenosas podrian prevenir el dano tisular cardiaco. Entre ellos podemos destacar tres:
por un aumento de la eliminacién de los anticuerpos anti-Ro y anti-La maternos a través de
la saturacién de las inmunoglobulinas a receptor FcyRn, acelerando el catabolismo de la
inmunoglobulina G de la circulacién materna. En segundo lugar, a través de la disminucidn
del transporte placentario de anticuerpos anti-Ro y anti-La por medio del receptor FcyRn. Y
en ultimo lugar, gracias a la modulacidn de la sefializacién inhibidora en los macréfagos,

con reduccion de la respuesta inflamatoria y la fibrosis(109)(108).

La evidencia que muestra la utilidad potencial de las inmunoglobulinas intravenosas
para prevenir el BAVC fue aportado por el estudio de Tran et al (110). En un modelo
murino, la administracion materna de inmunoglobulinas intravenosas inhibe Ia
transferencia de anticuerpos anti-Ro/La a través de la placenta y su depdsito en el corazén
fetal, probablemente debido al bloqueo no especifico de los receptores Fc de la placenta.
La dosis recomendada es la infusién de inmunoglobulinas intravenosas de 0,4 g/kg
administrados cada tres semanas desde la semana 12 a la semana 24 de gestacion. La

deficiencia de IgA es un criterio de exclusion.

La incidencia de efectos adversos con el uso de inmunoglobulinas intravenosas
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oscila entre el 1% y el 15%(111). El efecto secundario mas cominmente relacionado con
esta terapia es la asociacion a cefalea, fiebre y enrojecimiento, por lo general de forma leve
y transitorias. Una reaccion anafilactoide es posible en pacientes con deficiencia de IgA,
pero podria evitarse mediante la infusion de inmunoglobulinas intravenosas a baja dosis
para lograr la desensibilizacién. El dolor en el lugar de puncidn, enrojecimiento e
hipotensién puede resultar por la presencia de sustancias vasoactivas. Otros eventos
adversos menos frecuentes son la disfuncién renal e insuficiencia renal aguda relacionada
con la presencia de una nefropatia. Una insuficiencia renal subyacente y la diabetes
predisponen a esta complicacion. Con el fin de minimizar los efectos renales, todos los
pacientes deben estar bien hidratados. Los informes de eventos tromboembdlicos se han
asociado con el uso de inmunoglobulinas intravenosas, incluyendo trombosis venosa vy

arterial (45).

Actualmente los datos clinicos disponibles son insuficientes para determinar la
eficacia de inmunoglobulinas intravenosas en la prevencidon del BAVC. La ausencia de
pruebas, sin embargo, no significa necesariamente la falta de eficacia. El comienzo tardio
de tratamientos con inmunoglobulinas intravenosas a las 12 semanas de edad gestacional
en los estudios descritos, podria explicar la falta de efectividad observada de este

tratamiento en estos dichas series (101).

Se estdn reclutando casos para llevar a cabo el estudio preventivo mediante terapia
con inmunoglobulinas (PITCH) para el bloqueo cardiaco congénito. La justificacion de la
dosis de inmunoglobulinas que se considera una dosis de reemplazo y no una dosis anti-
inflamatoria es de 1 g/kg? y se basa en la inmadurez de transporte de la placenta al inicio

del segundo trimestre y el feto como paciente(46).
1.9.5.4.Plasmaféresis

La plasmaféreis es el proceso de intercambio de plasma y se ha propuesto en
aquellas pacientes que presentan un riesgo incrementado de tener un hijo con bloqueo
cardiaco fetal, ya que puede ayudar, al menos tedricamente, en la prevencion vy
tratamiento del mismo al disminuir los niveles de los anticuerpos anti-Ro y anti-La
patégenos y necesarios para el desarrollo de la enfermedad. Sin embargo, este terapia
nunca ha sido utilizada de forma independiente y sélo se han publicado articulos de casos
aislados. Varios de los estudios analizados no han identificado ningin beneficio en el

tratamiento como prevencion del bloqueo cardiaco mediante la plasmaféresis(39).
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1.9.5.5.Hidroxicloroquina:

Los farmacos antimalaricos, incluyendo la hidroxicloroquina, se encuentran entre
los medicamentos mas frecuentemente prescritos en pacientes con una enfermedad
reumatica, asi como en el LES, ya que actla como un inhibidor de la unién de los receptores
toll-like. Este receptor Toll-like, como ya se menciond en el apartado de la patogénesis del
bloqueo cardiaco fetal, es un receptor de la sefializacion que se ha demostrado, en un
modelo in vitro, jugar un papel importante en el proceso de inflamacién y fibrosis que
resultan en dafio cardiaco fetal. De esta manera nos proporciona un objetivo potencial para
la prevencion de la enfermedad cardiaca fetal(39).

La literatura no sélo no ofrece evidencia convincente de la eficacia de
hidroxicloroquina en la prevencion del BAVC, sino que tampoco muestra evidencia de su

superioridad en comparacién con la utilizacién de inmunoglobulinas intravenosas (2).

Este farmaco atraviesa la placenta y pese a que los datos de los resultados
disponibles son aun pequefios, la FDA ha publicado una calificacion de riesgo en el
embarazo de C para este medicamento(112). El riesgo de malformaciones congénitas con
dosis excesivas de este farmaco parece existir y la toxicidad retiniana dependiente de la
dosis es bien conocida como un efecto secundario importante(113). El trabajo de Clowse et
al, concluye la ausencia de toxicidad fetal de este farmaco, asi como el incremento de

actividad lupica tras la suspension del mismo durante la gestacion(114).

Un nuevo estudio prospectivo puesto en marcha es el denominado PATCH
(Preventive Approach to Congenital Heart Block with hydroxychloroquine). Este trabajo es
un ensayo abierto en el que se estdn reclutando casos con la finalidad de demostrar la
utilidad en la prevencién del bloqueo cardiaco fetal congénito mediante hidroxicloroquina

en mujeres de alto riesgo de desarrollo de bloqueo al tener un nifio previo afecto(39).

1.9.6.Resultados obtenidos tras la terapia trasplacentaria:

Como resultado se sigue sin poder comprobarse si un intervalo PR prolongado
representa un "biomarcador" de la enfermedad temprana. Esta enfermedad, que afecta a
la conduccidn cardiaca fetal y esta asociada al paso de autoanticuerpos maternos, puede
progresar rapidamente, y por lo tanto, es posible que este rdpido deterioro impida la

identificacion de la progresién en algunos fetos. Como alternativa, el BAVC de primer grado
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no puede ser un precursor necesario para el bloqueo AV de tercer grado o miocardiopatia.
Actualmente, no tenemos ninguna medida profildctica probada ni tratamiento para
cualquier nivel de anomalia conductora. Sin embargo, hay evidencia que sugiere que el
BAVC de tercer grado o completo progresa a través de las etapas de bloqueo AV
incompleto, incluyendo datos que sugieren que, el bloqueo AV de alto grado (segundo
grado o incluso de tercer grado) puede regresar a grados menores de bloqueo o

normalizarse, al menos transitoriamente(92).

A la luz de los beneficios potenciales de la terapia, se recomienda incorporar el uso
de biomarcadores ecograficos dada la irreversibilidad del bloqueo AV de tercer grado, junto
con una estrecha vigilancia de la funcién cardiaca (especialmente para evaluar
fibroelastosis endomiocardica), la insuficiencia tricuspidea y ecodensidad auricular. Una
propuesta consiste en revisar los fetos expuestos con un intervalo PR prolongado mas

estrechamente, como un control de estas pacientes de nuevo en 1-3 dias(92)(115).

El tratamiento con esteroides transplacentario y b-simpaticomiméticos pueden
prevenir o reducir la inflamacién del miocardio y aumentar la frecuencia ventricular v,
probablemente, ha contribuido significativamente a la mejora de resultados de los fetos
con blogueo cardiaco. Los riesgos a corto plazo del tratamiento con altas dosis de
esteroides transplacentaria crénica incluyen restriccién del crecimiento y oligohidramnios,
que es, en parte, evitable mediante la reduccion de la dosis de dexametasona de 4 mg a 2
mg al dia después de 2-4 semanas de terapia. Con base al conocimiento actual de los
riesgos y beneficios del tratamiento, no hay ningln criterio para negar la evidente mejora

en el resultado en el feto con bloqueo AV mediado por anticuerpos(103).

La indicacién actual de tratamiento seria: casos de alargamiento del intervalo PRy
donde la conduccién atrial continda y alcanza los ventriculos cardiacos o cuando existen
signos de disfuncién miocardica sélamente. Por lo tanto, el bloqueo cardiaco de tercer

grado no seria subsidiario de iniciar tratamiento(46).

1.9.7. Prevencidn del bloqueo cardiaco fetal:

Tenemos el conocimiento de que el BAVC puede ser evitable si se trata con
esteroides fluorados administrados por via materna en una etapa temprana del dafos del
nodo AV(116). Esto significa que el mecanismo de inflamacion estd mediado por
anticuerpos al nodo AV, que no causa un bloqueo cardiaco completo de repente, sino que

representa una condicién con la progresién del bloqueo cardiaco fetal de primer y segundo
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grado puede ser detenidos o revertidos gracias a los esteroides fluorados. Con esta
hipdtesis en mente, se han estudiado una serie de marcadores de conduccién AV asi como
la evaluacion ecocardiografica durante el periodo de mayor riesgo de bloqueo cardiaco

fetal como una estrategia para evitar BAVC.

Como argumentos a favor de la prevencion se encuentran los siguientes. En primer
lugar, aunque todavia no existe documentacion sobre la reversién del bloqueo cardiaco de
tercer grado (presumiblemente debida a una fibrosis del sistema de conduccién), el
potencial para la disminucién de una respuesta inflamatoria fetal en respuesta al ataque a
las células del sistema de conduccidon es plausible. En segundo lugar, el bloque AV
incompleto ha demostrado ser potencialmente reversible (117). Ademas, la progresién del
bloqueo AV de segundo grado a un bloqueo AV de tercer grado se ha descrito, incluso
después del nacimiento. En tercer lugar, en la primera aparicién de una bradicardia fetal
puede ser extremadamente dificil y requiere mucho tiempo para diferenciar entre un
bloqueo de segundo grado (incompleto) y el bloqueo de tercer grado AV (bloqueo
completo) . En cuarto lugar, hasta hace relativamente poco la deteccidn en el Utero de un
bloqueo AV de primer grado no era técnicamente factible, pero actualmente el equivalente
electrocardiograma del intervalo PR se puede medir mediante ecocardiografia Doppler

fetal(45).

Esta conclusidon se basa en la suposicion de que el bloqueo de primer grado AV esta
presente en el 8-9% de los fetos expuestos; y en que el 2-5% de los fetos expuestos

desarrollara bloqueo AV completo o tercer grado si no se trata(58).

1.9.8.Evolucidén neurocognitiva de neonatos con bloqueo cardiaco congénito y de

neonatos expuestos intrautero a anticuerpos maternos Anti-Ro/SSA:

Se ha propuesto que la inmunorreactividad materna debido a las enfermedades
autoinmunes podrian representar una amenaza para el neurodesarrollo fetal.
Enfermedades maternas autoinmunes se han asociado a dificultades en el aprendizaje del
lenguaje y el uso dominante de la mano izquierda(118). En conjunto de los estudios
analizados sugieren una relacion entre el LES materno y el desarrollo de problemas de tipo
neurolégico en la descendencia. Sin embargo, estos estudios se han basado generalmente
en los informes de los padres o han utilizado inadecuados examenes formales del

funcionamiento intelectual. Ademas, las medidas de autoinforme de deterioro cognitivo
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son insuficientes para establecer un diagndstico valido. En segundo lugar, cabe la
posibilidad de que las dificultades del desarrollo neuroldgico en los nifios de madres con
LES puedan ser reflejo del impacto de otros factores (por ejemplo, parto prematuro, el bajo
peso al nacer, la exposicion fetal a tratamientos farmacolégicos de la enfermedad materna,

afectacion cardiaca/renal materna, factores genéticos, etc.)(119).

En el estudio de Urowitz et al, se utilizaron medidas estandarizadas con datos
normativos conocidos para evaluar el desarrollo neurolégico y neurocognitivos apropiados.
Se comprobd que la descendencia de los pacientes con LES desarrollé anomalias en las
pruebas neuropsicolégicas en el aprendizaje y la memoria y los dominios del
comportamiento. No se observd ninguna relacidn entre las alteraciones neurocognitivas y
la edad gestacional o el peso al nacer. En este trabajo se concluye que los hijos de pacientes
con LES muestran alteraciones neuropsicoldgicas en el aprendizaje y en los dominios de
memoria y comportamiento, tanto en hombres como en mujeres. Estas anomalias tampoco

se asociaron con el desarrollo de actividad de LES durante la gestacion(119).

En cuanto al desarrollo neurolégico en pacientes que desarrollaron un bloqueo
cardiaco fetal intradtero tratado con corticoides, existe evidencia acumulada que sugiere la
existencia de dafo potencial en los cursos repetidos de esteroides para la madre y el feto.
Los hallazgos en animales demostraron que dosis repetidas de esteroides prenatales
pueden interferir con el crecimiento y desarrollo del cerebro y estudios observaciones en
seres humanos inmaduros sugieren que el tratamiento tanto prenatal como postnatal con
dexametasona puede afectar negativamente el desarrollo neuropsicolégico del nifio. Datos
recientes aportan que las tasas de discapacidad y dificultades educativas son altas en nifios
con enfermedad pulmonar crénica neonatal, pero con diferencias marcadas entre los recién
nacidos tratados y los no tratados con dexametasona(120). La prematuridad en si estd
asociado con diferencias leves cerebrales estructurales que persisten a los 8 afios de edad,
con puntuaciones mas bajas neurocognitivas asociados. Aqui estd el factor confusor entre
el efecto de la prematuridad y el uso de los corticoides en el tratamiento del bloqueo
cardiaco fetal intraltero. La presencia de anticuerpos maternos anti-Ro/SSA, como tal,
puede estar asociada con problemas de aprendizaje en los hijos. A la luz de estos hallazgos,
los recién nacidos con BAV congénito que son tratados intraltero con altas dosis de
dexametasona y expuestos a los anticuerpos maternos anti-Ro/SSA presentan un riesgo

mas elevado de defectos del neurodesarrollo(121).

En conclusién, no se observaron efectos negativos sobre el desarrollo neuroldgico
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en los nifios seguidos, muchos de los cuales fueron expuestos a muy altas dosis de

dexametasonay al efecto de los anticuerpos circulantes maternos anti-Ro/SSA(122).

En el trabajo publicado por Skog et al, demuestran que ninguno de los nifios
analizados que presentaron bloqueo cardiaco fetal mostraron signos de retraso en el
desarrollo de habilidades de comunicacién, del desarrollo cognitivo, o de habilidades

motoras con los métodos validados para ello (52).

Otro estudio analiza el papel de la ecografia Doppler fetal, exactamente el indice
Cerebro Placentario (ICP) como complemento a otros parametros ecocardiograficos en el
seguimiento de bienestar fetal. El ICP se define como el ratio entre la pulsatilidad de la
arteria cerebral media fetal y la pulsatilidad de la arteria umbilical fetal medida en asa libre.
Este indice es una medida de redistribucién cardiaca y actua como factor predictivo de
resultado perinatal adverso en fetos con restriccion del crecimiento, cuando la resistencia
de la arteria umbilical esta elevada en casos de hipoxia fetal. Este factor se ha analizado en
el estudio de Fleming et al. para valorar este indice en fetos que desarrollan bloqueo

cardiaco fetal (123).
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Figura 11: Onda de velocidad de flujo doppler de la arteria umbilical. Para su

medida se prefiere un asa libre de cordon.
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Figura 12: Onda de velocidad de flujo doppler de la arteria cerebral media.

En conclusion, BAVC autoinmune mediada por causa morbilidad y mortalidad
significativas, sobre todo en el periodo perinatal. Los fetos con BAVC requieren una
estrecha vigilancia, y nuestra serie de casos sugiere que el ICP puede ser un complemento a
otros parametros ecocardiograficos en el seguimiento de bienestar fetal. No pudieron llegar

a ninguna conclusidn valida debido al volumen de muestra de pacientes.
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2.1. HIPOTESIS:

La hipdtesis de nuestra trabajo es que la validaciéon de los nuevos marcadores
ecograficos para el diagndstico del bloqueo cardiaco fetal, de primer o segundo grado,
puede prevenir el desarrollo de un bloqueo de tercer grado o bloqueo completo no

susceptible de recibir tratamiento intradtero al ser éste irreversible.
2.2.0BJETIVOS

Objetivos primarios:

- La precisién y validez de los nuevos marcadores para la deteccidon del bloqueo
cardiaco fetal de primer o segundo grado mediante estudio ecografico Doppler.
- Andlisis de los nuevos valores del Intervalo PR para el diagndstico de bloqueo

cardiaco fetal.

Obijetivos secundarios:

- Corroborar la secuencia evolutiva del bloqueo cardiaco fetal de primer a segundo y
tercer grado, asi como valorar si se cumple la reversibilidad del bloqueo de primery
segundo grado.

- Eficacia del tratamiento intrautero en fetos con bloqueo cardiaco fetal de primer o
segundo grado.

- Estudio del peso fetal al nacimiento de recién nacidos de madres con enfermedad
de lupus eritematoso sistémico.

- Comparacion de los marcadores analiticos maternos en el desarrollo de brote
|Gpico asi como su asociacidn o no con el desarrollo de bloqueo cardiaco fetal.

- Comparacion por intervalos de edad gestacional de los valores ecogréficos de las
variables a estudio en poblacidn control.

- -Seguimiento al afo de los nifios en la unidad de cardiologia pediatrica.
2.3. JUSTIFICACION DEL TRABAJO:

El lupus eritematoso neonatal es una enfermedad del recién nacido que se produce
por el paso transplacentario de autoanticuerpos maternos y cuyas manifestaciones clinicas
se manifiestan durante el periodo neonatal. Mientras que los autoanticuerpos

normalmente no causan ninguna manifestacién en la madre, los anticuerpos IgG anti-Ro
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y/o anti-La pueden producir dafio en el corazén o en la piel del feto y/o neonato. La
principal causa de morbilidad y mortalidad del lupus neonatal es el bloqueo cardiaco fetal
congénito. En madres con anticuerpos anti-Ro positivo se detecta una incidencia de
bloqueo cardiaco fetal entre 1-5%, que puede aumentar hasta un 6-25% si existe el
antecedente de un hijo previo afecto. La tasa de mortalidad asociada al bloqueo cardiaco
congénito es de aproximadamente un 20-30%, e incluso superior si tenemos en cuenta los
fallos de los marcapasos en los nifios. La tasa de supervivencia acumulada a los tres anos de
vida es de un 79%. Aproximadamente un 63% de los recién nacidos requerirdn el uso de un
marcapasos(124). Entre un 10-15% de los nifios afectos padeceran de cardiomiopatia que

puede aparecer postnatalmente, incluso a los 10 afios de vida (46).

Existe una clara asociacién entre la presencia de anticuerpos maternos Anti-Ro y el
desarrollo de bloqueo cardiaco fetal. Esta asociacion se da incluso en ausencia de

enfermedad materna.

Conocemos que el bloqueo cardiaco congénito puede ser tratado y prevenido con
corticoides maternos en un estadio temprano de la enfermedad (sabemos que el bloqueo
progresa generalmente desde un grado I).El tratamiento mediante corticoides maternos
puede frenar o revertir el bloqueo cardiaco fetal incompleto. Por esta razén, podemos
ofrecer a las gestantes portadoras de autoanticuerpos Anti-Ro/La positivos un seguimiento
ecografico seriado durante el periodo de mayor riesgo de desarrollo de bloqueo cardiaco
fetal (semanas de gestacion entre la 18 y la 24) como estrategia de prevencién de bloqueo
cardiaco fetal, asi como el diagndstico precoz del mismo (grado |y grado I, susceptibles de

recibir tratamiento).

El estudio de los marcadores ecograficos se basa en realizar un diagndstico mds
preciso del bloqueo cardiaco fetal mediante el estudio de las consecuencias mecanicas
(modo-M) y hemodinamicas (doppler) cardiacas. El seguimiento estricto ecografico semanal
durante el periodo de mayor riesgo de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal puede detector
un bloqueo en estadio precoz, susceptible de tratamiento mediante corticoides maternos.
Con esto, disminuimos la tasa de morbilidad y mortalidad neonatal, y disminuimos la

necesidad de implante de un marcapasos de forma precoz en el periodo neonatal.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, retrospectivo, longitudinal y observacional de una serie de

casos clinicos.

Se ha realizado un analisis descriptivo de todas las variables mediante tablas de

frecuencia y gréaficas de barras para las variables cualitativas.

Para las variables cuantitativas, se han calculado descriptivos como el valor minimo,
madaximo, medio y desviacion tipica, asi como graficos de medias. Se ha aplicado el
procedimiento no paramétrico de Friedman para evaluar cambios en los valores medios de

las variables medidas a lo largo del tiempo.

Se ha llevado a cabo el anélisis anterior separando segun, caracteristicas de las
gestantes disponiendo de 5 casos clinicos, y segun las caracteristicas fetales, disponiendo
de 6 casos. Se realizé una recogida de 124 gestaciones normales pertenecientes al grupo
control distribuidas en cuatro intervalos de edad gestacional (16 —18,20-22,24-26y 31

— 35 semanas).

Los analisis se han realizado con el programa estadistico SPSS v.18.

La recogida de datos correspondientes a las historias clinicas del Hospital
Universitario del Vinalopd de Elche durante el periodo de tiempo comprendido entre junio
de 2010 a octubre 2014. Los servicios que han colaborado en él han sido los de

Reumatologia y Andlisis clinicos de nuestro centro.

3.1.La metodologia de estudio fue la siguiente:

La metodologia seguida en el estudio de cada paciente fue similar.

Los controles se llevaron a cabo en la consulta de Alto Riesgo Obstétrico. El
programa de controles en la consulta se realizd con la misma periodicidad en todos los
casos. La primera consulta se citdé a la gestante en la semana 8-9 de gestacidon donde se

recogieron los siguientes datos:

e Anamnesis e historia clinica. Antecedentes familiares y quiruargicos.
e Actualizacién y conocimiento del tratamiento .
e Historia previa obstétrica.

e Correcta datacion de la gestacion.
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Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad.
Historia reumatoldgica de la gestante.
Tensidn arterial (medida en mmHg)

Peso de la gestante en kg.

La siguiente cita fue en la consulta de diagndstico prenatal para la realizacién de la

ecografia de primer trimestre (ver anexo).

Control en consulta de Alto Riesgo Obstétrico en semana 16 de gestacién (ver

anexo):

Anamnesis e historia clinica.

Actualizacidn y conocimiento del tratamiento.

Ecografia de control.

Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad.
Actualizacién de la historia reumatoldgica de la gestante.
Toma de tensidn arterial (medida en mmHg)

Peso de la gestante en kg.

Control semanal en consulta de Alto Riesgo Obstétrico de la semana 18 a 24 de

gestacion para estudio ecografico de deteccién precoz de bloqueo cardiaco fetal. El control

ecografico se realiza de forma semanal ya que hay evidencia de que los fetos con riesgo de

desarrollar un bloqueo cardiaco y que presentan un ritmo sinusal normal pueden progresar

a un bloqueo de tercer grado en siete dias(46).

De la semana 25 hasta la finalizacion de la gestacion se citd a la paciente cada dos

semanas para continuar el control obstétrico.

Anamnesis e historia clinica.

Actualizacidn de la historia clinica y tratamiento.
Ecografia de control.

Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad.
Historia reumatoldgica de la gestante.

Tensidn arterial (medida en mmHg)

Peso de la gestante en kg.

Controles analiticos.
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Inicio del control mediante monitorizacién materno fetal se realiza a partir de la

semana 39-40 de embarazo.

El control en la consulta de Reumatologia se realizé de forma mensual.

Control gestacional.

El control gestacional (medicidon de parametros analiticos y ecograficos) llevado a

cabo en cada paciente fue el siguiente:

Controles analiticos: analitica completa de los marcadores analiticos de actividad
de la enfermedad en cada trimestre de la gestacién, asi como los controles pertinentes a

cada trimestre de la gestacion siguiendo el protocolo de gestacion normal.

La analitica 12 trimestre normalmente es solicitada por la matrona de primaria para

el control de gestacion normal. En ella se solicitan (ver anexo):

e Hemograma basico.
e Coagulacidn.

e Estudio bioquimico.
e Sedimento de orina.
e Test de O’Sullivan.
e Hormonas tiroideas.
e Urocultivo de orina.
e Grupo sanguineo.

e Escrutinio de anticuerpos irregulares.

- Otras determinaciones o pruebas a realizar en el primer trimestre de la gestacion:

e Cribado combinado de primer trimestre (ver anexo)
e C(Citologia materna (segun cribado propuesto por la Asociacion espafiola de

patologia cervical y colposcopia).

Analitica y otras determinaciones en segundo trimestre (ver anexo) Se solicita por

la matrona de primaria entre la semana 24-26 de gestacion.

e Hemograma basico.

e Coagulacion.
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e Estudio bioquimico.

e Sedimento de orina.

e Urocultivo de orina.

e Escrutinio de anticuerpos irregulares.

e Test de O’Sullivan.

e Vacuna de la tos ferina (se ofrece entre la semana 28 y 32 de embarazo a todas las
embarazadas).

e Gammaglobulina Anti-D a madres con grupos con Rh negativos.

Analitica y otras pruebas de tercer trimestre (solicitada por la matrona de primaria

en semana 35-36 de gestacidn) (ver anexo):

e Hemograma basico.

e Coagulacidn.

e Estudio bioquimico.

e Sedimento de orina.

e Urocultivo de orina.

e Solicitud de cultivo vagino-rectal para el cribado de SGB (Estreptococo grupo-B) en

semana 35-36.

Control de marcadores analiticos especiales para el control de la enfermedad lupica
en cada trimestre (ver anexo). Los marcadores se solicitan a través del reumatélogo u

obstetray son los siguientes:

e Sedimento de orina, que incluye una bioquimica en orina.

e Titulo de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNA ds) (U/ml).
e Niveles de complemento (C3, C4, CH 50) (mg/dl).

e Velocidad de sedimentacidn globular (VSG) en mm/h.

e Anticuerpos antinucleares (ANA).

e Anticuerpos anti-Ro (U/ml) y Anticuerpos anti-La (U/ml).

e Anticuerpos anti-RNP (U/ml) o anticuerpos antiribonucleoproteina.

e Anticuerpos anti-Smith (U/ml).
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Controles ecograficos:

El control ecografico llevado a cabo en las pacientes con lupus eritematoso
sistémico y portadoras de Anticuerpos anti-Ro/SSA positivo se realizd de forma semanal
desde la semana 18 a 24 de gestacidn en la consulta de Alto Riesgo Obstétrico de la Unidad
de Medicina Fetal del Hospital Universitario del Vinalopd, y cada dos semanas desde la
semana 24 hasta la finalizacion de la gestacion. Las medidas fueron tomadas por el mismo

observador. El protocolo de estudio ecografico consta de:

o Ecografia via vaginal de datacién de la gestacion, viabilidad fetal,
caracteristicas del trofoblasto y anejos. Esta ecografia se realizd en la
consulta de Alto Riesgo Obstétrico en la semana 8-9 de gestacion.

o Ecografia de primer trimestre: Realizacion del cribado combinado de primer

trimestre (ver anexo).
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Figura 13: Mediciéon de la traslucencia nucal fetal y valoracion de la

presencia de hueso nasal medianhe ecografia.
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Figura 14: representacién de la medida del ductus venoso fetal realizado en la

ecografia de primer trimestre.
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Figura 15: Imagen donde se muestra el registro realizado a nivel de la vélvula
tricuspide. Valoracion durante la ecografia de primer trimestre para detectar la presencia

de regurgitacion tricuspidea.

o Ecografia semanal efectuada desde la semana 18 a la semana 24 de

gestacidn (anexo):

e Valoracién de la estatica fetal.

e Medicidon de la cantidad de liquido amnidtico.

e Localizacién y caracteristicas de la placenta.

e Biometria fetal.

e Estudio anatdmico fetal.

e Ecocardiografia funcional fetal.

e Evaluacién de la frecuencia cardiaca fetal (120-160 latidos/minuto y ritmo
regular).

e Estimacién del tamafo del corazdén.

e Morfometria cardiaca en casos sospechosos de bloqueo cardiaco fetal.

e Identificacidn de la presencia de derrame pericardico. Estudio ecocardiografico
para descartar hidrops fetal, arritmia fetal e hipertrofia ventricular fetal.

e Mediciones para el estudio. En este trabajo se valoraron las siguientes medidas
ecograficas como posibles variables predictoras en la deteccién precoz del

bloqueo cardiaco fetal.
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v" Mediciéon del intervalo PR (medido en la valvula mitral-Aorta).

PHILIPS TIb0.5 MI 0.3
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v" Medida del intervalo ICT (periodo de contraccién isovolumétrica) medido
en el trazado doppler.
v" Medida del intervalo MV (valvula mitral).
v" Modo-M de la conduccién AV cardiaca fetal.
En todo momento las pacientes fueron informadas del manejo y protocolo de

estudio a seguir durante la gestacién y manifestaron su consentimiento hacia él.

El ecégrafo empleado para el estudio ecocardiografico fetal fue el mismo en todos
los casos y en cada una de las visitas. Se trata de un modelo de ecégrafo de alta gama,

Philips iU22/iE33 ( Philips ATL, Bothwell, Washington).

Control ecogréfico a poblacidn control de gestantes:

Se llevé a cabo un registro de las variables ecogréficas utilizadas para el estudio de
los casos de gestantes con LES portadoras de anti-Ro positivo incluidas en nuestro trabajo
pero en poblacidn de gestantes sanas. Se recogieron los datos de 124 pacientes de este
grupo control distribuidas en cuatro intervalos de edad gestacional, incluyéndose 31

gestantes en cada grupo.

Las visitas se realizaron en la consulta de diagndstico prenatal y se programaron de
acuerdo a las semanas gestacionales siguientes: 16 — 18 , 20 — 22, 24 - 26 y 31 — 35
semanas. El examen ecocardiografico funcional del grupo de edad gestacional de 20-22
semanas se llevd a cabo durante el la evaluacidon ecografica realizada en la visita

correspondiente a la ecografia morfoldgica reglada en nuestro centro. Del mismo modo,
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para el grupo de edad gestacional de 31-35 semanas, se efectud durante la ecografia de
control gestacional del tercer trimestre. En los otros dos grupos de edad gestacional se
planific6 una ecografia de control complementaria a las visitas regladas de control
gestacional rutinario. En cada visita se recogieron datos acerca de la evolucién gestacional,
actualizacion de la anamnesis y analiticas, asi como de los parametro de ganacia ponderal y
control de tension arterial. En cuanto al examen ecocardiografico funcional llevado a cabo,
fue similar al realizado en las gestantes afectas de LES y portadoras de anticuerpos anti-Ro
positivo. Se midieron los siguientes parametros ecograficos: frecuencia cardiaca fetal en
latidos por minuto (Ipm), intervalo PR (ms), intervalo ICT (ms), valvula mitral (ms). A su vez
se efectud el examen anatdmico fetal incluyendo biometria fetal, estudio del liquido

amnidtico y placenta y estudio doppler de la onda de flujo de la arteria umbilical.

3.2.Criterios de inclusion:

Gestantes con diagndstico previo al embarazo de LES y portadoras de anticuerpos

anti-Ro y anti-La positivos.

Los criterios de inclusidon de la poblaciéon control fueron: ausencia de cualquier
patologia, ausencia de registro de malos antecedentes obstétricos ni intervenciones

quirargicas mayores.

3.3.Criterios de exclusion:

Gestantes con diagndstico previo al embarazo de LES y anticuerpos anti-Ro y anti-

La negativos.

Gestantes con inicio del control gestacional tardio (a partir de la semana 24).

Gestantes del grupo control: patologia materna o fetal, historia de malos

antecedentes obstétricos o intervencione quirurgicas mayores.

El ndmero de pacientes obtenido en nuestro centro durante el periodo
previamente citado fue de cinco gestaciones, una de ellas gemelar bicorial-biamnidtico

espontdneo.

El seguimiento ecografico asi como el control gestacional fue llevado a cabo en la

consulta de alto riesgo obstétrico.
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RESULTADOS:
4.1. Poblacidn:

La poblacién a estudio fueron gestantes que pertenecian al drea del Hospital del
Vinalopd de Elche. El periodo de tiempo durante el cual se recogieron los datos fue el
comprendido entre junio de 2010 y octubre 2014. El analisis se ha realizado separando
segln caracteristicas de las gestantes disponiendo de 5 casos clinicos, y segun las
caracteristicas fetales, disponiendo de 6 casos. Para el grupo control se incluyeron 31
gestantes sanas de cada intervalo de edad gestacional: 16 - 18, 20 — 22, 24 - 26 y 31 — 35

semanas. En total se recogieron 124 gestantes del grupo control.
4.2. Casos clinicos:

Los casos de los que disponemos son los siguientes. Se exponen los datos de cada
gestante en cuanto a su historia clinica y obstétrica, tratamiento durante el transcurso de la

gestacion, periodo libre de enfermedad y la evolucidn del embarazo.
Caso 1:

Gestante de 39 afos de edad con diagndstico de lupus eritematoso sistémico a los
21 aflos de edad y en seguimiento desde entonces en la consulta de Reumatologia,
presentaba una enfermedad de Raynaud asociada. Gestante primigesta, con gestacion
Unica, sin antecedentes obstétricos de interés. Como otros antecedentes personales de
interés destacaba un control en la consulta de Urologia de forma periddica por infecciones
del tracto urinario inferior de repeticién, que precisé ingreso hospitalario en el afio 2009
por pielonefritis aguda. Los antecedentes quirirgicos de la gestante era una intervencion

de hernia discal cervical en el afio 2010. No habitos toxicos.

La primera visita en la consulta de Alto Riesgo Obstétrico ocurre en la semana 9+4
semanas. El tratamiento habitual por parte de reumatologia fue de Hidroxicloroquina a
dosis de 200 mg/dia. La paciente no presentaba antecedentes de brotes de enfermedad en

los ultimos seis meses. Acude a la consulta asintomatica.

En la analitica de primer trimestre se diagnostica de hipotiroidismo gestacional
subclinico no autoinmune e inicia tratamiento con levotiroxina de 50 microgramos, asi

como un control mensual en la consulta de endocrinologia.
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El seguimiento de la gestante se realiza segun el protocolo expuesto al inicio del
capitulo. El sexo fetal era un vardn. En el control realizado en la semana 22 de gestacion se
observa un intervalo AV con un intervalo PR alargado (exactamente de 196 ms, por tanto
superior a 150 ms) con una frecuencia cardiaca fetal de 138 Ipm y un ritmo de conduccién
1:1 en el Modo-M ecografico. La medida del intervalo ICT fue de 48 ms y de MV de 84 ms.
Se diagnostica de bloqueo cardiaco fetal de | grado y se inicia tratamiento con corticoides

(dexametasona 4 mg/dia).

Se cita la gestante para nuevo control a la semana donde se sigue documentando
un periodo PR elongado (172 ms) continuando con un ritmo de conduccién AV de 1:1 en el
modo M. La frecuencia cardiaca fetal registrada fue de 145 lpm. El intervalo ICT fue de 52
ms y el MV de 80 ms. En el control rutinario de la semana 24, se observa una normalizacion
del intervalo PR (102 Ipm), una frecuencia cardiaca fetal de 155 Ipm, un intervalo ICT de 40

ms, y un intervalo MV de 76 ms.

Tabla resumen de los controles ecograficos (tabla completa en anexo 3):

18 108 44 52 156 1:01 266
19 104 44 72 155 1:01 310
20 106 43 73 154 1:.01 411
21 92 36 68 150 1:01 530
22 196 48 84 138 2:01 594
23 172 52 80 145 2:01 615
24 102 40 76 155 1:01 672
25 132 32 69 153 1:01 881

La analitica de segundo trimestre de la paciente mostraba unos niveles de
anticuerpos anti-DNA ds de 2.5, anti-RNP de 0.5, anticuerpos anti-Sm de 2, y complementos

normales.
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Controles analiticos:

12 trimestre >1/640 >200 >200 1,3 37,3 3,5 109 17,8 76
22 trimestre  >1/640 >200 >200 2,5 0.5 2 126 17.2 59
32 trimestre  >1/640 >200 >200 2,5 0,5 2,8 112 19,5 73

En ningln momento se evidencié ninguna otra alteracién cardiaca asociada y el

ritmo de crecimiento fetal se desarrollo sin ninglin otro problema.

Se indica protocolo de finalizacién de la gestacidn por causa materna en semana 41
mediante dispositivo intravaginal liberador de prostaglandinas y la gestacion finaliza en
cesdrea por riesgo de pérdida de bienestar fetal, liquido amnidtico meconial, en semana
41+1 con un peso al nacimiento de 2.600 gramos, Apgar 9-10-10. No presentd ningun brote
de enfermedad durante el puerperio. El recién nacido tampoco desarrollé ninguna
complicacién al alta. Seguimiento del nifio en la unidad de cardiologia pediatrica y es dado

de alta a los dos afos de vida.
CASO 2:

Gestante de 32 afios de edad, tercipara, cuartigesta, con diagndstico de lupus
eritematoso sistémico a los 25 afios de edad. Gestacidon unica. No referia ninguna otra
enfermedad autoinmune asociada y mantenia controles habituales por parte de
Reumatologia. Historia personal de alergia a farmacos (pirazolonas). No presentaba habitos
toxicos. El tratamiento que mantenia era hidroxicloroquina 200 mg/dia. La gestante inicia la
gestacion de forma estable respecto a su enfermedad de base. Los anteriores embarazos
transcurrieron sin ningun problema fetal ni gestacional, finalizando en dos partos eutdcicos
a término de dos mujeres. Reportaba el antecedente de ultimo brote de enfermedad hacia
mas de 6 meses previos a la gestacion. Antecedente de gestacidn ectépica en 2012 tratado
con metotrexate intramuscular. Acude a su primera visita en consulta de Alto Riesgo

Obstétrico en semana 9 de gestacion.

Los controles se realizan de la forma rutinaria ya explicada de forma similar en cada

Caso.

Controles analiticos de cada trimestre:
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1¢ >1/2560 >240 >200 9,6 0,4 0,5 137 15,6 70
trimestre

20 >1/2560 >200 >200 0,8 0,4 0,7 145 14 183
trimestre
3e >1/2560 >240 >320 <0.5 <0.3 1 161 18.8 170
trimestre

Controles ecograficos seguidos segun estudio (tabla completa en anexo 3):

19 108 56 64 143 1:.01 289
20 112 60 64 139 1:01 389
21 116 52 62 147 1:01 445
22 116 52 62 145 1:.01 490
23 116 56 64 147 1:01 617
24 100 56 76 144 1:01 719
25 116 56 68 142 1:.01 832

Esta gestacidn transcurre sin ningun problema fetal ni obstétrico y finaliza en un
parto eutdcico de una mujer de 2.945 gramos, Apgar 9-10-10, en semana 37+6. No
desarrolla ningun brote lupico durante el puerperio. El recién nacido presenta un brote al
alta de lupus neonatal cutaneo. El seguimiento en la consulta de cardiologia pediatrica lo

realiza de forma correcta y es dado de alta al afio de vida.
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CASO 3:

Gestante de 32 afios de edad, primigesta. Gestacion actual gemelar bicorial-
biamnidtica espontanea. Paciente diagnosticada de lupus eritematoso sistémico a los 26

afios de edad. Presenta a su vez un diagndstico de glomerulonefritis proliferativa difusa

El primer episodio en consulta de Alto Riesgo Obstétrico se recoge en la semana
7+6 de gestacion, donde se verifica la corionicidad de la misma, se realizan las mediciones
de las longitudes craneo-caudales de ambos embriones, se comprueba el latido cardiaco
fetal de ambos. El siguiente control en la consulta se realiza en la semana 10+3 de
embarazo, donde se recogen datos de un test de O’Sullivan precoz normal, asi como un
perfil tiroideo normal. La ecografia comprueba la vitalidad fetal de ambos fetos, estudio de
ambos fetos y anejos. Se cita a la paciente en consulta de diagndstico prenatal para realizar
la eco de primer trimestre, asi como el cribado combinado, con resultado de bajo riesgo en

ambos fetos.

Se lleva a cabo un control en la Consulta de Alto Riesgo Obstétrico en semana 16+3
de embarazo donde se comprueba la ausencia de sintomatologia o signos sugestivos de
enfermedad activa, se actualiza el tratamiento y el control analitico. En la ecografia se
determinan los sexos fetales, feto 1 varén y feto 2 mujer. Control placentario y de liquidos

amniéticos, estudio ecografico fetal. Los controles analiticos, respecto a los marcadores de

actividad de la enfermedad en cada trimestre son los siguientes:

12 trimestre >1/1280 >240 1,4 18 <0,3 <0,6 116 31.7
22 trimestre  1/1280 >240 1,5 8,7 <0,3 <0,6 116 23,2 31
32 trimestre >1/1280 >240 <0.3 8.7 <0.3 <0.6 134 20 80

En cuanto a los controles ecograficos realizados segun el protocolo de estudio

(tabla completa en anexo 3):
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Feto 1:

19 108 56 64 143 1:01 289
20 112 60 64 139 1:01 389
21 116 52 62 147 1:01 445
22 116 52 62 145 1:01 490
23 116 56 64 147 1:01 617
24 100 56 76 144 1:01 719
25 116 56 68 142 1:01 832
Feto 2:

19 100 48 60 139 1:01 314
20 112 52 60 147 1:.01 358
21 108 40 60 143 1:01 432
22 112 52 68 147 1:01 522
23 100 56 64 135 1:.01 611
24 116 62 74 146 1:01 695
25 104 64 72 140 1:.01 834

Ninguno de los fetos desarrollé un bloqueo cardiaco fetal. La gestacién transcurrié
sin ninguna complicacion materna o fetal. Finalizaciéon de la gestacion mediante parto

eutdcico espontdneo en semana 37. Nacimiento de primer feto varén de 2.550 gramos,

94



Apgar 9-10-10. Segundo gemelo con nacimiento de una mujer de 2.165 gramos, Apgar 9-
10-10. Al alta no se reportd ningun brote lUpico materno ni fetal. Seguimiento en la

consulta de cardiologia pediatrica, dandose de alta a ambos nifios a los dos afios de vida.
CASO 4:

Paciente de 34 afos con diagnéstico de lupus eritematoso sistémico de un afo de
evolucién. Controlada en la unidad de Reumatologia de nuestro centro. Primigesta,
gestacion Unica. No presentaba otras enfermedades autoinmunes asociadas. Ultimo
episodio de brote lipico en los siete meses previos a la gestacion. No antecedentes
quirargicos ni familiares de interés. No antecedentes obstétricos de abortos previos. No
habitos tdxicos. El tratamiento seguido por la paciente era hidroxicloroquina a una dosis de

200 mg/diay acido acetil salicilico 100 mg/dia.

Inicio del control gestacional en nuestro centro en semana 18. Se pudieron extraer
los resultados analiticos correspondientes al primer trimestre (realizado en las semanas
correspondientes al primer trimestre porque la paciente desconocia que estaba gestante)

de la historia clinica de la gestante.

Los controles analiticos seguidos en cada trimestre:

12 1/640 120,8 150 80 1 1,8 136 30 122
trimestre
22 1/640 120,8 165,5 86,8 1,2 1,8 136 31,3 124
trimestre
32 1/640 190,3 110,5 146,5 1 1,8 133 39,4 119
trimestre

Controles ecograficos realizados segln protocolo de estudio (tabla completa en

anexo 3):
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18 107 35 66 139 1:01 290

19 106 30 64 145 1:01 350
20 100 28 64 160 1:.01 409
21 108 52 76 146 1:01 421
22 96 32 80 144 1:01 510
23 112 44 68 139 1:.01 662
24 116 32 84 150 1:01 716
25 108 44 80 149 1:01 848

La gestacidn trascurre sin complicaciones maternas o fetales.

Finalizacion de la gestacion mediante cesarea electiva en semana 38 por gestante
primipara y presentacién podalica. Nacimiento de una mujer de 2.655 gramos, Apgar 9-10-
10. Al alta no presenta ningun episodio de brote lipico materno y ninguna complicacion
fetal. Seguimiento en la consulta de cardiologia pediatrica hasta el afio de vida, donde es

dada de alta.
CASO 5:

Paciente de 25 afios con diagndsticos de lupus eritematoso sistémico y purpura
trombocitopénica autoinmune crdnica. Gestacidn Unica, primigesta. No antecedentes
quirargicos previos. No habitos téxicos. No antecedentes obstétricos de interés, no abortos
previos. Controlada en la unidad de reumatologia de un hospital privado. No presentaba
historia de actividad de enfermedad llpica en los seis meses previos al embarazo. El
tratamiento seguido por la gestante era hidroxicloroquina a dosis de 200 mg/dia y
prednisona (inicio de la gestacién a dosis de 5 mg/dia que se aumenta a dosis de 20 mg/dia
a partir de la semana 17 por agudizacion de la purpura trombocitopénica autoinmune a
expensas de una bicitopenia, trombo y leucopenia y a una dosis de 40 mg/dia a partir de la
semana 30 hasta el término del embarazo). Se inicia al control gestacional en la consulta de
Alto Riesgo Obstétrico en semana 12+4 de embarazo. Se realiza cribado combinado de

primer trimestre en clinica privada, con resultado de bajo riesgo.
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En la semana 17+4 de embarazo acude de nuevo a su cita de control en nuestra

consulta donde se actualiza el tratamiento, las analiticas (presenta una Plaquetopenia en

ese momento de 26.000 plaquetas) y se indaga sobre los signos y sintomas de actividad de

enfermedad lupica activa.

El control analitico trimestral de marcadores de actividad de LES:

1° 1/320 >240 0,6 2 1,5 1,8 107,3 20 63
trimestre
20 1/320 >240 0,8 2,7 2,9 1,8 115 33,5 91
trimestre
3e 1/320 >240 0,3 1,3 1,1 1,8 101 30,4 99
trimestre

En cuanto a los controles ecogréficos seguidos segun nuestro estudio (tabla

completa en anexo 3):

19 109 65 36 138 1:.01 300
20 108 68 36 139 1:01 390
21 109 70 35 139 1:.01 420
22 110 70 35 139 1:.01 510
23 115 76 37 142 1:01 614
24 116 76 36 140 1:.01 720
25 120 82 34 138 1:.01 800

El seguimiento de la gestacidn revela una estabilidad clinica de enfermedad lupica y

un control de plaguetas en ascenso durante la misma hasta unos niveles en tercer trimestre

de 62.000 x103%ul. Finalizacién de la gestacion mediante parto eutdcico espontdneo en
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semana 36+6 de embarazo. Nacimiento de un varén de 2.395 gramos, Apgar 7-9-10. La
paciente no presenta ningun episodio de brote lupico en el puerperio, asi como no se
reporta ninguna complicacién del recién nacido al alta. Seguimiento en la unidad de

cardiologia pedidtrica hasta la fecha.
4.3. Analisis del nimero y porcentaje de las variables cualitativas.

En primer lugar se muestran las variables cualitativas incluidas en el estudio.

n %
PARIDAD Primiparas 4 80,0%
Multiparas 1 20,0%
Abortos Ninguno 4 80,0%
Uno 1 20,0%
GESTACION Unica 4 80,0%
Multiple 1 20,0%
Otras enfermedades  HERNIA DISCAL CERVICAL, 1 20,0%
HIPOTIROIDISMO SUBCLINICO NO
asociadas AUTOINMUNE GESTACIONAL
No 3 60,0%
Purpura trombocitopénica idiopatica 1 20,0%
TRATAMIENTO dolquine 200mg/dia 1 20,0%
dolquine 200mg/dia, adiro 100mg/dia 2 40,0%
dolquine 200mg/dia, EUTIROX 25 1 20,0%
dolquine 200mg/dia, prednisona 1 20,0%
Intervenciones Amigdalectomia 1 20,0%
quirdrgicas Hernia discal cervical 1 20,0%
No 3 60,0%
ANA 1T 1/160 a 1/640 3 60,0%
1/641a1/1280 1 20,0%
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1/1281 a 1/2560 1 20,0%

ANA 2T 1/160 a 1/640 3 60,0%
1/641 a1/1280 1 20,0%
1/1281 a 1/2560 1 20,0%
ANA 3T 1/160 a 1/640 3 60,0%
1/641a1/1280 1 20,0%
1/1281 a 1/2560 1 20,0%

Se muestran en la primera columna todas las variables. En la segunda columna se
mencionan cémo se ha medido la variable. En la tercera columna se exponen el nimero de
pacientes de cada variable y por ultimo en la cuarta columna se calcula el porcentaje de

casos asignado a cada variable.

En esta tabla se muestran los datos referentes a las variables cualitativas

estudiadas.
4.3.1.Paridad:

Si estudiamos las diferencias entre las embarazadas en cuanto a la paridad

podemos ver cdmo en un 80% de las gestantes eran primiparas.

100,0%

0/, —
80,0% 80.0%

60,0%7]

Porcentaje

40,0%7

0/
20,0% 20.0%

0,0% T

PARIDAD

4.3.2. Historia Obstétrica:

Si analizamos los datos atendiendo al nimero de abortos previos podemos seiialar
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qgue en un 80% de nuestras pacientes no tenian historia de abortos previos. El Unico caso
gue presentaba el antecedente de un aborto fue un caso de una gestacion ectdpica tratada

con metotrexate.

100,0%7
o/
80.0% 80,0%
2 60,0%
c
8
<]
o
40,0%
o/
20,0% 20.0%
0,0% T T
1 3

PARIDAD

En la siguiente grafica podemos observar que la tasa de gestaciones multiple fue de
un 20%, frente a un 80% de gestaciones Unicas. En nuestra serie encontramos un caso de
una gestacidon multiple, concretamente una gestacion gemelar bicorial-biamnidtica
espontanea. En la literatura tampoco se encuentra asociacion entre LES y tasa de gestacion

Unica o multiple. Todos nuestros casos fueron gestaciones espontdneas.

100,0%
Y.
80,0% 80.0%
2 60,0%]
k=4
8
S
o
40,0%
o/
20,0% 20,0%!
0,0% T T
Unica Multiple

Gestacion

4.4. Estadisticos descriptivos para variables cuantitativas. Test no paramétrico de

Friedman para evaluar igualdad de valores medios en cada trimestre.

N Minimo Maximo Media Desv. tip. p-valor

EDAD 5 26,0 35,0 31,0 3,3 -
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Ac Anti-
RO. 1T

Ac Anti-
RO. 2T

Ac Anti-
RO. 3T

Ac Anti-
LA.1T

Ac Anti-
LA.2T

Ac Anti-
LA.3T

DNA ds.
1T

DNA ds.2T

DNA ds.3T

ANTI RNP.
1T

ANTI RNP.
2T

ANTI RNP.
3T

Ac ANTI
Sm.1T

Ac ANTI
Sm.2T

Ac ANTI
Sm.3T

C3.T1

120,8

120,8

190,3

0,6

0,8

0,3

1,3

0,8

0,5

0,3

0,3

0,3

0,5

0,6

0,6

107,3

240,0

240,0

240,0

200,0

200,0

320,0

80,0

86,8

146,5

37,3

2,9

1,1

35

2,0

2,8

137,0

101

208,2

200,2

222,1

110,4

113,6

126,2

22,2

20,3

319

8,1

1,1

0,6

1,6

1,4

1,6

121,1

51,8

48,7

24,8

101,9

103,6

136,9

33,0

37,3

64,1

16,3

1,1

0,4

1,2

0,7

0,8

14,5

0,223

0,247

0,801

0,116

0,607

0,282



C3.T2 5 115,0 145,0 127,6 12,9

C3.T3 5 101,0 161,0 128,8 23,3

C4.T1 5 15,6 31,7 23,0 7,3 0,549
C4.T2 5 14,0 33,5 23,8 8,5

C4.T3 5 18,8 39,4 25,6 9,1

CH50.T1 5 63,0 122,0 81,2 23,4 0,819
CH50. T2 5 31,0 183,0 97,6 59,1

CH50.T3 5 73,0 170,0 108,2 38,9

En la tabla anterior se muestran las variables cuantitativas estudiadas por
trimestre. Se basa en el estudio de los parametros de laboratorio que analizan las
variables de actividad de la enfermedad y que se deben de estudiar por trimestre para
valorar cuantitativamente (junto con la clinica de la gestante) para valorar el nivel de
actividad o riesgo de desarrollar un brote lUpico. Entre los anticuerpos que se
relacionan con la actividad de la enfermedad se encuentran: Anticuerpos anti-Sm,
niveles de complemento sérico (C3, C4 y CH50) y los anticuerpos Anti-DNA de doble
cadena (DNA ds). Asi mismo, se estudiaron los niveles de autoanticuerpos anti-Ro y
anti-La en cada trimestre del embarazo y los anticuerpos anti-RNP. Como podemos
observar, no se evidenciaron diferencias significativas entre los valores para cada
trimestre ni entre los valores del caso de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal y el resto
de embarazos. Tampoco se observé diferencias entre el caso de desarrollo de bloqueo
cardiaco fetal en segundo trimestre y el resto de casos atendiendo sdlo al segundo
trimestre de embarazo (momento de mayor riesgo de desarrollo de bloqueo cardiaco

fetal).

4.5. Andlisis de las caracteristicas fetales:

A continuacidon, comentaremos el estudio de las variables estudiadas en cuanto a

las caracteristicas fetales se refiere.
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4.5.1. Numero y porcentaje de las variables cualitativas.

En la tabla se pueden visualizar el estudio de las variables fetales estudiadas y su
distribucién y el porcentaje de fetos que presentaron cada variable a estudio. Tenemos que
tener en cuenta que el nimero de fetos en nuestro estudio fueron seis porque una de las

gestaciones era un embarazo gemelar.

n %

SEXO FETAL Varén 3 50,0

Mujer 3 50,0
TIPO DE PARTO Eutdcico 4 66,7

Cesarea 2 33,3
COMPLICACIONES No 5 83,3
NEONATALES

Si 1 16,7
COMPLICACIONES AL ANO | No 6 100,0
DE VIDA

Si 0 0,0

4.5.2. Sexo fetal:

En cuanto al estudio de la distribucién del sexo fetal podemos observar que un 50%
de los fetos eran varones y otro 50% mujeres. El Unico caso de bloqueo cardiaco fetal fue

un caso de un varon.

En la gréfica se muestra la distribucidon en porcentajes del sexo fetal de nuestra

muestra de pacientes.
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100,0%"

80,0%7

60,0%7

Porcentaje

50,0% 50,0%
l50.0%) l50.0%)

40,0%7

20,0%7

0,0% T T
Varén Mujer

Sexo fetal

4.5.3. Tipo de parto:

Si analizamos el tipo de parto de cada gestante observamos que un 66.7% de las
mismas tuvo un parto eutdcico, frente al 33.3% de cesdreas. Las indicaciones de las
cesareas fue un riesgo de pérdida de bienestar materno-fetal por una monitorizacidon
patoldgica con desarrollo de DIPS tipo Il en semana 41. Este fue el caso que previamente
habia sido diagnosticado de bloqueo cardiaco fetal en semana 22 y que se revirtidé con
tratamiento con corticoides maternos. El segundo caso de cesdrea fue en un caso de

presentacién podalica en semana 38 de embarazo.

En la grafica se puede comprobar la tasa de cesarea, asi como de parto eutdcico

observada en nuestra muestra de pacientes.

100,0%"

80,0%7

66,7 %)
60,0%7

Porcentaje

40,0%

33,3%

20,0%7

0,0% T T
Eutocico Cesarea

Tipo de parto
4.5.4. Complicaciones neonatales:

Otra de las variables a estudio fue la tasa de complicaciones neonatales.

Observamos que en un 16.7% de casos desarrollé una complicacién neonatal. Esta fue el
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desarrollo de un brote de lupus neonatal cutdaneo que se resolvié de forma espontanea y no
se asocié a ninguna otra complicacién. Por tanto, un 83.3% de los casos cursé sin ninguna

complicacién neonatal.

En la siguiente gréfica se puede comprobar la tasa de complicaciones neonatales de

nuestro trabajo.

100,0%
80,0%7 83,3%)
2 60,0%
5
o
<]
o
40,0%7
20,0%7
16,7%
0,0% T T
No Si

Complicaciones neonatales

4.5.5. Complicaciones al afio de vida:

En nuestro estudio no se observd ninguna complicacion durante el primer afio de
vida y la mayoria de los pacientes fueron dados de alta de la consulta de cardiologia
pedidtrica al afio de vida. El Unico caso donde se realizd un seguimiento hasta los dos afios

de vida fue el caso de desarrollo de bloqueo cardiaco en vida fetal.

4.6. Estudio de las variables ecogréficas:

A continuacién se describen las variables ecograficas medidas en cada uno de los
casos por semanas (semanal desde la semana 18 a 25) y cada dos semanas desde la

semana 27 hasta la 37 de embarazo.

4.6.1. Estadisticos descriptivos para variables cuantitativas. Test no paramétrico de
Friedman para evaluar igualdad de valores medios a lo largo de las semanas. Valores de los

parametros ecograficos.
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Minimo | Maximo Media | Desv. tip. | p-valor
Semanas de gestacién 36 41 37,7 1,8 -
Intervalo PR s18 104 116 109,0 4,3 0,388
Intervalo PR s19 100 116 107,2 54
Intervalo PR s20 100 112 107,0 4,7
Intervalo PR s21 92 116 108,2 8,8
Intervalo PR s22 92 196 123,7 36,5
Intervalo PR s23 100 172 121,8 25,3
Intervalo PR s24 100 116 110,3 7,4
Intervalo PR s25 104 132 116,0 9,8
Intervalo PR s27 104 120 114,7 7,0
Intervalo PR s29 112 120 114,3 3,7
Intervalo PR s31 108 120 115,0 4,3
Intervalo PR s33 112 124 116,7 3,9
Intervalo PR s35 104 128 114,7 10,0
Intervalo PR s37 96 120 109,2 8,9
Contraccion 35 60 45,8 10,2 0,067
isovolumétrica s18
Contraccion 30 65 47,8 11,9
isovolumétrica s19
Contraccion 28 68 48,5 14,5
isovolumétrica s20
Contraccion 36 70 50,3 11,9
isovolumétrica s21
Contraccion 32 70 49,7 12,4
isovolumétrica s22
Contraccion 44 76 56,3 10,6
isovolumétrica s23
Contraccion 32 76 54,3 15,9
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isovolumétrica s24

Contraccion
isovolumétrica s25

Contraccion
isovolumétrica s27

Contraccion
isovolumétrica s29

Contraccion
isovolumétrica s31

Contraccion
isovolumétrica s33

Contraccion
isovolumétrica s35

Contraccion
isovolumeétrica s37

Valvula mitral s18

Valvula mitral s19

Valvula mitral s20

Valvula mitral s21

Valvula mitral s22

Valvula mitral s23

Valvula mitral s24

Valvula mitral s25

Valvula mitral s27

Valvula mitral s29

Valvula mitral s31

Valvula mitral s33

Valvula mitral s35

Valvula mitral s37

* Significativo al 95%

32

36

36

36

37

36

40

36

36

60

60

62

64

74

68

68

52

66

68

66

56

82

80

84

76

76

76

88

80

72

73

80

84

84

84

80

84

84

88

80

88

80

107

54,3

52,0

61,3

57,3

57,5

58,7

69,4

59,7
60,7
65,8
68,7
72,7
71,2
76,7
72,8
72,7
67,2
73,2
72,0
76,3

68,2

17,4

16,2

15,7

15,5

13,0

15,1

18,1

14,8
12,8
4,4
7,9
8,6
8,6
3,7
4,5
5,9
11,4
8,9
6,2
8,2

8,0

0,010*



4.6.1.1. Intervalo PR:

El retraso en el tiempo de conduccién auriculoventricular es el marcador mas
utilizado (Intervalo PR). Existen dos formas de medir el intervalo PR ecograficamente
mediante doppler, el método Doppler mitral-aorta y el de la vena cava superior con el flujo

aodrtico (vena cava superior-aorta).

En nuestro trabajo, el intervalo PR se midié mediante técnica ecografica Doppler en
la valvula mitral-aorta, considerandose diagndstico de bloqueo cardiaco fetal un valor del
mismo superior a 150 ms. Mediante el estudio de nuestros casos vemos que el caso de
desarrollo de bloqueo cardiaco fetal, mostré un intervalo PR superior a 150 ms en la
semana 22, por lo que se inicié tratamiento mediante corticoides maternos, revirtiendo el
mismo en semana 25 de embarazo. Ningln otro feto a estudio desarrolld un bloqueo
cardiaco fetal, y el intervalo PR se mantuvo en torno a los 110 ms. En la tabla siguiente se
muestran los valores del intervalo PR medido en MV-Ao del caso del bloqueo cardiaco fetal
de | grado. Observamos el alargamiento de dicho intervalo a valores superiores a 150 ms.
Asi mismo, vemos cdmo tras el inicio del tratamiento con corticoides maternos en semana

22, muestran unos valores de intervalo PR dentro de la normalidad.

Semanas Intervalo PR |
de (ms), medido en
gestacion MV-Ao

18 108
19 104
20 106
21 92

22 196
23 172
24 102
25 132
27 120
29 118
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31 108

33 116
35 116
37 96

Tampoco vemos una clara diferencia de los valores del intervalo PR dependiendo
de la edad gestacional, como abogan algunos estudios. Esto se puede observar en la

siguiente grafica:

150,07

130,07

110,07

90,0

Medias Intervalo PR

70,0

50,0

T T T T T T T T T T T T T T
s18 s19 s20 s21 s22 s23 s24 s25 s27 s29 s31 s33 s35 s37

4.6.1.2. Periodo de contraccién isovolumétrica (ICT):

Esta variable a estudio fue medida durante el seguimiento realizado a las gestantes
incluidas en nuestro trabajo. Si analizamos los datos vemos que este valor no se mantenia
estable a lo largo del embarazo, si no que se producia un leve incremento en su valor a lo
largo de la gestacion. Esto se puede visualizar en la grafica donde se muestra la media de
los valores de ICT a lo largo de la gestacidon. En cuanto a los valores medios en nuestro

trabajo son de 51.05 ms.

109



80,0

@
o
=)

1

40,0

Medias Contraccion Isovolumétrica

N
o
=}

1

0,07

T T T T T T T T T T T T T T
s18 s19 s20 s21 s22 s23 s24 s25 s27 s29 s31 s33 s35 s37

En nuestro estudio, el ICT observado en el caso de bloqueo cardiaco fetal muestra
un alargamiento del mismo durante la semana 22 y 23 de embarazo, semanas donde se
produjo el diagndstico de bloqueo cardiaco fetal, continuando con valores estables

conforme avanzaba el embarazo.

Semanas de | ICT

gestacion (milisegundos)
18 44
19 44
20 43
21 36
22 48
23 52
24 40
25 32
27 36
29 36
31 36
33 37
35 36
37 40
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4.6.1.3. Medicién de la valvula mitral:

Si observamos los valores medios obtenidos en nuestras pacientes vemos que los
valores medios de nuestras pacientes muestran concordancia con los mostrados en la tabla

superior (valores medios de 69.85 ms).
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En nuestro caso de bloqueo cardiaco fetal reportado, vemos que no se observa
diferencias en cuanto a su valor en la semana 22 y 23 de embarazo (donde se produce el

diagndstico de bloqueo cardiaco fetal) y el resto de la gestacion.

Semanas de | Mv (ms)

gestacion

18 52
19 72
20 73
21 68
22 84
23 80
24 76
25 69
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27 72

29 76
31 80
33 80
35 88
37 64

4.6.1.4. Comparacion de los resultados de las variables ecograficas en el caso de

bloqueo cardiaco fetal diagnosticado en nuestra serie.

Repasando los resultados de las variables estudiadas en el caso del feto que
desarrollé un BAVC y durante las semanas donde se produjo el mismo (semanas 23 y 23 de
embarazo), se puede comprobar que la medida del intervalo PR fue, efectivamente,
superior a 150 ms, por lo que se pudo realizar el diagndstico ecografico. Si estudiamos el
valor de la variable ecografica ICT, vemos que en nuestro caso se observd una prolongacién
del mismo durante las semanas 22 y 23 de embarazo, donde se produjo el diagndstico de
bloqueo cardiaco fetal de | grado. Sin embargo, no se pudo verificar una prolongacion del
intervalo medido en la vdlvula mitral, ya que no se observaba ninguna diferencia respecto a

las medidas de dicho marcador entre las semanas 22 y 23 respecto al resto del embarazo.

4.6.1.5. Frecuencia cardiaca fetal:

Los valores obtenidos de la frecuencia cardiaca fetal durante las semanas de
estudio podemos observar que todas las frecuencias cardiacas fetales se situaron dentro

del rango de normalidad, esto es entre 120 y 160 Ipm.

N Minimo | Maximo Media | Desv. tip. | p-valor
Frecuencia cardiaca fetal 6 123 156 141,8 11,2 0,704
s18
Frecuencia cardiaca fetal | 6 138 155 145,0 6,5
s19
Frecuencia cardiaca fetal 6 139 160 149,5 9,3
s20
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Frecuencia cardiaca fetal | 6 139 156 146,8 5,8
s21

Frecuencia cardiaca fetal 6 138 153 145,0 5,8
s22
Frecuencia cardiaca fetal | 6 135 147 142,0 4,4
s23
Frecuencia cardiaca fetal 6 140 155 146,5 5,3
s24
Frecuencia cardiaca fetal 6 138 153 143,3 6,3
s25
Frecuencia cardiaca fetal | 6 134 150 141,0 5,4
s27
Frecuencia cardiaca fetal 6 134 150 142,5 5,7
s29
Frecuencia cardiaca fetal | 6 135 152 143,8 6,8
s31
Frecuencia cardiaca fetal | 6 140 160 147,5 7,9
s33
Frecuencia cardiaca fetal | 6 126 155 143,7 10,4
s35
Frecuencia cardiaca fetal | 5 135 150 142,4 6,7
s37

4.6.1.6. Peso fetal ecografico.

El estudio del peso fetal ecografico de los fetos con madres con enfermedad LES y
anticuerpos Anti-Ro/SSA y anti-La/SSB revela que el peso medio al nacimiento fue de
2.551,7 gr. Este peso medio no tuvo en cuenta el sexo fetal ni el hecho de contar con una

gestacion gemelar bicorial-biamnidtica.

N Minimo  Maximo Media Desv. tip. p-valor

Peso al nacimiento 6 2165 2945 2551,7 261,5 -
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4.6.1.7. Otros hallazgos ecograficos:

Otros hallazgos relacionados con el dafio cardlaco fetal asociado a la presencia de
autoanticuerpos maternos Anti-Ro son la regurgitacion tricuspidea y/o la presencia de
ecodensidades auriculares. Si analizamos y revisamos las ecografias de nuestro caso con

bloqueo, vemos que no se encuentra ninguno de estos hallazgos durante la gestacion.

4.6.1.8. Comparacion de nuestra serie con las series de la literatura:

En la tabla siguiente se muestra una comparacién de pacientes de cohortes de
diferentes paises comparandolo con nuestra muestra de pacientes. Como se puede
comprobar el nimero de pacientes con diagndstico de BAVC de | grado diferiere entre las
distintas series dependiendo del criterio diagndstico de BAVC. Si atendemos a nuestra
muestra y la comparanos con la de Estados Unidos, que utiliza el mismo criterio
diagndstico, vemos que el porcentaje de casos con BAVC es de un 3% y en nuestra serie es
de un 16.6%. En cuanto a la técnica de medicidn del intervalo PR, vemos que la mayoria de
series, a excepcion del grupo de Israel, utilizan la ecografia Doppler midiendo el intervalo
en la valvula mitral-Aorta. En cuanto al tratamiento utilizado una vez diagnosticado el
BAVC, en todas las series se registra el tratamiento con dexametasona a dosis de 4mg/dia

una vez realizado el diagndstico intradtero(92).

Suecia Estados Unidos Israel Estudio
Numero de 95 98 70 6
fetos
Técnica de Doppler valvula Dopplervélvula Cinetografia Doppler valvula
medicion del mitral-Aorta mitral-Aorta fetal mitral-Aorta
intervalo PR

Vena cava

superior-Aorta
Definicién de >95% percentil 150 ms =2 desviaciones 150 ms
BAVC de | grado estandar
Conduccion AV 67 (71%) 92 (94%) 64 (91%) 5 (83,3%)
normal
BAVC I grado 24 (25%) 3 (3%) 6(9%) 1(16.6%)

(ntimero de
fetos)
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Inicio del BAVC  Todos <24 1:20 semanas 3:21 semanas 1:22 semanas
| grado semanas
1:22 semanas 2:32-33
semanas
1:ECG al
nacimiento (no  1:34 semanas
diagndstico
intrautero)
Resultado de 24: ritmo 2:ritmo sinusal  1:ritmo sinusal  1:ritmo sinusal
tratamiento sinusal normal normal normal
normal(al mes
de vida)
BAVC lI-lll 4 (4%) 3(3%) 0 (0%) 0 (0%)
grado (nimero
de fetos)

4.6.1.9. Exposicion de datos de las gestantes del grupo control.

De la muestra de 124 pacientes del grupo control, se analizaron por grupo de edad
gestacional siguiente: 16 - 18, 20 — 22, 24 - 26 y 31 — 35 semanas. Por tanto, se incluyeron

31 pacientes en cada intervalo de edad gestacional. Se estudiaron datos epidemiolégicos de

cada gestante y se llevé a cabo el analisis ecografico similar al realizado en cada una de las
gestantes LES anti-Ro positivo.

4.6.1.9.1. Analisis de datos epidemioldgicos en gestantes del grupo control:

Paridad:

En esta table se exponen los datos referidos a la paridad por intervalo de edad

gestacional. Vemos que en el grupo de 16-18 semanas y 33-35 semanas la mayoria de

gestantes eran multiparas, mientras que en los grupos de 20-22 y 24-26 semanas

predominaban las gestantes primiparas.

%

Semana 16-18 0 29,0
1 22 71,0

Semana 20-22 0 19 61,3
1 12 38,7

Semana 24-26 0 18 58,1
1 13 41,9

Semana 33-35 0 15 48,4
1 16 51,6
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Esto también lo podemos observar mediante graficas:

100,0%

80,0%

71,0%)|

60,0%7

40,0%

29,0%
20,0%7
0,0% T T
0 1
Paridad s18
Gréfica donde se muestra la paridad en el grupo de 16-18 semanas.
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En el gréfico anterior se expone la paridad en el grupo de 20-22 semanas.
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En la representacion previa se visualiza la paridad en el grupo de 24-26 semanas.
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Por ultimo, se muestra el grafico correspondiente a la paridad en el grupo de 33-35
semanas.

Edad materna:

Respecto a la edad materna por grupo de edad gestacional vemos:

n Minimo Maximo Media Desv. tip. 1C95%
Semana 16-18 31 23 42 32,6 4,4 (31,0-34,3)
Semana 20-22 31 18 38 29,5 5,2 (27,6-31,5)
Semana 24-26 31 20 39 30,7 4,4 (29,06-32,4)
Semana 33-35 31 19 41 31,5 4,9 (29,7-33,3)

Podemos observar que la edad gestacional media total de las gestantes incluidas en
el grupo control fue de 29-32 afos. En el grupo de edad gestacional de 20-22 semanas se
recogieron las gestantes mas jévenes, mientras que el grupo de edad gestacional de 16-18

semanas eran gestantes de mayor edad.

4.6.1.9.2. Andlisis de datos ecograficos en gestantes del grupo control:

Intervalo PR:

En primer lugar estudiaremos el marcador ecografico del intervalo PR (medido en

ms) en cada intervalo de edad gestacional:

n Minimo Madaximo Media Desv. tip. 1C95%
Semana 16-18 31 80 120 107,8 9,2 (104,4-111,2)
Semana 20-22 31 96 128 109,1 7,8 (106,3-112,0)
Semana 24-26 31 76 120 108,5 10,2 (104,7-112,3)
Semana 33-35 31 80 120 106,8 9,3 (103,4-110,2)
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Al estudiar los valores del intervalo PR observamos que la media de tiempo de
dicho intervalo si situaria entre 106 y 109 ms (media global de 108,05ms). Todos los valores
del intervalo PR estudiados en poblacién control fueron menores a 150 ms, diagnéstico de

BAVC.

Intervalo ICT:

En segundo lugar exponemos los datos recogidos de gestantes del grupo control

respecto al intervalo de tiempo ICT (medido en ms):

n  Minimo Maximo Media Desv. tip. 1C95%
Semana 16-18 31 36 64 49,4 8,2 (46,4-52,4)
Semana 20-22 31 32 68 50,3 8,6 (47,2-53,6)
Semana 24-26 31 32 68 47,4 9,7 (43,9-51,0)
Semana 33-35 31 32 60 43,8 8,3 (40,8-46,9)

En la tabla se muestra los valores medios correspondientes a los valores del
intervalo de tiempo ICT. Podemos deducir que el valor medio del intervalo de tiempo ICT
medido en ms es de 47,72 ms. El grupo de edad gestacional que presentd un valor del

intervalo PR menor fue el grupo de 33-35 semanas de edad gestacional.

Intervalo de tiempo MV:

El siguiente marcador ecografico medido fue el intervalo de tiempo MV (medido en

ms).

n Minimo Maximo Media Desv. tip. 1C95%
Semana 16-18 31 40 84 64,5 8,8 (61,2-67,7)
Semana 20-22 31 56 84 68,0 7,4 (65,2-70,7)
Semana 24-26 31 56 88 73,5 8,9 (70,2-76,8)
Semana 33-35 31 56 88 75,3 8,7 (72,1-78,6)

Analizando los datos del marcador de tiempo MV, vemos que el grupo de edad
gestacional en el cual se registré un valor de dicho marcador superior fue el de la semana

24-26. El valor medio de este parametro seria de 70,32 ms.
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Frecuencia cardiaca fetal:

Por ultimo se obtuvo los valores de frecuencia cardiaca fetal en lpm en cada grupo

de edad gestacional:

n Minimo Maximo Media Desv. tip. 1C95%
Semana 16-18 31 135 160 147,3 6,8 (144,8-149,8)
Semana 20-22 31 133 160 146,3 6,7 (143,8-148,8)
Semana 24-26 31 123 160 144,8 8,4 (141,7-147,9)
Semana 33-35 31 121 165 141,5 11,0 (137,4-145,6)

Como podemos observar en la tabla, la frecuencia cardiaca media fue de 144,97
Ipm. El intervalo de edad gestacional que registro una FCF mayor (147,3 lpm) fue el grupo

de 16-18 semanas.
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DISCUSION:

5.1. Poblacién del estudio.

La poblacidon del estudio se basa en la recogida de pacientes de nuestra area
(Hospital Universitario del Vinalopd) con diagnédstico de lupus eritematoso sistémico y
portadoras de autoanticuerpos anti-Ro/La. Conseguimos un total de 5 gestantes, con un
numero de 6 fetos, ya que una de las gestaciones fue gemelar bicorial-biamnidtica
espontdnea. De los 6 fetos, uno de ellos desarrollé un bloqueo cardiaco fetal intradtero de |
grado, que se pudo detectar de forma precoz mediante ecografia doppler en la semana 22
de embarazo. A partir de ese momento se pautd tratamiento materno con dexametasona a
una dosis de 4 mg/dia, pudiéndose comprobar la reversion del bloqueo cardiaco en la

semana 25 de embarazo.

El tamafio de la muestra no es muy amplio, pero hay que tener en cuenta que el
periodo de tiempo de recogida de datos de cuatro afios. Asi como, la enfermedad de lupus
eritematoso sistémico y portadoras de anticuerpos anti-Ro positivos sélo se encuentra en

un 1-2% de los casos de lupus eritematoso sistémico.

A su vez, se recogieron una muestra de gestantes sanas de 124 del mismo area
distribuidas en los siguientes intervalos de edad gestacional: 16 - 18, 20 — 22,24 - 26y 31 —
35 semanas. Por tanto, 31 pacientes fueron incluidas en cada grupo de edad gestacional.
No se pudo realizar el seguimiento de las mismas gestantes durante los grupos de edad
gestacional mencionados por falta de recursos, por tanto se decidid plantear el andlisis del

grupo control de dicha manera.
5.2. Caracteristicas maternas.

Las gestantes incluidas en nuestro trabajo presentaban un periodo libre de
enfermedad al inicio de la gestacidon superior a seis meses, ninguna de ellas poseia
enfermedad renal asociada, todas continuaron la misma medicacién que utilizaban
previamente al embarazo (antipaludicos) y ninguna desarrollé ningln brote lUpico durante

la gestacidon ni durante el postparto inmediato.

Si estudiamos la media de edad de nuestra cohorte vemos que la media de edad
era de 31 aios, siendo la paciente en la cual el feto desarrollé un bloqueo cardiaco fetal de
| grado intrautero, de edad superior al resto, concretamente 35 afios. En la literatura

encontramos que existe asociacidon entre la edad materna (mayor edad materna) y el
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desarrollo de bloqueo cardiaco fetal de II-1ll grado, pero no se pudo evidenciar asociacidn

para el bloqueo de | grado. (52)

Todas las pacientes incluidas en el trabajo eran de raza blanca y de nacionalidad

espafiola.

Si estudiamos la paridad de las pacientes podemos ver cdmo en un 80% de las
gestantes eran primiparas. Una explicacién podria ser el hecho de que las pacientes
portadoras de LES anti-Ro positivo, durante las visitas preconcepcionales realizadas por
parte del servicio de Reumatologia u Obstetricia, se les explica el riesgo de desarrollo de
bloqueo cardiaco congénito fetal de un 2% en pacientes primiparas(67) multiplicandose por
10 el riesgo si presentan un hijo previo afecto. Ademds de estas explicaciones, también se
les recomienda permanecer un periodo minimo libre de actividad de la enfermedad o brote
de seis meses. Sélo se reportd un caso de paciente multipara, cuyas previas gestaciones

transcurrieron sin complicaciones.

En cuanto a la historia obstétrica, concretamente al nimero de nimero de abortos

previos podemos sefialar que en un 80% de nuestras pacientes no tenian historia de
abortos previos. En la literatura se estima un riesgo de 16% de abortos previos(21). Los
factores de riesgo de pérdida fetal en el primer trimestre incluye la existencia de
proteinuria (superior a 500mg/dia), presencia de anticuerpos antifosfolipido,
trombocitopenia e hipertension arterial (125). Pacientes con un valor de creatinina sérica
superior a 2,8 mg/dl en el momento de la gestacion presentan sélo un 20-30% de éxito
gestacional (126). Si observamos nuestros casos vemos que ninguno de ellos presentaba
antecedentes de nefropatia o proteinuria en el primer trimestre ni presentaban anticuerpos
antifosfolipido, hipertensién o trombocitopenia. El Unico caso que presentaba el

antecedente de un aborto fue un caso de una gestacién ectdpica tratada con metotrexate.
5.3. Caracteristicas analiticas:

Durante el seguimiento de las gestantes se solicitaron trimestralmente una
analitica de control con anticuerpos y marcadores analiticos de actividad de la enfermedad.
Ninguno de ellos mostro alteracidon en su determinacidn, ya que ninguna de las pacientes
desarrolld6 un brote de actividad de la enfermedad. No se comprobaron diferencias
significativas en los valores medios de ninguna variable entre los tres trimestres medidos.
Este resultado hay que tomarlo con cautela al disponer solo de 5 casos. Si observamos a la

analitica de segundo trimestre de la paciente cuyo feto desarrollé un bloqueo cardiaco fetal
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de | grado, vemos que tampoco hay asociacién entre la alteracién de los niveles de
anticuerpos, y el resto de variables estudiadas respecto al resto de embarazos que cursd sin
ninguna complicacion materna ni fetal. En la bibliografia revisada tampoco se menciona
ninguna relacion entre los valores de los marcadores analiticos de actividad de enfermedad

|Gpica y el desarrollo de bloqueo cardiaco fetal.

Como se explico en el capitulo de material y métodos, los anticuerpos antinucleares
se utilizan para el diagndstico de LES, ya que es la prueba diagndstica mas sensible para
confirmar el diagndstico de la enfermedad. Una prueba de ANA positiva por si sola nunca es
suficiente para realizar el diagndstico, por tanto, la prueba tiene baja especificidad para el
diagndstico de LES, pero su valor aumenta a medida que un paciente cumple con otros
criterios clinicos. Los titulos de ANA pueden aumentar y disminuir en el transcurso de la
enfermedad, sin embargo, estas fluctuaciones no se correlacionan necesariamente con la
actividad de la enfermedad. Los anticuerpos anti-RNP no son especificos de lupus, se
pueden encontrar en otras condiciones reumaticas y las fluctuaciones de sus valores no se
relacionan con la actividad de la enfermedad. El nivel de anticuerpos anti-Ro y Anti-La
tampoco se relacionan con el grado de actividad de la enfermedad, pero nos indican que
esas pacientes presentan un riesgo aproximadamente de un 2% de desarrollar un blogueo
cardiaco fetal intrautero. Dentro de los dos tipos de anticuerpos Anti-Ro detectable
(Ro52kDa y Ro60kDa), los anticuerpos anti-Ro52 transferidos inician el insulto cardiaco en
el lupus eritematoso neonatal mediante la unién a los cardiomiocitos fetales y la induccion
de apoptosis por la desregulacién del calcio y la sobrecarga de calcio posterior. En los
cardiomiocitos apoptodticos, los anticuerpos pueden unirse a la proteina La expuesta en la
superficie de las células apoptdsicas, contribuyendo a generar un medio proinflamatorio y
la activacion de macréfagos infiltrantes para secretar citocinas proinflamatorias y
profibréticas, entre las que se incluyen el TGFb (factor de crecimiento transformante B).
Esta respuesta inflamatoria podria ser lo suficientemente vigorosa para progresar a fibrosis
y producir la calcificacion de tejidos en los fetos genéticamente susceptibles(67). La
mayoria de los estudios recientes confirman las investigaciones de estudios previos y
sugieren que el riesgo de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal es mayor en mujeres en las
que la actividad anti-Ro esta dirigida al componente de 52 kDa del antigeno en lugar de al
componente de 60 kDa, especialmente en aquellas mujeres en las que la respuesta de
anticuerpos esta dirigida a los aminoacidos 200-239 (p200) de la proteina de 52 kDa. Esto
se comprobd en un estudio en el cual las madres con niveles de anti-p200 mayores tuvieron

fetos con intervalos de tiempo atrioventricular alargado(127)(69)(54). En nuestro analisis de
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anticuerpos Anti-Ro, no se pudo verificar el tipo de anticuerpo que poseia cada paciente

(tipo 52 0 60 kDa), asi como la presencia o ausencia de la fraccién de la proteina p-200.

Respecto al titulo de Anti-Ro y el desarrollo de bloqueo cardiaco fetal, en nuestro
trabajo también se puede observar que no habia ninguna relacién entre el titulo de anti-Ro

a titulos altos y el desarrollo de BAVC.

5.4. Caracteristicas fetales:

La distribucion del sexo fetal observamos que un 50% de los fetos eran varones y
otro 50% mujeres. El Unico caso de bloqueo cardiaco fetal fue un caso de un vardn. El Unico
estudio que hace referencia a la relacion entre el bloqueo cardiaco fetal y el sexo del mismo
es el de Skog et al., donde exponen que no encuentran diferencias significativas entre el
sexo fetal y el desarrollo de bloqueo cardiaco fetal. Por lo tanto, no lo consideran un factor
predictor de desarrollo del mismo. Si estudiamos el caso del feto que desarrolld un

bloqueo cardiaco fetal, vemos que se trataba de un feto vardn.

Si analizamos el tipo de parto de cada gestante vemos que un 66.7% de las mismas
tuvo un parto eutdcico, frente al 33.3% de cesareas. Las indicaciones de las cesareas fue un
riesgo de pérdida de bienestar materno-fetal por una monitorizacion patolégica con
desarrollo de DIPS tipo Il en semana 41. El segundo caso de cesarea fue en una paciente
con feto en presentacion podalica, realizada en la semana 38 de embarazo. En la literatura
encontramos un estudio donde hace referencia a la tasa de cesarea, indicando que en un
68.6% de los casos con diagndstico de LES materno, sin hacer referencia a la tasa de cesarea
de casos de bloqueo cardiaco fetal(128). Debido al nimero limitado de casos de nuestro
trabajo no podemos establecer conclusiones respecto al tipo de parto pero si analizamos la
bibliografia podemos decir que en nuestra serie no hubo una tasa elevada de cesarea, quiza
por encontrar sélo un caso de bloqueo cardiaco fetal de | grado, transcurriendo el resto de

embarazos de forma normoevolutiva.

5.5. Variables ecograficas.

En primer lugar analizaremos el valor de la variable ecografica que mide el intervalo
de tiempo PR. En nuestro trabajo utilizamos como medida de referencia para el diagndstico
ecografico de BAVC fetal de 150 ms. Este valor fue propuesto por el grupo de estudio

PRIDE, donde expone que la prolongacién del intervalo PR representa una variante de la
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normalidad, si bien si que puede mantenerse después del nacimiento o avance hacia un
bloqueo cardiaco de mayor grado. En nuestro trabajo, el Unico caso de bloqueo cardiaco
fetal presenté unos valores del intervalo PR en semana 22 superior a 150 ms, por lo que se
pudo realizar el diagndstico, asi como el tratamiento de forma precoz. Si analizamos los
valores del intervalo PR del resto de fetos, observamos que alguno de ellos superaba el
valor de 120 ms, con el que se diagnosticaba un bloqueo cardiaco fetal por similitud al
diagndéstico neonatal. Sin embargo, nosotros continuamos la observacion ecografica y

pudimos verificar la ausencia de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal con esos valores.

El retraso en el tiempo de conduccién auriculoventricular es el marcador mas
utilizado (Intervalo PR)(58). Existen dos formas de medir el intervalo PR ecograficamente
mediante doppler, el método Doppler mitral-aorta y el de la vena cava superior con el flujo
adrtico (vena cava superior-aorta). En el estudio de Phoon et al, donde hace una revision de
las técnicas de medicion del intervalo PR (estudio doppler fetal de la valvula mitral-aorta y
vena cava superior-aorta, y mediante cinetocardiograma fetal) llega a la conclusion de que
no estd clara qué técnica es superior para la medicién de dicho intervalo(92). En el estudio
de Bergman et al, se concluye que como las medidas de la valvula mitral-Aorta y valvula
mitral utilizan el mismo punto de partida, un acortamiento artefactual también podria
afectar a los intervalos de tiempo de la vélvula mitral-Aorta, lo que podria explicar por qué
la técnica de la vena cava superior-Aorta tenderia a ser mejor que la medida en la Valvula
mitral-Aorta en casos de prolongacién del tiempo de AV. Este trabajo ademas demuestra
qgue tanto las técnicas de medicidn en la Valvula mitral-Aorta y vena cava superior-Aorta
pueden identificar casi todos los fetos con riesgo de bloqueo cardiaco de primer grado en el
nacimiento, con una razonablemente alta LR + y excelente valor predictivo negativo, pero a
costa de un menor valor predictivo positivo, del 50%. El método de la medicién de la

valvula mitral es menos adecuado para este propdsito(86).

Conocemos la eficacia de la terapia en casos de bloqueo cardiaco fetal de I-1l grado,
por lo tanto, para el seguimiento y diagndstico precoz del bloqueo cardiaco medimos el
intervalo PR, asi como el estudio de otros marcadores ecograficos como la medida de ICT y
de la vdlvula mitral y valoramos la estructura y funcidn cardiaca (especialmente la
evaluacidon de fibroelastosis endomiocardica), insuficiencia tricuspidea y ecodensidad
auricular. El seguimiento ecogréfico se realiza de forma estrecha durante la semanas donde
se produce el mayor riesgo de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal (semanas 18 a 25 de

embarazo) y posteriormente se realiza un control cada dos semanas hasta el término de la
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gestacion. En nuestro trabajo, no encontramos una alteracion de los marcadores
ecograficos (ICT y valvula mitral) que nos ayudaran a la identificacidon precoz del bloqueo

cardiaco fetal.

Todas las técnicas actuales para medir intervalos PR fetal PR (Doppler de la valvula
mitral-Aorta, vena cava superior-Aorta, Doppler tisular y posiblemente la
magnetocardiografia fetal o electrocardiografia fetal, son capaces de medir el mismo
parametro con la misma fiabilidad. En vista de las revisiones estudiadas, asi como los
recursos de los que disponemos, en nuestro seguimiento de estas pacientes obtamos por
un control mediante técnica Doppler ecografica de la vdlvula mitral-Aorta para la medicidn

del intervalo PR.

Por tanto, y teniendo en cuenta las limitaciones en cuanto al nimero de pacientes,
podemos decir que la medida de PR de 150 ms si se ajusta a los nuevos estudios
encontrados en la literatura. Y que la medida del intervalo PR en la valvula mitral-Aorta es
un buen marcador, y actualmente de eleccién, para el control y diagndstico de esta
patologia. Esto se puede comprobar también si analizamos los valores medios de este
marcador en el grupo control, donde observamos que el valor medio del intervalo PR fue de
108,05ms, no detectando ningln caso de prolongacion de este marcador. Como seinalan los
estudios revisados, son necesarias mas revisiones con mayor nimero de casos que avalen
los nuevos marcadores ecograficos como buenos predictores de desarrollo de bloqueo

cardiaco fetal.

La siguiente variable ecogréfica a estudio fue el periodo de contraccién

isovolumétrica (ICT). Este marcador ha demostrado ser un importante contribuyente a la

prolongacidon de los intervalos de tiempo AV, lo que sugiere una disminucién del

rendimiento mecanico en el corazén del feto(86).

Los valores de ICT de referencia obtenidos en el estudio de Bergman et al, fue de
(31 £ 4,5 ms), que fueron similares a los datos de los recién nacidos (35 + 6.0ms), lo que
apoya que el ICT se mantiene constante durante la gestacion(83). Uno de los aspectos a
tener en cuenta a la hora de analizar los resultos obtenidos en este grupo es el hecho de
gue los valores medios establecidos por este grupo pertenecian a 62 gestantes portadoras
de Anti-Ro 52 en riesgo de BAVC. Si analizamos los datos obtenidos de las mediciones
realizadas de nuestros casos no podemos sacar la conclusién de que los valores se

mantienen estables durante la gestacidén, ya que observamos un leve incremento de su
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valor conforme avanza la edad gestacional. Si echamos un vistazo a los valores medios de
esta variable en nuestro trabajo vemos que son un poco mas elevados que los valores de
referencia del estudio de Bergman et al. Nuestros datos hay que tomarlos con cautela
debido al numero escaso de pacientes. Si estudiamos los valores obtenidos en el caso del
feto que desarrollé el BAV de | grado, podemos interpretar que si se produjo un incremento
de dicho valor en las semanas 22 y 23 de embarazo, coincidiendo con las semanas donde se
diagnosticé el BAV y manteniéndose estables a lo largo de la gestacién. Los valores medios
de ICT observados en nuestro caso si se relacionan con los valores medios expuestos en
articulos revisados, especialmente en el de Bergman et al. (valores medios de ICT de
35+6.0ms)(79). Del mismo modo, estos datos hay que analizarlos cuidadosamente porque
la muestra recogida para calcular este valor medio de dicho marcador fue tomada en 22

recién nacidos.

Por ultimo, estudiaremos la variable de la medida de la valvula mitral (MV).

Mediante técnica ecografica Doppler se puede mostrar el llenado diastdlico a través de la
valvula mitral (MV) y la eyeccién ventricular izquierda sistélica se puede medir en un plano
de cinco camaras cardiaco fetal. Los datos obtenidos tras el cdlculo de este valor en las
gestantes incluidas en el trabajo muestran que su valor de 69.85 ms y, en este caso, los
valores si que permanecian estables durante la gestacidon. En la bibliografia revisada,
concretamente en el articulo de Bergman et al(83), el valor dentro del rango de la
normalidad seria de 90+4.2 ms. Si analizamos en detalle el valor de la variable MV en el
caso del feto que desarrollé el BAV, vemos que no se produce un alargamiento del valor de
MV en las semanas donde se produjo el BAV. Nuestros resultados se asemejan a las
conclusiones encontradas en la bibliografia, donde se argumenta que el valor de la variable
MV es la menos adecuada para diagnosticar un BAVC(86). De todos modos, nuestros datos
debemos de analizarlos con cautela por la limitacion de pacientes, tanto de la muetra de

nuestro trabajo como de los casos aportados en la literatura.

Si hacemos un repaso a las medidas de las variables ecograficas encontradas en
nuestro caso de bloqueo cardiaco, especificamente, durante las semanas 22 y 23 de la
gestacion (periodo de diagndstico intrautero ecografico) con el resto de semanas y con las
tablas de normalidad. En nuestro centro, este periodo PR se midié en la valvula mitral-
Aorta, y se comprobd una medida del intervalo PR superior a 150 ms, por lo tanto se pudo

realizar el diagndstico. Para apoyar el mismo, se obtuvo mediante Modo-M ecogréfico, un
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trazado para comprobar el tipo de conduccidén auriculoventricular para diagnosticar con

mayor precision el tipo de bloqueo cardiaco.

Si estudiamos el ICT como marcador ecografico de ayuda al diagndstico de bloqueo
cardiaco fetal, vemos que en nuestro caso se observé una prolongaciéon del mismo durante
las semanas 22 y 23 de embarazo, donde se produjo el diagnéstico de bloqueo cardiaco
fetal de | grado. Sin embargo, no se pudo verificar una prolongacidn del intervalo medido
en la valvula mitral, ya que no se observaba ninguna diferencia respecto a las medidas de

dicho marcador entre las semanas 22 y 23 respecto al resto del embarazo.

Por lo tanto, en nuestro trabajo si se puede comprobar una relacién entre los datos
obtenidos de la bibliografia y el caso del feto de desarrollo de BAVC en cuanto al valor del
intervalo PR (medido en MV-Ao) y el ICT. No se pudo comprobar ninguna relacién para la

variable MV.

Es interesante echar un vistazo a los pesos fetales al término de la gestacidn. Segun
nuestra experiencia, asi como los hallazgos de la literatura revisada, vemos que el peso al
nacimiento cumple con lo esperado para los fetos de madres con lupus eritematoso
sistémico, donde es mas frecuente encontrar fetos con restricciones del crecimiento su
frecuencia varia entre 10-30%(129), asi como fetos pequefos para la edad gestacional(2).
En el trabajo de Skog et al, observan que los fetos con blogueo cardiaco fetal de | grado no
mostraban diferencias significativas en el indice de masa corporal comparado con otros
fetos que no desarrollaban bloqueo cardiaco. En cambio, si encontraron que los fetos con
bloqueo cardiaco de II-lll grado si presentaban un peso menor, asi como menor longitud y

circunferencia mas pequefia que aquellos fetos sin bloqueo cardiaco(52).

Si calculamos los percentiles medios en semana 37 ecograficos de nuestros fetos,
observamos que se sitla en un percentil 25 de media. Pero hay que tener en cuenta que el
caso del feto que desarrollé un BAVC de | grado, nacié en la semana 41, por lo tanto, si
analizamos los datos excluyendo este feto, el resto de los casos tuvo un parto en semana
37-38, se obtiene un peso fetal estimado medio de 2.542 gramos. Este peso corresponde
con un percentil 19 para la semana 37 y un percentil 8 para la semana 38. Hay que tener en
cuenta que este peso medio no tuvo en cuenta el sexo fetal y el hecho de haber un

embarazo gemelar.
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Si estudiamos en detalle nuestro caso de bloqueo cardiaco fetal, vemos que al
nacimiento se situa en menos de un percentil 3, esto no lo debemos de atribuir
completamente al hecho de desarrollar el bloqueo, ya que como factor confusor tenemos
el tratamiento materno con corticoides, que conocemos que puede provocar retraso del

crecimiento fetal.

5.6. Resultados de las variables ecograficas del grupo control:

A las pacientes incluidas en el grupo control se les realizd un estudio
ecocardiogréfico funcional similar al realizado en las pacientes con LES portadoras de
anticuerpos Anti-Ro. Si analizamos los datos obtenidos respecto a la frecuencia cardiaca
fetal, vemos que se sitla en un valor entre 141,5-147,3 Ipm, con una media de 144,97 lpm.

Por tanto, dentro del rango de normalidad fetal.

En segundo lugar analizaremos los datos respecto al marcador ecograficos PR. Los
datos registrados, tanto por grupo de edad gestacional como totales, vemos que se sitdan
dentro de los valores normales para este intervalo (<150 ms). No habiéndose reportado
ningun caso de BAVC en ningun feto del grupo control. Los valores obtenidos se situaban

entre 106-109 ms.

El siguiente valor a estudio fue el intervalo de tiempo ICT. En nuetsro trabajo este
marcador fue medido directamente en la onda de velocidad de flujo doppler y no por
sustraccion de los valores entre Mv-Ao y MV. Si estudiamos los valores obtenidos en el
grupo control, podemos comprobar que el valor medio fue de 47,72 ms, situdndose los
valores obstenidos entre 43,8 y 50,3 ms. Al compararlos con los datos estudiados de la
literatura vemos que los valores de normalidad < 95% se siuaban en 33+5,1 ms. Por tanto,
vemos que difieren en cuanto al valor de normalidad reportado en la bibliografia en el
articulo de Bergman et al (83), obteniendo en nuestro grupo control un valor de ICT
superior. Nuestra muestra de casos controles fue de 124 pacientes y 5 pacientes en el
grupo de casos clinicos, frente a los 62 pacientes portadoras de Anti-Ro 52 positivo en
riesgo de desarrollo de BAVC en el articulo de Bergman et al(83), y los 22 pacientes recién

nacidos del grupo control del segundo articulo de Bergman et al(79).

Por ultimo, estudiaremos los valores obtenidos para el marcador ecografico MV.
Los valores registrados en nuestro grupo control se situan entre 64,5 y 75,3 ms. Con un

valor medio de 70,32 ms. Si comparamos nuestros datos con los registrados en el estudio
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de Bergman et al, nos damos cuenta que también difiere con nuestros datos. El valor <

95% para el intervalo de tiempo MV se sitla en 92 + 3,4 ms. Del mismo modo, los datos de

los valores medios encontrados en la bibliografia corresponden a una muestra de casos

controles de 106 pacientes y 22 recién nacidos, por lo que deben ser analizados con

prudencia. Otro dato a destacar es el hecho de que los valores de dicho intervalo aumentan

conforme lo hace la edad gestacional. Este dato no ha sido analizado en la bibliografia

estudiada.

Todo esto se puede observar en la siguiente tabla donde se exponen los datos

hallados en la bibliografia revisada. Se muestran los marcadores analizados en cada uno de

ellos, sus valores medios, asi como el nimero de casos y controles utilizados(98).

Articulo Marcador | Casos Controles | ICT MV PR (Mv-
Ao)
Bergman MV, PR 73 pacientes | 102 91 100 (81-
Wahre- anti-Ro/SSA gestantes +3,6ms | 117) ms
Herlenius(86) sanas
Wojakowski PR 336 122,4 +
(90) gestantes 10,3ms
sanas
Bergman, MV, PR, 22 recién | 35+6,0 | 92 +9,4 | 95+13,2
Jacobsson(79) | ICT nacidos ms ms ms
Bergman, MV, PR, |62 Anti-Ro 52 | 106 33 +6,4 | 90 + | 122
Eliasson(83) ICT (15 Sme | gestantes | ms (< | 4,2ms (< | £6,4 ms
Sjogren, 31 LES, | sanas 95%) 95%) (< 95%)
7 artritis
reumatoide, 7
sme
autoinmune
indiferenciado)

Del mismo modo, se exponen los datos obtenidos en nuestro trabajo , tanto del

grupo de casos como del grupo control.

Marcadores | Casos Controles ICT MV PR (Mv-Ao)
MV, PR, ICT 5 gestantes | 124 51.05 ms | 69.85 ms | 110 ms
Anti-Ro/SSA | gestantes (casos) (casos) (casos)
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sanas 47,72 ms | 70,32 ms | 108,05ms
(control) (control) (control)

Si comparamos los resultados ecograficos de ambos grupos, podemos percibir
cémo los datos correspondientes a las tres variables ecograficas son equipables. Si a la vez
estudiamos si existen diferencias entre ambos grupos pero extrayendo el caso de BAVC de |
grado, vemos como los valores medios del grupo de casos serian para MV: 68,81 ms, para
ICT: 51,12 ms y para el intervalo PR: 112 ms.Por tanto, podemos decir que son similares al

grupo control y al grupo de casos total.

5.7. Tratamiento materno tras el diagnéstico de bloqueo cardiaco fetal.

El tratamiento materno propuesto para evitar la progresion del bloqueo cardiaco
fetal a mayor grado es el uso de corticoides maternos. El tratamiento se debe de considerar
una vez se ha establecido el bloqueo cardiaco fetal de I-ll grado, y no el de Ill grado o
completo por la ausencia de regresién del mismo una vez establecido. Actualmente no
existe indicacién de tratamiento profilactico materno con corticoides, inmunoglobulinas o

plasmaféresis.

El tratamiento mds estudiado una vez detectado el bloqueo cardiaco es el uso de
corticoides fluorados maternos (dexametasona, betametasona). El rol del tratamiento con
dexametasona en la prevencidn del desarrollo del BAVC no estd claro debido a que la
poblaciéon a la que va dirigido es limitada. Estos corticoides cruzan la barrera placentaria,

por tanto es util en casos de bloqueo cardiaco incompleto o cambios hidrépicos.

Actualmente no estd establecido el uso de esta terapia como prevencion en casos
de antecedente de hijo previo con bloqueo cardiaco fetal. Debido a los posibles efectos
secundarios de esta medicacion (aborto espontaneo, feto muerto, restriccién del
crecimiento intrauterino severa e insuficiencia o hipoplasia adrenal) se utilizara en casos de
bloqueo cardiaco fetal incompleto (grado I-Il) a dosis de 4 mg/dia y durante un periodo de
tiempo limitado. El motivo de utilizar esteroides para el tratamiento del BAVC se basa en la
suposicién de que la etiologia de la enfermedad de conduccidon es una miocarditis
inflamatoria y que la administracion de esteroides al feto a través de la madre puede

ayudar a moderar el dafio en el tejido fetal inmune.

El caso reportado de bloqueo cardiaco fetal intrautero de | grado fue tratado

mediante dexametasona materna a una dosis de 4 mg/dia. De inicio tras el diagndstico
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ecografico de BAVC en la semana 22 de embarazo. Los controles posteriores evidenciaron
una reversion del mismo, con una conduccién AV dentro del rango de la normalidad. El
peso de este feto al nacimiento mostré un percentil 3, podria ser por el efecto de la

corticoterapia materna.

Todas las gestantes incluidas continuaron el tratamiento con hidroxicloroquina.
Existe un nuevo estudio prospectivo puesto en marcha es el denominado PATCH
(Preventive Approach to Congenital Heart Block with hydroxychloroquine). Este estudio es
un ensayo abierto en el que se estan reclutando casos con la finalidad de demostrar la
utilidad en la prevencién del bloqueo cardiaco fetal congénito mediante hidroxicloroquina
en mujeres de alto riesgo de desarrollo de bloqueo al tener un nifio previo afecto. Si
estudiamos nuestra serie de casos observamos que sélo un caso con este tipo de terapia
desarrollé un BAVC de | grado. No se puede llegar a una conclusién debido al nimero
limitado de casos pero a la vista de los nuevos articulos revisados parece que podria tener

un papel protector.

Si analizamos la secuencia de progresién de la enfermedad, en nuestro caso debutd
como un bloqueo cardiaco de primer grado que pudo revertirse gracias al tratamiento con
corticoides maternos. Conocemos que la base de la enfermedad estda mediada por
anticuerpos que afecta al sistema de conduccidon fetal y ésta puede progresar muy
rapidamente, por lo que es posible que este rapido deterioro se oponga a la identificacidon
de la progresiéon en algunos fetos. Como alternativa, el bloqueo AV de primer grado puede
no ser un precursor necesario para el bloqueo AV de tercer grado o miocardiopatia. En la
actualidad, no tenemos ni un enfoque profilactico probado ni tratamiento para cualquier
nivel de la anomalia conductora. Sin embargo, si existe evidencia que sugiere que el
bloqueo AV de tercer grado o completo progresa a través de las etapas de bloqueo AV
incompleto, asi como tenemos datos que sugieren que el bloqueo AV de alto grado
(segundo grado o incluso de tercer grado) puede regresar a grados menores o incluso

normales, al menos transitoriamente.

5.8. Valoracién neonatal.

El desarrollo de un brote ldpico cutdaneo esta relacionado con el paso
transplacentario de anticuerpos. Por este motivo, normalmente muestran una mejoria de la
sintomatologia hacia el octavo mes de vida, momento en el que desaparecen los

anticuerpos maternos del nifio(39). Esta erupcion forma parte del llamado lupus neonatal,
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gue es una enfermedad autoinmune pasivamente adquirida que afecta al feto, y es causada
por el paso transplacentario de anticuerpos maternos (anti-Ro, anti-La o anti-RNP). El lupus
eritematoso neonatal afecta a 1/12.000-20.000 recién nacidos vivos. Se caracteriza por la
presencia de lesiones cutdneas y/o cardiacas, con ocasional asociacion de alteraciones
hepdticas, hematoldgicas o neuroldgicas. El 50% de los afectados presenta manifestaciones
cutdneas, generalmente con lesiones eritematosas anulares descamativas. Otras formas
son el eritema periocular y la dermatitis seborreica-like. De predominio en el sexo
femenino. Estas alteraciones se resuelven espontaneamente en 15-17 semanas de
vida(130). En nuestra serie de casos sélo encontramos un caso que desarrollé un brote de
lupus neonatal cutdneo que se resolvid sin incidencias y se trataba, efectivamente, de una

mujer.

Si analizamos en detalle el pardmetro de complicaciones neonatales, vemos que las
madres suelen estar asintomdticas, por lo tanto, no hay una relaciéon directa entre la
actividad lupica materna y el desarrollo de lupus neonatal. Esto se puede comprobar en
nuestra serie, ya que todas las madres se encontraban asintomaticas, y en cambio uno de
los fetos desarrollé un bloqueo cardiaco fetal de | grado y otro desarrollé un lupus neonatal
cutaneo. La presencia de autoanticuerpos es necesaria pero no suficiente para su
desarrollo, por lo que se supone que existen factores desconocidos que hacen a algunos

nifios susceptibles ante la presencia de autoanticuerpos maternos(130).

El estudio de los casos de los recién nacidos nos evidencian la ausencia de
complicaciones neonatales o al afio de vida. El Unico caso que precisé de un control en la
consulta de cardiologia pediatrica fue el caso diagnosticado de bloqueo cardiaco fetal
intradtero, cuyos controles tampoco mostraron ningun tipo de desarrollo de patologia

cardiaca o lupus neonatal.

5.9.Limitaciones del estudio:

El trabajo realizado presenta una serie de limitaciones, siendo la mas importante de
ellas la muestra de pacientes incluida en el estudio. Ello se debe a la limitacién en el tiempo
de estudio, asi como de tratarse de una enfermedad (LES y portadoras de anticuerpos anti-
Ro/La positivos) que afecta a un 2-3% de las gestantes. Dichas gestantes conocen
previamente al embarazo la posibilidad de desarrollo de bloqueo cardiaco fetal en su
descendencia de entre 1-3%, hecho que les limita la decisién de gestacion. Otra de las

limitaciones a tener en cuenta es el hecho de la recomendacién a la gestante de
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permanecer al menos seis meses previos a la gestacién sin desarrollo de un brote lupico, asi
como de un control clinico y analitico adecuado con la medicacién correcta. Por ultimo,
debemos de mencionar el hecho de realizar la recogida de muestra de pacientes en un
hospital que cuenta con una media de 1.500 partos al afio y actualmente no contar con
servicio de Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Por todas estas razones, los
resultados del estudio deberian tomarse con cautela a la hora de su extrapolacién en el

diagndstico precoz de BAVC fetal.
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CONCLUSIONES:

Es importante realizar una correcta guia de manejo de estas pacientes con
enfermedad de lupus eritematoso sistémico portadoras de autoanticuerpos Anti-
Ro/lLa.

La puesta en marcha de una correcta secuencia ecografica y analitica protocolizada
enfocada al diagndstico precoz de un bloqueo cardiaco fetal en estadio precoz
(grado lI-1l), que sabemos que podria ser subsidiario de tratamiento para frenar e
incluso conseguir la reversion del mismo.

El andlisis y estudio del intervalo de tiempo AV o intervalo PR mecanico (medido en
valvula mitral-aorta o Doppler de la vena cava superior-aorta) se realiza mediante
ecografia doppler y es el marcador de eleccién para el diagndstico precoz de
bloqueo cardiaco fetal ya que se correlaciona de mejor manera con el intervalo PR
del ECG neonatal.

Segln nuestros datos obtenidos respecto a los valores del intervalo PR para el
diagnodstico de bloqueo cardiaco fetal (superior a 150 ms) podemos decir que
cumple el nuevo criterio propuesto por el estudio PRIDE para realizar dicho
diagndstico. Dicho valor también se cumple en las pacientes control.

El alargamiento del intervalo ecografico ICT si muestra relacion con el desarrollo de
bloqueo cardiaco fetal, aunque los valores de normalidad en el resto de fetos no
pudieron corroborarse en nuestra serie. Por tanto, podriamos concluir que no se
encontraron diferencias significativas en la medicion de los nuevos marcadores
ecograficos (ICT, valvula mitral) entre el caso de bloqueo cardiaco fetal y el resto,
atendiendo a los parametros de normalidad encontrados en la bibliografia.

El tratamiento con esteroides en fetos que presentan bloqueo cardiaco fetal de
primer o segundo grado se benefician de él evitando la progresién a un bloqueo
completo e incluso evidenciarse una reversiéon del mismo.

No existe una recomendacién de inicio de tratamiento con esteroides de forma

profilactica durante toda la gestacidn, por lo que no se realizé en nuestro centro.
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ANEXO DE TABLAS:

Anexo 1: Tabla resumen de las diferentes escalas que determinan el indice de

actividad de la enfermedad lupica. Tabla tomada de la tesis doctoral: Touma Z. Derivation

of an Appropriate Outcome Measure in Lupus; 2012.

Domains Tools | Where developed | Score range | Time frame
Disease activity
SLEDAI Toronto 0-105 Last 10 days
SLEDAL its versions | 5| EDAI-2K Toronto 0-105 Last 10 days
and modifications SLEDAI-2K 30 days Toronto 0-105 Last 30 days
MEX-SLEDAI Mexico 0-32 Last 10 days
The SELENA-SLEDAI} Study investigatorst 0-105 Last 10 days
SRI-50 SRI-50 Toronto 0-105 Last 30 days
BILAG and its version | BILAG United Kingdom Categories A-E Previous month
BILAG 2004 United Kingdom Categories A-E Previous month
SLAM and its versions | SLAM Boston 0-86 Previous month
SLAM-R Boston 0-81 Previous month
SLAQ 0-44 Previous month
ECLAM ECLAM European Union 0-17.5 Previous month
Concerted
LAI LAI UCSF, Hopkins 0-3 Last 2 weeks
SIS SIS NIH 0-52 Last week
RIFLE RIFLE
Damage
Physician completed SDI SLICC/ACR 0-49 Present for 6
months
Patients completed LDIQ Present for 6
LDIQ Spanish, Portuguese months
and French
HRQOL
Generic SF-36 Boston, MA 0-100 Previous month
LupusQoL Blackburn, UK 0-100 Previous month
LupusQoL-US Chicago, USA 0-100 Previous month
LupusQoL Spanish Spain 0-100 Previous month
(Dutch, French, Greek,
Italian, Hyperion,
Specific Portuguese and Chinese)
SLE Symptom Checklist Netherland Previous month
(SSC)
(Dutch and English)
SLE specific Quality of Singapore 0-240 Previous month
Life instrument (SLEQOL)
(English, Portuguese and
Chinese)
L-QoL UK Previous month

(English, Hungarian and
Turkish)

Adverse events

As reported by patients and or determined by physicians

Economic costs and
impact

Direct/ indirect costs, work productivity
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Anexo 2: Tabla de modificacidn de la escala SELENA-SLEDAI para la valoracién de la

actividad de lupus durante la gestacién(21).

SELENA-SLEDAI

SELENA SLEDAI

SLEPDAI

Comentarios

Descriptor Puntuacion Modificacién embarazo

Convulsién 8 Si y/o eclampsia

Psicosis 8 No

Sindrome  organico | 8 No

cerebral

Alteracion visual 8 si Hipertension

Alteracién de nervio | 8 si y/o pardlisis de Bell

craneal

Lupus craneal 8 Si y/o eclampsia,
preeclampsia

Accidente 8 Si y/o eclampsia

cerebrovascular

Vasculitis 8 Si Considerar eritema
palmar

Artritis 4 si Considerar edema
de rodillas

Miositis 4 no

Clastos urinarios 4 no

Hematuria 4 si y/o cistitis y
sangrado vaginal
reflejo de problemas
placentarios

Proteinuria 4 si y/o eclampsia
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Piuria si y/o infeccion

Rash si Considerar cloasma

Alopecia si Se considera normal
en el puerperio

Ulcera mucosas no

Pleuritis si Hiperventilacion
secundaria a
progesterona, disnea
secundaria a
aumento de la altura
uterina.

Pericarditis no

Disminucién del Si El complemento

complemento normalmente
aumenta durante el
embarazo

Aumento de la unién no

de DNA

Fiebre No

Trombocitopenia Si y/o  preeclampsia,
Sme HELLP,
Trombocitopenia
gestacional

Leucopenia Si Se considera normal

un aumento del
recuento de
leucocitos durante la

gestacion
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Anexo 3: Escala LAI-P

Grupo Parametro 0 1 2 3 Valor
para
calcular
LAI-P

1 Fiebre 0 1 Leve (a)

Eritema 0 2
Artritis 0 2 3
Serositis 0 1 2 3
2 Sintomas 0 3 Alta (b)

neurolégicos

Dafio renal
0 2 3
Dafio pulmonar
0 3
Alteraciones
0 1 2 3
hematoldgicas
Vasculitis
0 3
Miositis
0 2
3 1.Prednisona, AINEs, | O 1 2 3 Leve (a)
hidroxicloroquina
2.Tratamiento
inmunosupresor
0 3
4 Proteinuria 0 1 2 3 Leve (a)
Anti-DNA ds 0 1 2
C3,c4 0 1 2
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Anexo 3: Tablas resumen de las variables ecograficas fetales.

Caso 1:

18 108 44 52 156 1:.01 266
19 104 44 72 155 1:01 310
20 106 43 73 154 1:01 411
21 92 36 68 150 1:.01 530
22 196 48 84 138 2:01 594
23 172 52 80 145 2:01 615
24 102 40 76 155 1:.01 672
25 132 32 69 153 1:01 881
27 120 36 72 134 1:01 1128
29 118 36 76 150 1:.01 1169
31 108 36 80 150 1:01 1760
33 116 37 80 140 1:.01 1936
35 116 36 88 132 1:.01 2284
37 96 40 64 126 1:01 2390
39 140 1:01 2800
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Caso 2:

16 108 60 72 144 1:01 163
17 120 44 72 142 1:.01 180
18 112 36 64 123 1:.01 250
19 108 56 64 143 1:01 289
20 112 60 64 139 1:.01 389
21 116 52 62 147 1:.01 445
22 116 52 62 145 1:01 490
23 116 56 64 147 1:.01 617
24 100 56 76 144 1:01 719
25 116 56 68 142 1:.01 832
27 120 56 68 139 1:01 1140
29 112 60 60 147 1:.01 1370
31 120 72 68 147 1:.01 1740
32 116 68 68 132 1:01 1829
33 120 64 56 143 1:.01 1975
34 128 76 60 140 1:01 2355
35 128 72 80 117 1:01 2264
36 112 88 80 138 1:.01 2600
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Caso 3:

Feto 1:

16 108 60 72 144 1:01 163
17 120 44 72 142 1:01 180
18 112 36 64 123 1:01 250
19 108 56 64 143 1:01 289
20 112 60 64 139 1:01 389
21 116 52 62 147 1:01 445
22 116 52 62 145 1:01 490
23 116 56 64 147 1:01 617
24 100 56 76 144 1:01 719
25 116 56 68 142 1:01 832
27 120 56 68 139 1:01 1140
29 112 60 60 147 1:01 1370
31 120 72 68 147 1:01 1740
32 116 68 68 132 1:01 1829
33 120 64 56 143 1:01 1975
34 128 76 60 140 1:01 2355
35 128 72 80 117 1:01 2264
36 112 88 80 138 1:01 2600
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Feto 2:

16 100 48 80 142 1:.01 177
17 116 60 74 148 1:01 210
18 104 56 80 148 1:01 270
19 100 48 60 139 1:.01 314
20 112 52 60 147 1:01 358
21 108 40 60 143 1:01 432
22 112 52 68 147 1:.01 522
23 100 56 64 135 1:01 611
24 116 62 74 146 1:01 695
25 104 64 72 140 1:01 834
27 104 36 68 143 1:.01 1188
29 112 56 66 144 1:01 1450
31 112 56 66 139 1:.01 1669
32 112 56 60 150 1:.01 1780
33 112 72 68 136 1:01 1957
34 104 72 66 149 1:.01 2287
35 104 72 68 147 1:.01 2300
36 106 72 69 146 1:01 2569
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Caso 4:

18 107 35 66 139 1:01 290
19 106 30 64 145 1:.01 350
20 100 28 64 160 1:.01 409
21 108 52 76 146 1:01 421
22 96 32 80 144 1:.01 510
23 112 44 68 139 1:.01 662
24 116 32 84 150 1:01 716
25 108 44 80 149 1:.01 848
27 108 52 72 150 1:01 1110
29 112 68 52 140 1:01 1359
31 116 44 70 152 1:01 2000
34 116 52 80 140 1:.01 2330
36 112 48 56 150 1:01 2400
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Caso 5:

18 107 60 36 139 1:01 279
19 109 65 36 138 1:.01 300
20 108 68 36 139 1:.01 390
21 109 70 35 139 1:01 420
22 110 70 35 139 1:.01 510
23 115 76 37 142 1:.01 614
24 116 76 36 140 1:01 720
25 120 82 34 138 1:.01 800
30 120 84 32 140 1:01 1413
33 120 76 36 138 1:01 2000
35 124 56 38 160 1:.01 2100
36 124 56 37 155 1:.01 2110
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RECOGIDA DE DATOS:

La primera consulta de cada gestante se realizd en la semana 8-9 de gestacién

donde se recogieron los siguientes datos:

e Anamnesis e historia clinica. Investigacién de antecedentes familiares y
quirurgicos.

e Actualizacién y conocimiento del tratamiento de cada una de ellas.

e Historia previa obstétrica.

e Correcta datacion de la gestacién mediante la medicién de la longitud
craneo-caudal del embrién. Ecografia de control.

e Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad e indagacidn
acerca del Ultimo brote de enfermedad.

e Actualizacién de la historia reumatolégica de la gestante,

e Toma de tension arterial (medida en mmHg)

e Peso de la gestante en kilogramos.

Analitica de primer trimestre:

Se solicita normalmente por la matrona de primaria para el control de gestacién normal. En

ella se solicitan:

e Hemograma basico: hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%), volumen corpuscular
medio (fl), Hemoglobina corpuscular media (pg), Plaquetas (x103 ul), volumen
plaquetar medio (fl). Leucocitos (x10° ul), neutrdfilos (%), eosindfilos (%), basofilos
(%), monocitos (%), linfocito (%).

e Coagulacién: tiempo de protrombina (unidad: sg), indice de Quick ( %), INR, TTPA (
medido en sg).

e Estudio bioquimico, que incluye un perfil hepatico (GOT, GPT, LDH) medidas en
Ul/l, perfil férrico ( incluye el nivel de hierro en sangre, ferritina medida en ng/ml),
el nivel de glucosa (medido en mg/dl), acido urico (medido en mg/dl), creatinina
sérica (medida en mg/dl), urea (medida en mg/dl), bilirrubina total (mg/dl).

e Sedimento de orina.

e Test de O’Sullivan: en las gestantes de alto riesgo (edad> 35 afios, obesidad,
antecedentes de DG, embarazos previos que hagan sospechar una DG, por ejemplo

macrosomia, historia de diabetes en familiares de primer grado).
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e Hormonas tiroideas: TSH ( u Ui/ml), T4 .
e Urocultivo de orina.
e Grupo sanguineo.

e Escrutinio de anticuerpos irregulares.

Ecografia de primer trimestre. Cribado combinado de primer trimestre: se ofrece la

posibilidad de realizar este test, independientemente de la edad materna o patologia
materna, que presenta una tasa de deteccidn de trisomia 21 (Sindrome de Down) del 90%
para una tasa de falsos positivos del 4% (falsos positivos se consideran aquellos casos que
segun el test son de alto riesgo cuando en realidad no existe cromosomopatia). Consiste en
la estimacion de la probabilidad del feto de que esté afecto de Sindrome de Down o de
otros sindromes (Edwards o trisomia 18 y Patau, trisomia 13). Este riesgo se calcula
ajustando el riesgo de estas patologias por edad materna, por marcadores ecograficos y
niveles bioquimicos en sangre materna en el primer trimestre: fracciéon beta de la hormona
del embarazo (hCG) y la PAPP-A: proteina placentaria asociada al embarazo. Los valores
obtenidos ecograficos de la longitud craneo-caudal fetal y de la traslucencia nucal se
remiten al laboratorio para que junto con los valores de la analitica materna calculen el
riesgo de cromosomopatia de ese feto. Se realiza una correccién de los valores de los
marcadores bioquimicos teniendo en cuenta el peso materno, la etnia, gestacion
espontdnea o conseguida por FIV, diabetes insulinodependiente, antecedente de
cromosomopatia previa. Por tanto, la estimacion de los riesgos de trisomias 21, 18 y 13 se
realizard a partir del riesgo inherente de la edad materna modificado en funcién de la
desviacién de los 4 marcadores (traslucencia nucal, presencia de hueso nasal, beta hCG y
PAPP-A) sobre los valores esperados para la edad gestacional. Se considera una gestacion
de alto riesgo cuando el riesgo es superior a 1/250 para trisomia 21, 18 o0 13. En casos de

riesgo alto se ofrece un procedimiento invasivo como una biopsia corial o amniocentesis.
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Control en consulta de Alto Riesgo Obstétrico en semana 16 de gestacion:

e Anamnesis e historia clinica.

e Actualizacién y conocimiento del tratamiento de cada una de ellas.

e Ecografia de control:

O

O

O

O

Control de bienestar fetal.

Valoracidn de la estatica fetal.

Medicién de la cantidad de liquido amnidtico (mediante la medida
de la columna maxima de liquido amnidtico). Se realiza midiendo la
maxima columna vertical de liquido libre de partes fetales y de
corddn de manera vertical. Se considera normal de 2 a 8 cm.
Localizacion vy caracteristicas de la placenta.

Sexo fetal.

Biometria fetal , basada en la medicion de la circunferencia cefalica
(milimetros), didmetro biparietal (milimetros), circunferencia
abdominal (milimetros) y longitud de fémur (milimetros), mediante
las tablas ecograficas de Hadlock.

Frecuencia cardiaca fetal (latidos por minuto).

Estudio anatémico fetal.

e Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad.

e Actualizacidn de la historia reumatolégica de la gestante.

e Toma de tension arterial (medida en mmHg)

e Peso de la gestante en kilogramos.

Control semanal en consulta de Alto Riesgo Obstétrico de la semana 18 a 24 de

gestacion para estudio ecografico de deteccion precoz de bloqueo cardiaco fetal. Se

realizard un control obstétrico ecogréfico detallado (se explica en el apartado del control

ecografico mediante ecocardiografia funcional fetal) asi como del estado de la enfermedad

de la gestante, de forma clinica como de las analiticas pertinentes. El control ecogréfico se

realiza de forma semanal ya que hay evidencia de que los fetos con riesgo de desarrollar un

bloqueo cardiaco y que presentan un ritmo sinusal normal pueden progresar a un bloqueo

de tercer grado en siete dias(46).

De la semana 25 hasta la finalizacién de la gestacion se citd a la paciente cada dos

semanas para continuar el control obstétrico .

e Anamnesis e historia clinica.
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e Actualizacién y conocimiento del tratamiento de cada una de ellas.

e Ecografia de control:

O

O

O

Control de bienestar fetal.

Valoracidn de la estatica fetal.

Medicién de la cantidad de liquido amnidtico (mediante la medida
de la columna maxima de liquido amnidtico). Se realiza midiendo la
maxima columna vertical de liquido libre de partes fetales y de
cordon de manera vertical. Se considera normal de 2 a 8 cm.
Localizacion vy caracteristicas de la placenta.

Sexo fetal.

Biometria fetal , basada en la medicion de la circunferencia cefalica
(milimetros), didmetro biparietal (milimetros), circunferencia
abdominal (milimetros) y longitud de fémur (milimetros), mediante
las tablas ecograficas de Hadlock.

Frecuencia cardiaca fetal (latidos por minuto).Estudio
ecocardiografico fetal asi como ecocardiografia funcional fetal.

Estudio anatémico fetal.

e Datos clinicos de sospecha de actividad de la enfermedad.

e Actualizacidon de la historia reumatoldgica de la gestante.

e Toma de tension arterial (medida en mmHg)

e Peso de la gestante en kilogramos.

e Actualizacion de los controles analiticos trimestrales asi como de las

pruebas especificas de cada trimestre.

Inicio del control mediante monitorizacién materno fetal se realiza a partir de la

semana 39-40 de embarazo. En esta prueba se valora la frecuencia cardiaca fetal, en

condiciones basales, y su relacidon con los movimientos fetales. La paciente se situa en

posicion semifowler y mediante un cardiotocégrafo de registro externo, se registra sobre

papel el tono uterino detectado por un tocodinamdémetro situado sobre el abdomen

materno, en el fondo uterino y la frecuencia cardiaca fetal, con un transductor de

ultrasonidos aplicado en la zona de abdomen materno, donde se reciba mejor la sefial de la

misma. El aparato dispone ademds, de un dispositivo, mediante el cual la paciente

registrard los movimientos fetales. La duracién de esta prueba es variable, y hasta

conseguir una correcta interpretacion del estado fetal.
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Analitica y otras determinaciones en segundo trimestre: Se solicita por la matrona

de primaria entre la semana 24-26 de gestacion.

e Hemograma bdasico: hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%), volumen corpuscular
medio (fl), Hemoglobina corpuscular media (pg), Plaquetas (x10°®pul), volumen
plaquetar medio (fl). Leucocitos (x10° ul), neutrdfilos (%), eosindfilos (%), basofilos
(%), monocitos (%), linfocito (%).

e Coagulacién: tiempo de protrombina (unidad: sg), indice de Quick (%), INR , TTPA
(medido en sg).

e Estudio bioquimico, que incluye un perfil hepatico (GOT, GPT, LDH) medidas en
Ul/l, perfil férrico (incluye el nivel de hierro en sangre, ferritina medida en ng/ml),
el nivel de glucosa (medido en mg/dl), 4cido Urico (medido en mg/dl), creatinina
sérica (medida en mg/dl), urea (medida en mg/dl), bilirrubina total (mg/dl).

e Sedimento de orina.

e Urocultivo de orina.

e Escrutinio de anticuerpos irregulares.

e Test de O’Sullivan: se realiza a todas las embarazadas. Este test determina la
cantidad de glucosa en sangre venosa una hora después de haber tomado 50
gramos de glucosa por via oral. Esta prueba no da un diagndstico exacto, pero se
realiza para identificar a las mujeres en riesgo de tener diabetes gestacional. En
aquellos casos en los que la glucemia plasmatica al cabo de una hora es igual o
superior a 140 mg/dl se considera el test de O'Sullivan positivo (15 y el 23% de las
veces) . En caso de que este test tenga un resultado positivo, se debera realizar otra
prueba: un Test de Tolerancia a la glucosa (TTOG), para confirmar el diagndstico de
diabetes gestacional.

e Se ofrece la vacuna de la tos ferina (entre la semana 28 y 32 de embarazo a todas
las embarazadas).

e Pauta de gammaglobulina Anti-D a madres con grupos con Rh negativos para la

prevencion de la enfermedad hemolitica neonatal.

Analitica y otras pruebas de tercer trimestre (solicitada por la matrona de primaria

en semana 35-36 de gestacion):

e Hemograma basico: hemoglobina (g/dl), Hematocrito (%), volumen corpuscular

medio (fl), Hemoglobina corpuscular media (pg), Plaquetas (x103 ul), volumen
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plaquetar medio (fl). Leucocitos (x10° ul), neutrdfilos (%), eosindfilos (%), baséfilos
(%), monocitos (%), linfocito (%).

e Coagulacién: tiempo de protrombina (unidad: sg), indice de Quick (%), INR, TTPA
(medido en sg).

e Estudio bioquimico, que incluye un perfil hepatico (GOT, GPT, LDH) medidas en
Ul/l, perfil férrico (incluye el nivel de hierro en sangre, ferritina medida en ng/ml),
el nivel de glucosa (medido en mg/dl), 4cido urico (medido en mg/dl), creatinina
sérica (medida en mg/dl), urea (medida en mg/dl), bilirrubina total (mg/dl).

e Sedimento de orina.

e Urocultivo de orina.

e Solicitud de cultivo vagino-rectal para el cribado de SGB ( Streptococo grupo-B) en

semana 35-36.

Analitica especifica de la enfermedad lupica en cada trimestre.

e Sedimento de orina, que incluye una bioquimica en orina. Pardmetros:
microalbuminuria  (mg/dl), creatinina en  orina (mg/dl),  cociente
proteinas/creatinina (mg/g), cociente microalbumina/creatinina (mg/g) y proteinas
totales en orina (mg/dl), proteinas en orina en tiempo (mg/tiempo).

e Titulo de anticuerpos anti-DNA de doble cadena (anti-DNA ds) (U/ml). Su
determinacidn es util para confirmar un diagndstico de lupus sistémico. La ausencia
de anticuerpos anti-ADN de doble cadena, sin embargo, no excluye un diagndstico
de lupus. La presencia de anticuerpos anti-DNA ds a menudo sugiere la presencia
de un lupus mas grave, como la nefritis lUpica. Una elevacién de su titulo indicaria,
por tanto, la presencia de actividad de la enfermedad(131).

e Niveles de complemento (C3, C4, CH 50) (mg/dl). El complemento sérico mide los
niveles de proteinas consumidas durante el proceso inflamatorio. Una disminucion
de su titulo indicaria la presencia de actividad de la enfermedad.

e Velocidad de sedimentacién globular (VSG) en mm/h.

e Anticuerpos antinucleares (ANA). Son autoanticuerpos dirigidos contra los nucleos
de las células. El 98% de todas las personas con lupus sistémico tiene una prueba de
ANA positiva, por lo que es la prueba diagndstica mas sensible para confirmar el
diagnodstico de la enfermedad. Se determina mediante inmunofluorescencia. Los
titulos de ANA pueden aumentar y disminuir en el transcurso de la enfermedad;

estas fluctuaciones no se correlacionan necesariamente con la actividad de la
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enfermedad. Por lo tanto, no es util para seguir la prueba ANA en alguien ya
diagnosticados con lupus(131).

e Anticuerpos anti-Ro (U/ml) y Anticuerpos anti-La (U/ml). Son anticuerpos que se
encuentran sobre todo en personas con lupus eritematoso sistémico (en un 30-
40%) y el sindrome de Sjogren primario. También se encuentran en personas con
lupus con resultado negativo para anticuerpos antinucleares. Estos anticuerpos no
son altamente especificos para el lupus sistémico, pero se asocian con ciertas
condiciones, incluyendo la sensibilidad extrema sol (el llamado lupus eritematoso
cutaneo subagudo), y un sindrome similar al lupus asociado con una deficiencia
genética del complemento. La determinacion analitica del titulo de anticuerpos
Anti-Ro y Anti-La se realizé mediante técnica ELISA.

e Anticuerpos anti-RNP (U/ml) o anticuerpos antiribonucleoproteina. Los anticuerpos
anti-RNP no son especificos de lupus; que se pueden encontrar en otras
condiciones reumdticas, incluyendo la artritis reumatoide, esclerosis sistémica,
sindrome de Sjogren y polimiositis.

e Anticuerpos anti-Smith (U/ml). El anticuerpo anti-Sm, una ribonucleoproteina que
se encuentra en el nucleo de una célula casi exclusivamente en las personas con
lupus. A diferencia de anti-DNA ds, el anticuerpo anti-Sm no se correlaciona con la
presencia de lupus renal. Los niveles de anti-Sm se correlacionan con los brotes de
lupus vy la actividad de la enfermedad. El anticuerpo anti-Sm se mide generalmente
por uno de los cuatro métodos: ELISA, inmunoelectroforesis , inmunodifusion, o la

hemaglutinacién.

Controles ecograficos:

Se realizd de forma semanal desde la semana 18 a 24 de gestacidn en la consulta de
Alto Riesgo Obstétrico de la Unidad de Medicina Fetal del Hospital Universitario del
Vinalopd, y cada dos semanas desde la semana 24 hasta la finalizaciéon de la gestacion. El

protocolo de estudio ecografico consta de:

o Ecografia via vaginal de datacion de la gestacidn, viabilidad fetal,
caracteristicas del trofoblasto y anejos. Esta ecografia se realizd en la
consulta de Alto Riesgo Obstétrico en la semana 8-9 de gestacion.

o Ecografia de primer trimestre:
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Realizacion del cribado combinado de primer trimestre. Medicién de: traslucencia
nucal (es un acumulo de liquido subcutdneo a nivel de la nuca fetal. Cuando se encuentra
aumentada en primer trimestre es un marcador potente de anomalias cromosdémicas
(trisomias 21, 18, 13, monosomia X y menos frecuentemente de triploidia), pero los fetos
que presentan una translucencia nucal aumentada con un cariotipo aparentemente normal
tienen asimismo una asociacién con anomalias estructurales especialmente cardiacas, pero
también esqueléticas, orofaciales y distintos sindromes genéticos, asi como retraso en el
desarrollo y riesgo de muerte intradtero), la presencia de hueso nasal, medida de la
longitud craneo-caudal fetal (en milimetros o centimetros), presencia de latido cardiaco
fetal (medido en Ipm), situacidon de la placenta, cantidad de liquido amniédtico, estudio
morfolégico fetal. Medida de signos indirectos de cromosomopatias (medida de la onda del
ductus venoso y la ausencia de regurgitacion a nivel de la valvula tricuspide fetal). Estudio

de los anejos maternos (ovarios).

o Ecografia semanal efectuada desde la semana 18 a la semana 24 de

gestacion:

e Valoracidn de la estatica fetal.

e Medicién de la cantidad de liquido amnidtico (mediante la medida de Ia
columna méxima de liquido amnidtico). Se realiza midiendo la maxima columna
vertical de liquido libre de partes fetales y de cordén de manera vertical. Se
considera normal de 2 a 8 cm.

e localizacion vy caracteristicas de la placenta.

e Biometria fetal (realizada cada dos semanas), basadas en la medicidon de la
circunferencia cefdlica (milimetros), didametro biparietal (milimetros),
circunferencia abdominal (milimetros) y longitud de fémur (milimetros),
mediante las tablas ecograficas de Hadlock.

e Estudio anatémico fetal.

e Ecocardiografia funcional fetal: El objetivo principal es cuantificar el grado de
remodelado y disfuncién cardiaca en aquellas condiciones fetales susceptibles
de afectar la funciéon miocardica.

e Evaluacién de la frecuencia cardiaca fetal (120-160 Ipm y ritmo regular).

e Estimacién del tamafo del corazoén.

e Morfometria cardiaca en casos sospechosos de bloqueo cardiaco fetal. Incluye

la medicidn de cavidades (4 cdmaras apical/basal en 2 dimensiones), calculo de
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esfericidad ventricular (didmetro longitudinal dividido por el transversal del
ventriculo), area auricular (4 cadmaras apical/basal en 2 dimensiones), y del
grosor del tabique y paredes miocardicas (corte de 4 cdmaras transversal
mediante 2dimensiones y modo M). Todas las mediciones se realizan al final de
la diastole, con la excepcidn de las dimensiones auriculares que se miden en su
maxima distensidn (en sistole).

Identificacion de la presencia de derrame pericardico. Estudio ecocardiogréfico
para descartar hidrops fetal, arritmia fetal e hipertrofia ventricular fetal.
Mediciones para el estudio

En este trabajo se valoraron las siguientes medidas ecograficas como posibles
variables predictoras en la deteccién precoz del bloqueo cardiaco fetal. Las
mediciones realizadas fueron:

Medicién del intervalo PR (medido en valvula mitral-Aorta): medido mediante
ecocardiografia Doppler pulsado en el tracto de salida del ventriculo izquierdo
para grabar de forma simultanea la valvula mitral y la salida de la aorta (mitral-
aorta), donde el tiempo de demora desde la sistole auricular a la sistole
ventricular puede ser inferido. Medidas superiores a 150 ms seria diagnéstico
de bloqueo cardiaco.

Medida del intervalo ICT (periodo de contraccion isovolumétrica): La mediciéon
del intervalo ICT se consigue obteniendo una imagen de la valvula mitral y del
flujo de salida de la arteria aorta. Se miden los intervalos de tiempo de AV y, a
partir de la interseccion de la onda de la valvula mitral E y onda A hasta la
aparicién de la onda de eyeccidn ventricular en el flujo de salida de la aorta
(valvula mitral-Aorta). Se mide en milisegundos (ms).

Medida del intervalo MV (valvula mitral). Con el uso de la técnica Doppler
muestra el flujo de llenado diastdlico a través de la MV asi como el volumen de
eyeccion del ventriculo izquierdo, recogidos en el corte de cuatro camaras
cardiaco. Se puede cuantificar el intervalo de tiempo AV comenzando desde el
mismo evento pero terminando la recogida en el cierre de la MV, el cual se
piensa que podria representar el primer signo mecanico de la sistole ventricular
(medicién en ms).

Como parametro complementario se realizé una valoracion mediante Modo-M
de la conduccidon AV cardiaca fetal. Se realiza mediante mediante ecografia
doppler (funcién Modo-M), donde la linea de medida se dirige a demostrar

simultaneamente movimientos sistdlicos de una pared auricular y una pared
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libre del ventriculo o de la valvula adrtica. Una limitacién del estudio mediante
modo M es que el inicio y el punto maximo de la contraccién auricular y
ventricular a menudo no estan claramente definidos, por lo que es menos
adecuado para diagnosticar BAVC de primer grado y a veces también el BAVC

de segundo grado.
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Decodificacién de las tablas de recogida de datos:

Codificacidn de las variables de las gestantes:

Variable Codificacidon Decodificacion
Gestacion 1 Gestacion unica

2 Gestacién multiple

(gemelar)

Paridad 1 Primipara

2 Multipara
Abortos 0 Si

1 No
Intervenciones quirurgicas 1 Si

2 No
Edad (afios) 1 20-30

2 30-40
Funcién renal 0 Normal

1 Patoldgica
Brote (flare) 0 Ausencia

1 Presencia
Enfermedades asociadas 0 Presencia

1 Ausencia
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Codificacion de los datos analiticos:

Variable Codificacién Decodificacion

ANA 1T 1/160 a 1/640 ANA 12 Trimestre

ANA 2T 1/641a1/1280 ANA 22 Trimestre

ANA 3T 1/1281 a 1/2560 ANA 32 Trimestre
ANTIRO1T Valor numérico Anti-Ro 12 trimestre
ANTIRO2T Valor numérico Anti-Ro 22 trimestre
ANTIRO3T Valor numérico Anti-Ro 32 trimestre
ANTILALT Valor numérico Anti-La 12 trimestre
ANTILA2T Valor numérico Anti-La 22 trimestre
ANTILA3T Valor numérico Anti-La 32 trimestre
DNADSIT Valor numérico DNA-ds 12 trimestre
DNADS2T Valor numérico DNA-ds 22 trimestre
DNADS3T Valor numérico DNA-ds 32 trimestre
ANTIRNP1T Valor numérico Ac Anti-RNP 12 Trimestre
ANTIRNP2T Valor numérico Ac Anti-RNP 22 Trimestre
ANTIRNP3T Valor numérico Ac Anti-RNP 32 Trimestre
ANTISM1T Valor numérico Ac Anti-Sm 12 trimestre
ANTISM2T Valor numérico Ac Anti-Sm 22 trimestre
ANTISM3T Valor numérico Ac Anti-Sm 32 trimestre
C3T1 Valor numérico C3 19 trimestre

C3T12 Valor numérico C3 29 trimestre
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C3T3

Valor numérico

C3 32 trimestre

C4T1 Valor numérico C4 19 trimestre
CAT2 Valor numérico C4 29 trimestre
C4T13 Valor numérico C4 32 trimestre
CH50T1 Valor numérico CH50 12 trimestre
CH50T2 Valor numérico CH50 22 trimestre
CH50T3 Valor numérico CH50 32 trimestre
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Codificacion de las variables ecograficas:

Variable

Codificacion

Decodificacion

Frecuencia cardiaca fetal

Valor numérico

Latidos por minuto

Intervalo PR Valor numérico ms
Intervalo PR s18 Valor numérico ms
Intervalo PR s19 Valor numérico ms
Intervalo PR s20 Valor numérico ms
Intervalo PR s21 Valor numérico ms
Intervalo PR s22 Valor numérico ms
Intervalo PR s23 Valor numérico ms
Intervalo PR s24 Valor numérico ms
Intervalo PR s25 Valor numérico ms
Intervalo PR s27 Valor numérico ms
Intervalo PR s29 Valor numérico ms
Intervalo PR s31 Valor numérico ms
Intervalo PR s33 Valor numérico ms
Intervalo PR s35 Valor numérico ms
Intervalo PR s37 Valor numérico ms
Contraccidon isovolumétrica | Valor numérico ms
s18
Contraccidon isovolumétrica | Valor numérico ms
s19

Valor numérico ms

Contraccion isovolumétrica
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s20

Contraccioén

s21

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccién

s22

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccion

s23

isovolumétrica

Valor numérico

ms

Contraccién

s24

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccion

s25

isovolumétrica

Valor numérico

ms

Contraccion

s27

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccion

s29

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccion

s31

isovolumétrica

Valor numérico

ms

Contraccion

s33

isovolumétrica

Valor numérico

Contraccion

s35

isovolumétrica

Valor numérico

ms

Contraccion

s37

isovolumétrica

Valor numérico

Valvula mitral s18

Valor numérico

Valvula mitral s19

Valor numérico

Valvula mitral s20

Valor numérico
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Valvula mitral s21 Valor numérico ms
Valvula mitral s22 Valor numérico ms
Valvula mitral s23 Valor numérico ms
Valvula mitral s24 Valor numérico ms
Valvula mitral s25 Valor numérico ms
Valvula mitral s27 Valor numérico ms
Valvula mitral s29 Valor numérico ms
Valvula mitral s31 Valor numérico ms
Valvula mitral s33 Valor numérico ms
Valvula mitral s35 Valor numérico ms
Valvula mitral s37 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s18 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s19 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s20 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s21 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s22 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s23 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s24 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s25 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s27 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s29 Valor numérico ms
Peso estimado fetal s31 Valor numérico ms
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Peso estimado fetal s33

Valor numérico

Peso estimado fetal s35

Valor numérico

Peso estimado fetal s37

Valor numérico
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Codificacion de las variables fetales:

Variable Codificacién Decodificacion
Sexo fetal 1 Varén
2 Mujer
Tipo de parto 1 Eutdcico
2 Cesdrea
Complicaciones neonatales 0 Presencia
1 ausencia
Complicaciones 12 afio 0 Presencia
1 ausencia
Semanas al nacimiento Valor numérico semanas
Peso al nacimiento Valor numérico gramos
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