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Down syndrome and heart block secondary to
neonatal lupus

In Down syndrome, so far, has not been reported it's association with
congenital heart block, this entity is rare and occurred in only 1% of moth-
ers who have systemic lupus erythematosus, the presence of anti-Ro
antibodies cross the placenta presenting neonatal lupus with skin lesions
and congenital heart block, bradycardia, which is why we describe the
following case.

This is a new male end product of asymptomatic young mother, but sero-
logical birth with stigmata of Down syndrome, birth presents congenital
bradycardia rare manifestation abnormalities, but common in children of
mothers with lupus are initiated study protocol, realizing you including
laboratory tests and immunological studies cabinet as electrocardiogram
and echocardiogram, which gave tone to take the mother immunological
studies, being positive antiRo.

We concluded that the risk of heart block in a patient with Down syn-
drome is the same as for the general population.
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1 lupus eritematoso neonatal es una enferme-

dad rara producida por el paso transplacentario

de autoanticuerpos maternos anti-Ro y/o La a
la circulacion fetal, presentando el 50% de los casos
manifestaciones cutdneas, hematologicas y hepati-
cas.!” Esta entidad se describi6 inicialmente en hijos
de madres con lupus eritematoso sistémico,* pero se
puede manifestar en otras enfermedades del tejido
conectivo, por ejemplo el sindrome de Sjogren.’

El sindrome lupico neonatal es una enfermedad
autoinmune que se produce por el paso de anticuerpos
maternos del tipo anti-Ro/SSA y anti-La/SSB. En el
70-95% ocasiona bloqueo auriculoventricular com-
pleto congénito, complicacion grave y se manifiestan
in utero o en el periodo neonatal inmediato.?

Su incidencia oscila entre el 1/15 000-22 000
nacidos vivos;’ sin embargo, y a pesar de los medios
actuales para el diagnostico prenatal temprano, aun es
una patologia con alta morbilidad y mortalidad que
requiere diagnostico e intervencion temprano.

A pesar de que toda madre de un nifio con sindrome
ltpico neonatal tiene anticuerpos circulantes, solo 1-2%
de las madres con anticuerpos tendra un hijo con blo-
queo auriculoventricular completo congénito, cuyo
riesgo se incrementa en segundo embarazo en 5-17%
y en 50% para los subsecuentes.® En el 10% de los
casos, la enfermedad se presentara en un corazén con
estructura normal y sin asociaciones a enfermedades del
tejido conectivo o anticuerpos circulantes en la madre.

Patogénesis

Atn no se entiende con exactitud el mecanismo exacto
por el cual se produce el bloqueo; la hipotesis sugiere
que el paso de autoanticuerpos a través de la placenta
de madres con enfermedad autoinmune se manifiesta
alrededor de la semana 12 de gestacion, esta hip6tesis
es la que se acepta como la mas probable.” Los anti-
cuerpos anti-Ro y anti-La actiian contra las proteinas
ribonucleares «Ro» y «La» intracelulares, importantes
para la maduracién de RNA polimerasas. Estos autoan-
ticuerpos tienen especial afinidad por células del sis-
tema de conduccion fetal, sobre todo entre las semanas
16 y 24 de gestacion.® Alli desencadenan un proceso
autoinmune que lesiona el nodo auriculoventricular y
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En el sindrome de Down, hasta ahora, no se ha repor-
tado su asociacion a bloqueo cardiaco congénito, enti-
dad poco frecuente, presentandose Unicamente en el
1% de las madres que presentan lupus eritematoso
sistémico. La presencia de anticuerpos anti-Ro atra-
viesan la barrera placentaria presentando lupus neo-
natal con lesiones dérmicas y bradicardia por bloqueo
cardiaco congénito, motivo por el cual describimos el
siguiente caso.

Se trata de un recién masculino de término, producto
de madre joven asintomatica, pero con anormalidades

los tejidos circundantes causando isquemia, necrosis
y posterior fibrosis; ademas, se crea una desconexion
entre la auricula y el nodo auriculoventricular.® Se cree
que la apoptosis del miocito favorece la expresion de
estas proteinas nucleares para que las reconozcan los
autoanticuerpos, generando induccion de la inflama-
cion, fagocitosis de la célula apoptotica y liberacion
de factor de necrosis tumoral. Otra teoria, es el posible
efecto arritmogénico de los autoanticuerpos al inhibir,
de forma directa, los canales de calcio tipo L, los cuales
son fundamentales para el inicio y la propagacion del
potencial de accién en el nodo auriculoventricular.!%1!

Manifestaciones clinicas

Dependen de la edad de presentacion. Puede aparecer
in utero, al nacimiento o mas tarde. Cuando se pre-
senta in utero, casi invariablemente es por un sindrome
Iupico neonatal. La bradicardia fetal puede detectarse
desde la semana 18 hasta la 28 por medio de ecocar-
diografia fetal con la cual puede medirse el intervalo
PR mecanico. Los fetos con frecuencias mas bajas tie-
nen grandes complicaciones como aborto espontaneo,
hidrops severo, fibroelastosis endocardica, derrame
pericardico y muerte intrauterina.’-® Si logran alcan-
zar el nacimiento, tienen mortalidad de hasta 30% en
un neonato mayor de 34 semanas y hasta de 50% en
menores. Estos nifios desarrollaran cardiomiopatia
dilatada, fibroelastosis e insuficiencia mitral severas.

Cuando se manifiesta en el periodo neonatal, la
bradicardia es el signo cardinal, ademas de signos de
falla cardiaca secundarios a bajo gasto.

El electrocardiograma mostrara frecuencia atrial
aumentada, frecuencia ventricular baja y ritmo de
la union o del nodo auriculoventricular de escape o
ectopico. Puede encontrarse bloqueo auriculoventri-
cular de primer o segundo grado que posteriormente
se convertira en completo. Hasta 40% de los bloqueos
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serolégicas, al nacimiento con estigmas de sindrome
de Down y bradicardia congénita, manifestacién poco
frecuente pero comun en hijos de madres con lupus,
se inicié protocolo de estudio, realizandole examenes
de laboratorio e incluyendo estudios inmunoldgicos
y de gabinete como electrocardiograma y ecocardio-
grama, lo que dio pauta a tomar estudios inmunoldgi-
cos a la madre, siendo positivos antiRo.

Concluimos que el riesgo de presentar bloqueo car-
diaco en un paciente con sindrome de Down es el
mismo que para la poblacion general.

auriculoventriculares completos congénitos pueden
no manifestarse hasta la nifiez. Esto tal vez se debe a
que pueden presentarse de forma intermitente y asin-
tomatica. En esta situacion es muy poco probable que
la causa sea el sindrome lipico neonatal.'3

Diagnéstico

Aunque la historia prenatal sera de gran ayuda para
el diagnostico, en mas del 50% de los casos la madre
no tiene enfermedad activa, solo anticuerpos circu-
lantes y Unicamente un tiempo después desarrollara
la enfermedad. La mayor concentracion de autoanti-
cuerpos en el sistema de conduccion fetal, se da entre
las semanas 16 y 24 de gestacion. Este es el periodo
de mayor vulnerabilidad para el feto. Aunque no hay
guias establecidas, en las embarazadas en riesgo se
recomienda hacer seguimiento con ecocardiografia
fetal cada semana durante este periodo y luego cada
dos semanas hasta la 32; después de esta es poco pro-
bable que se produzca bloqueo.’

Un feto en el que se detecte bloqueo auriculo-
ventricular completo congénito, deberd nacer en
un centro de alta especialidad, para recibir atencion
especializada. En el neonato con frecuencia cardiaca
baja no explicada por otra causa, es obligatorio reali-
zar electrocardiograma después del nacimiento para
corroborar el bloqueo. Debido a que mas del 90%
de los casos ocurren por sindrome lipico neonatal,
también es imperativo efectuar estudios a la madre
en caso de que no tenga enfermedad manifiesta. No
tiene utilidad medir anticuerpos en el neonato. '

Tratamiento prenatal

En la actualidad, la tinica recomendacién segura en
estas mujeres es que, en presencia de positividad fiable

y bloqueo cardiaco
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para anticuerpos anti-Ro/SSA, se realicen ecocardiogra-
mas seriados y ecografias obstétricas por lo menos cada
2 semanas a partir de la semana 16 de edad gestacio-
nal.'* Los esteroides fluorados no se deben utilizar en
la ausencia de los sintomas, aunque las madres presen-
ten anticuerpos positivos; en la presencia de sintomas
alarmantes, la betametasona parece mas segura que la
dexametasona.

La inmunoglobulina no ha demostrado ser eficaz para
la prevencion de recurrencia de bloqueo cardiaco congé-
nito en hijos de madres con anticuerpos anti-Ro.'%-18

Tratamiento posnatal

En nifios asintomaticos se vigila, durante la primera
semana, la aparicion de sintomas o la progresion de
un bloqueo auriculoventricular de primer o segundo
grado hacia uno de tercero. El tratamiento consiste en el
manejo de la falla cardiaca por medio de medicamentos
y soporte inotropico. En mas del 60% de los pacientes
se implantara marcapasos definitivo, mas de la tercera
parte lo requieren en la primera semana de vida.'%-?!

Las recomendaciones para el empleo de marcapa-
sos figuran dentro de las guias del Colegio Americano
de Cardiologia (ACC), la Asociacion Americana del
Corazon (AHA) y la Sociedad Norteamericana de
Electrofisiologia y Marcapasos para la implantacion
de marcapasos.?>?* Las indicaciones de clase I (evi-
dencia demostrada o acuerdo general para el uso indis-
cutible) en niflos con bloqueo auriculo-ventricular II
avanzado y de III grado, son:

- Bradicardia sintomatica, disfuncion ventricular
o0 bajo gasto

- Ritmo de escape con QRS amplio, taquicardia
ectopica de la union, arritmia ventricular compleja

1 | L]

T H. .l_h,.--:. E
- '._.I."a'h_.. TR PR I A g il

Figura 1 Electrocardiograma a su ingreso en donde se observa bloqueo AV

completo

130

- Frecuencia cardiaca < 50/minuto en reposo o
< 70/minuto si hay cardiopatia congénita

- QT prolongado

- Taquicardia ventricular sostenida con o sin QT
prolongado

- Bloqueo auriculoventricular completo después
de siete dias posquirtrgico

Pronéstico

Existe el riesgo de desarrollar cardiomiopatia dilatada
en 23% de los pacientes a pesar de la implantacion
temprana de marcapasos. Los pacientes que permane-
cen asintomaticos en la nifiez, pueden desarrollar limi-
tacion al ejercicio con el paso de los afios y de 5a 11%
desarrollaran falla cardiaca a largo plazo.

La mortalidad oscila entre 20-30% si no se instaura
un manejo oportuno.

Los principales factores asociados con mal pronos-
tico son: desarrollo de bloqueo in utero, frecuencias
menores de 55/minuto, presencia de hidrops, bajo
peso al nacer, prematurez, género masculino y desa-
rrollo de cardiomiopatia dilatada en quienes la morta-
lidad sera mayor a 60%.%*

Reporte del caso

Madre de 18 afos, enfermedades y toxicomanias
negadas, hemotipo O+, gesta 1, con control prenatal
desde el segundo trimestre, acudi6 a 10 consultas, 3
ultrasonidos obstétricos reportados como normales,
adecuado consumo de hematinicos, present6 infeccion
del tracto urinario en el segundo trimestre de gestacion
por lo que recibio tratamiento no especificado, apa-
rentemente remitio; el producto se obtiene por cesarea
indicada por sufrimiento fetal agudo (bradicardia),
respira espontaneamente al nacer, con bradicardia de
80 latidos por minuto, apnea que amerito 2 ciclos de
VPP, Apgar 5/7, SA 0/3, Peso 3100 kg, talla 51 cm,
PC 33 cm, PA 34 cm, Capurro 39 SDG.

A su ingreso a UCIN con facies caracteristicas de
sindrome de Down y sindrome de dificultad respira-
toria que ameritd progresion a fase Il de ventilacion.
A nivel hemodinamico precordio hiperdinamico, rui-
dos cardiacos arritmicos, desdoblamiento del segundo
ruido, frecuencia cardiaca de 65 Ipm. Se realizd elec-
trocardiograma y radiografia (figuras 1y 2).

Neurologico: hipoactivo, reactivo a estimulos exter-
nos, con fontanela anterior normotensa, la posterior
amplia. Al décimo dia, crisis convulsivas focalizadas a
miembros superiores, se agrega anticomisial, ultrasonido
trasnsfontanelar normal. La frecuencia cardiaca con 42
a 65 latidos por minuto, precordio hiperdindmico, soplo
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Figura 2 Radiografia de térax en donde observamos
cardiomegalia con in ICT de 0.68

sistolico en 2° Espacio Intercostal Izquierdo grado II/VI,
sin irradiacion, con 2do ruido intenso, borde hepatico a
3 cm por debajo de reborde costal, pulsos amplios en las
4 extremidades, simétricos, ameritd apoyo aminérgico y
noradrenérgico, persistiendo con bradicardia, por hiper-
tension arterial sistémica se suspende. El ecocardio-
grama reportd CIV perimembranosa de 2 mm, CIA de 6
mm ostium secundum, PCA de 5X6X5 mm, insuficien-
cia tricuspidea moderada y se envia a 3er nivel (figuras
3-5). Desafortunadamente no se autorizé autopsia.

Renal: desde su ingreso presentd oliguria, creatinina
0.8, urea 11, que aument6 a la segunda semana. Gas-
trointestinal: en ayuno desde su ingreso, con apoyo de
NPT. Metabolico: euglucémico, soluciones parenterales
a 60 mL kg, GKM 4. BI 5.4, con tinte ictérico Krammer
11, se coloca en fototerapia. TORCH y panel viral nega-
tivo, hipoproteinemia y albuminemia por lo que solicita
US de higado y vias biliares. Reporte de ultrasonido:
ascitis, liquido libre en espacio subfrénico y espleno-
rrenal, via biliar integra. Hematoinfeccioso: plaqueto-
penia por clinica y laboratorio 76 000, se transfunde
CP y se inicia ampicilina/gentamicina, posteriormente
vancomicina/imipenem. Genética: fascies caracteristica
de sindrome de Down por lo que solicita realizacion de
cariotipo (no realizado por transfusion). Presento inesta-
bilidad hemodinamica y fallecid, no logrando su envid
a tercer nivel para colocacion de marcapaso.

Discusién

Describimos un paciente con Sindrome de Down, hijo
de madre asintomatica positiva a anticuerpos anti-Ro
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Figura 5 Ecocardiograma. Comunicacion interauricular de 6 mm

que condiciond en el paciente lupus neonatal asi como
bloqueo cardiaco congénito completo. Del 40 al 50%
de los pacientes con sindrome de Down presentan car-
diopatias, las mas frecuentes: CIV perimembranosa,
seguida por canal AV, PCA, CIA y tetralogia de Fallot
sin embargo no se ha reportado asociacion entre sin-
drome de Down con bloqueo cardiaco, y por el ante-
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cedente de ser hijo de madre asintomatica pero con
bloqueo cardiaco, con repercusion hemodinamico por
lo que ameritaba como tratamiento la colocacion de
marcapasos, para mejorar la sobrevida.
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