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Complete auriculoventricular blockage in adult
patients with systemic lupus erythematosus. Case
series and a review of the literature

Background and objective: Congenital complete atrio-
ventricular heart block (CHB) is due to the lesion of the
cardiac conduction system by specific transplacental
antibodies of maternal origin. In adults with systemic
lupus erythematosus (SLE), cardiac toxicity is very
questionable and has been related to treatment with
synthetic antimalarial drugs (AM). Here we evaluate, in
our geographic area, the presence of non congenital CHB
in adult patients with SLE and its possible association
with AM treatment.
Patients and methods: The frequency of CHB has been
studied revising the clinical records of 595 SLE patients
followed at the Unit for Systemic Diseases.
Results: Five women (0.8% of the total series) suffered
from CHB (2 patients developed it during a lupic
crisis). All were on treatment with AM (100 versus 
60% of the rest of the series) and maintained a dose of
250 mg/day (except one, with a dose of 500 mg/day) for
a mean period of 90 months. The accumulated mean
dose of AM was 753 g. Three patients developed
cardiac insufficiency; 2 nephropathy; 2 myopathy; and
one maculopathy. As accompanying processes we
detected Sjögren’s syndrome (2) and hypothyroidism
(3). The frequency of HLA DR3, positive in 80% of the
cases, is higher than observed in the total series, 34% 
(p = 0.053).
Conclusions: We detected the presence of CHB in 0.8%
of SLE patients. They were all treated with AM. We did
not verify any relationship with anti-ENA (anti-Ro/La
and anti-RNP) antibodies, as communicated by others,
but rather a trend to the association with HLA DR3 (at
the limit of statistical significance).
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Fundamento y objetivo: El bloqueo auriculoventricular
completo (BAVC) congénito se debe, en la mayoría de
los pacientes, a lesión del sistema de conducción por
anticuerpos trasplacentarios de origen materno (lupus
neonatal). En el adulto con lupus eritematoso sistémico
(LES) es muy dudosa la cardiotoxicidad por dichos
anticuerpos y se ha relacionado con el tratamiento con
antipalúdicos de síntesis (APS). Se valora, en nuestro
medio, la presencia de BAVC (no congénito) en
pacientes adultos con LES y su posible asociación con el
tratamiento con APS.
Pacientes y métodos: Se ha estudiado la frecuencia de
BAVC en una serie de 595 pacientes afectados de LES
controlados en una unidad de enfermedades sistémicas.
Resultados: Cinco mujeres (0,8% del total) presentaron un
BAVC (desarrollado en una crisis lúpica en 2 pacientes).
Todas estaban en tratamiento con APS (el 100 frente al
60% en el resto de la serie) y mantuvieron una dosis de 250
mg/día (excepto una, con dosis de 500 mg/día) por un
tiempo medio de 90 meses. La dosis media acumulada de
APS fue de 753 g. Tres pacientes desarrollaron
insuficiencia cardíaca; 2, nefropatía; 2, miopatía; y una,
maculopatía. Como procesos acompañantes se constató
síndrome de Sjögren (2) e hipotiroidismo (3). La
frecuencia de HLA DR3, 80% de los casos, es superior a la
observada en la serie total, 34% (p = 0,053).
Conclusiones: Constatamos la presencia de BAVC en el
0,8% de pacientes con LES. Todos ellos en tratamiento
con APS. No hemos comprobado relación con
anticuerpos anti-ENA (anti-Ro y anti-RNP) comunicada
en algunos casos, pero sí una tendencia a la asociación con
HLA DR3 (en el límite de significación estadística).
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Introducción

El desarrollo de bloqueo auriculoventricular completo
(BAVC) es la manifestación más frecuente del lupus
neonatal. La lesión del sistema de conducción, desa-
rrollada intraútero, se considera que se debe a la reac-
ción inflamatoria relacionada con el reconocimiento
de los antígenos Ro y La sobre la superficie celular de
miocitos en fase de remodelación, por anticuerpos
trasplacentarios específicos de origen materno1. En el
adulto con lupus eritematoso sistémico (LES), a pesar
de que se ha mencionado por algunos autores2, la posi-
bilidad de que la lesión del sistema de conducción esté
producida por una agresión de tipo inflamatorio-vas-
culítico relacionada con los citados anticuerpos, es
muy dudosa (no se describen casos de BAVC en ma-
dres de niños con lupus neonatal)3 por lo que la pre-
sencia de un BAVC, conocida desde 19654,5, se supo-
ne que obedece a otras causas. Los antipalúdicos de
síntesis (APS) son fármacos ampliamente utilizados,
por sus efectos inmunodepresores, en los pacientes con
LES y otras enfermedades sistémicas6. Entre los di-
versos efectos tóxicos a los que puede dar lugar su uti-
lización (gartrointestinales, retinopatía, neurotoxici-
dad, miotoxicidad) figura la cardiotoxicidad6. Se ha
especulado acerca de la relación del BAVC en adultos
con el tratamiento con APS. Se comunican 5 nuevos
casos de BAVC adquirido de una serie de pacientes
con LES.

Pacientes y métodos

Se revisó la historia clínica de 5 pacientes afectados de
LES (criterios ARA)7 y con BAVC adquirido en la
edad adulta, pertenecientes a una serie de 595 controla-
dos en una unidad de enfermedades sistémicas. El estu-
dio es retrospectivo y el criterio de selección fue la cons-
tatación electrocardiográfica de BAVC en individuos
que habían presentado clínica sugerente (episodios sin-
copales, detección de bradicardia) y en los que se descar-
tó un origen farmacológico del BAVC. Estos 5 pacien-
tes estaban sometidos, en el momento del diagnóstico, a
tratamiento con APS (el 60% de los pacientes de la serie
total había recibido también, en algún momento de su
evolución, el mismo tratamiento). Se valoraron los datos
clínicos generales y específicos (relacionados con el
BAVC), los estudios de conducción cardíaca y los as-
pectos relacionados con la dosificación de APS recibida.
Para los cálculos de significación estadística se emplea-
ron las pruebas de p2 y exacta de Fisher.

Resultados

Cinco mujeres, sin indicios clínicos de cardiopatía pre-
via, presentaron un BAVC que fue irreversible en todos
los casos, con implantación de marcapasos definitivo.
Sus características generales figuran en la tabla 1. La
edad media, al inicio de la enfermedad (LES), fue de

TABLA 1. Características de los pacientes

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 Paciente 5

Meses enfermedad (inicio BAV) 156 12 216 39 132

Dosis CQ/día (mg) 250 250 250 250 500

Duración tratamiento CQ (meses) 144 5 216 41 48

Dosis acumulada CQ (g) 1.080 37,5 1.620 307,5 720

ANA título/patrón 1/80 DF, MT 1/80 MX, MT 1/320 DF 1/640 DF 1/320 DF

DNA/ENA –/– –/– +/– +/– –/–

Acs. anticardiolipina – – + + –

HLA (DR) DR1/DR13 DR3/DR7 DR3/DR14 DR3/DR13 DR3/DR4

Nefropatía/biopsia Sí (IRT)/ind No Sí/II No No

Miopatía No No Sí No Sí

Retinopatía No No No No Sí

Enfermedad asociada Exp sílice No SS/tir Hipotir Hipotir

Otra clínica cardíaca MCD MCD MCR No No

Manifestaciones clínicas C, A, P C, A C, A C, A C, A

A: articular; BAV: bloqueo auriculoventricular; C: cutánea; CQ: cloroquina; DF: difuso; ENA: antígeno nuclear extraible; Exp: exposición; Hipotir: hipotiroidismo;
HLA: antígeno de histocompatibilidad; Ind: indiferenciada; IRT: insuficiencia renal terminal; MCD: miocardiopatía dilatada; MCR: miocardiopatía restrictiva; 
MT: moteado;  MX: mixto; P: pulmonar; SS: síndrome de Sjögren; Tir: tiroiditis.

Reumatol Clin. 2006;2(6):294-7 295



35 años (límites, 20-57) y el tiempo transcurrido hasta
el diagnóstico del BAVC de 110 meses (límites, 12-
216). El BAVC se desarrolló en el contexto de una cri-
sis de actividad lúpica en 2 pacientes e insidiosamente
en las demás. Todas las pacientes con BAVC estaban
en tratamiento con cloroquina (CQ) en el momento de
la detección del trastorno de conducción: el 100 frente
al 60% en el resto de la serie (p < 0,3) y habían mante-
nido una dosis estable de 250 mg/día (excepto en un
caso, con dosis de 500 mg/día) por un tiempo medio de
90 meses (límites, 5-216). La dosis media acumulada
de CQ fue de 753 g (límites, 37,5-1.620). Una paciente
tenía antecedentes de exposición laboral a sílice; 3, de-
sarrollaron insuficiencia cardíaca (miocardiopatía dila-
tada en 2 y restrictiva en 1); 2, nefropatía (insuficiencia
renal terminal en 1); 2, rasgos de miopatía (elevación de
enzimas musculares, en las pacientes 3 y 5 junto con
patrón electromiográfico compatible en la primera de
ellas) de carácter subclínico, con balance muscular nor-
mal (no se practicó biopsia muscular); la paciente 5, con
mayor dosificación diaria (aunque no con mayor dosis
acumulada), desarrolló una maculopatía bilateral por
CQ. Como procesos acompañantes se constataron sín-
drome de Sjögren (2 casos) e hipotiroidismo (3 casos).
Los anticuerpos antinucleares (AAN) fueron positivos
en todos los casos (límites, 1/80 y > 1/640) y los anti-
cuerpos anti-DNAn en 2. Los anticuerpos anti-ENA
fueron constantemente negativos. La frecuencia de
HLA DR3 (en el 80% de los casos con BAVC) fue su-
perior a la observada en la serie total (34%) en el límite
de significación estadística (p = 0,053). Los anticuerpos
anticardiolipina fueron positivos sólo en 2 pacientes.

Discusión

En 1971 se publicó la primera observación de cardio-
toxicidad secundaria al tratamiento con APS8. Desde
entonces, se han dado a conocer algunos casos de insufi-
ciencia cardíaca, miocardiopatía restrictiva o hipertrófica
y, sobre todo, de BAVC relacionados con estos fárma-
cos. Los 3 primeros casos de BAVC en pacientes adul-
tos con LES fueron publicados en 19652,3. Desde esa fe-
cha se han dado a conocer un total de 23 pacientes7-14.
Las características de los 18 primeros pueden consultar-
se en la revisión de Comín-Colet et al9. Se han comuni-
cado también 6 casos de BAVC en pacientes con lupus
discoide: 3 por Godeau et al10 y otros 3 por Reuss-Borst
et al15, Cubero et al16, y Ratcliff et al17, respectivamente.
La serie presentada en el presente trabajo (5 pacientes;
0,8% de la casuística de los autores) es la más extensa de
casos de BAVC adquirido en la edad adulta en pacien-
tes con LES. Todos ellos estaban sometidos, en el mo-
mento del diagnóstico, a tratamiento con APS.
Doce de 20 pacientes (60%), de los que se cuenta con in-
formación suficiente en la revisión de la bibliografía, ha-
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bían recibido tratamiento con APS9-14. Incluidos los 5 pa-
cientes de la presente serie, se constata el antecedente de
tratamiento con APS en el 68% del total de pacientes co-
municados. Cinco de los 6 pacientes con lupus discoide y
BAVC publicados se habían tratado con APS10,16,17. En el
tercer caso no se describe el tratamiento realizado pero,
dado que presentó concomitantemente una retinopatía, es
muy probable que también se hubiese tratado con APS15.
En general, el BAVC aparece tras períodos de trata-
mientos muy prolongados de APS (entre 2 y 30 años) y
con dosis acumuladas muy elevadas (100 a 5.000 g)18,19.
No obstante, se han comunicado casos en los que el
BAVC se desarrolló después de tratamientos extremada-
mente cortos, como en el paciente de Comin-Colet et
al9, en el que el trastorno de conducción se desarrolló
una semana después de iniciado el tratamiento con APS.
En nuestra serie, la dosis acumulada osciló entre 37,5
(administrados durante 5 meses) y 1.620 g (216 meses
de tratamiento). Tanto CQ como HCQ son potencial-
mente cardiotóxicos. Ambas se acumulan en los lisoso-
mas e incrementan el pH, dando lugar a inhibición de
fosfolipasas que protegen la integridad de las membranas
lisosomales6,19. Ladipo el al20 y Nord et al6 observaron, en
pacientes con LES con complicaciones cardíacas secun-
darias al tratamiento con APS, modificaciones histológi-
cas específicas que afectan preferentemente al septum (lo
que justificaría la frecuencia de trastornos de la conduc-
ción). Estas modificaciones consisten en vacuolización,
hipertrofia, desorganización de fibras musculares mio-
cárdicas y fibrosis. El examen ultraestructrural muestra
necrosis fagocítica que da lugar a corpúsculos densos he-
terogéneos, formaciones seudomieloides y cuerpos curvi-
líneos, alteraciones semejantes a las que se observan en
casos de toxicidad de APS sobre la musculatura esquelé-
tica, cuya elevada frecuencia se ha comunicado reciente-
mente21. No hay infiltrado inflamatorio ni rasgos vascu-
líticos. Estas alteraciones nunca se observan en
cardiopatía lúpica de pacientes no tratados con APS19.
Se han invocado otros posibles factores desencadenan-
tes de BAVC, distintos de los APS, en pacientes con
LES. En algunos de ellos el BAVC se puso de mani-
fiesto en el contexto de un brote agudo de la enferme-
dad de base9,22, en ocasiones coincidiendo con un trata-
miento muy corto de APS (como en el ya citado caso
de Comín-Colet et al9, y los casos 2 y 4 de la presente
serie en los que el desarrollo del BAVC coincidió tam-
bién con un brote de actividad de la enfermedad), por
lo que se ha invocado la posibilidad de lesiones inflama-
torias-vasculíticas como condicionantes del trastorno de
conducción, quizá con un posible efecto favorecedor
añadido por dichos fármacos9.
Es frecuente la asociación con miopatía (cardíaca o es-
quelética), como puede apreciarse también en la presen-
te serie. Sin embargo, la retinopatía (la complicación
más conocida en el tratamiento con APS) es bastante
menos común de lo que cabría esperar en los pacientes



con LES y BAVC: un sólo caso en la presente serie y
otros 2 en la revisión de la bibliografía9,12. No hemos
comprobado la relación con anticuerpos anti-ENA
(anti-Ro y anti-RNP)2,23 comunicada en algunos casos,
pero sí una tendencia a la asociación con HLA DR3 en
el límite de la significación estadística. El presente tra-
bajo, que representa la serie más extensa de pacientes
reclutados con LES y BAVC, adolece de las limitacio-
nes comunes en la mayoría de las publicaciones que tra-
tan de este tema: carácter retrospectivo en la selección
de pacientes, falta de datos del conjunto de la muestra y,
sobre todo, ausencia de confirmación anatomopatológi-
ca6 (difícil de obtener por motivos éticos), que aseguren
su relación con el tratamiento con antipalúdicos. Pese a
ello, el conjunto de datos aportados por la bibliografía,
apoya fuertemente la posibilidad de dicha relación.
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