Presentacion de casos

Blogqueo cardiaco completo
en lupus eritematoso sistémico

El lupus eritematoso
sistémico (LES) puede
presentar manifestaciones
cardiovasculares en cerca del
40% de los pacientes,
afectando ya sea el
pericardio, el miocardio, el
endocardio, el aparato
valvular, el sistema de
conduccion o produciendo
aterosclerosis prematura y
enfermedad coronaria. La
ocurrencia del bloqueo
cardiaco completo entre los
recién nacidos expuestos al
anti-Ro en el contexto del
lupus neonatal es cercana al
1%, y es mas rara en adultos.
Se describe la presentacién
de un bloqueo auriculo-
ventricular completo,
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manifestado por episodios
sincépales en una mujer
joven de 21 aiios, con LES
diagnosticado con cinco afios
de anterioridad. La paciente
recibia desde entonces 250
mg/dia de cloroquina y 5 mg/
dia de prednisolona y
requirié el implante de un
marcapasos definitivo.

Se revisa la literatura
encontrando que con éste son
17 los casos informados de
LES y bloqueo AV completo
en adultos. Es el quinto caso
en donde se informa la
asociacion al anti-Ro+, al uso
de cloroquina o
hidroxicloroquina y el
segundo en la literatura
asociado a la presencia de
anti-Ro+ y uso concomitante
de cloroquina. Se anota que
los casos asociados al empleo
de cloroquina estian descritos
en pacientes entre los 47 y los
67 afios de edad, y los
asociados al anti-Ro+ en
pacientes entre los 12 y los 48
afios. Aun cuando no tuvimos
estudios de patologia,
creemos que nuestro caso se
asocia al anti-Ro positivo.
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Introduccion
entro de las multi-

ples manifestacio-
nes del lupus erite-
matoso sistémico
(LES), las cardio-
vasculares se describen en mas
del 40% de los casos cuando se
realizan analisis de necropsias
(1). Estas pueden presentarse
como alteraciones del pericardio,
del miocardio, del endocardio,
del aparato valvular, del sistema
de conduccién o como ateros-
clerosis prematura y enfermedad
coronaria. Los trastornos de la
conduccion y en especial el blo-
queo cardiaco de alto grado son
una manifestacion relativamen-
te frecuente del lupus eritema-
toso neonatal (2); el bloqueo de
alto grado se considera de muy
rara ocurrencia en adultos, aun-
que ha sido descrito como mani-
festacion inicial (3).
No se conocen plenamente los
mecanismos etiopatogénicos que
pueden llevar al bloqueo cardia-
co completo de adultos con LES;
se ha involucrado por separado

Dres. César A. Jiménez Paredes, Carlos A.
Cafias Davila: Internistas, Residentes de se-
gundo aflo de Reumatologia; Dres. José Felix
Restrepo, Federico Rondoén: Internistas y
Reumatologos, Profesores Asistentes; Dres.
Alvaro Sanchez, Antonio Iglesias Gamarra:
Internistas y Reumatologos, Profesores Aso-
ciados; Dr. Mario Pefna: Internista y
Reumatologo, Profesor Emérito y Titular. Uni-
dad de Reumatologia, Departamento de Me-
dicina Interna, Facultad de Medicina, Univer-
sidad Nacional de Colombia, Hospital San
Juan de Dios. Santa Fe de Bogota.

255


Diana
Line

Diana
Line

Diana
Line


la participacion de autoanticuer-
pos y de medicamentos, en espe-
cial de los antimalaricos (4, 5).
Presentamos el caso de una jo-
ven mujer con LES y bloqueo
auriculo-ventricular completo y
discutimos los posibles mecanis-
mos que pueden estar involu-
crados.

Presentacion del caso
Se trata de una mujer de 21 afios
de edad, con diagnoéstico de LES
desde hacia cinco afios, con ma-
nifestaciones caracterizadas por
artritis en manos (interfalangicas
proximales y carpos), codos, ro-
dillas y tobillos, asociada a
fotosensibilidad, eritema malar,
ulceras orales, dolor toracico
pleuritico en hemitérax derecho,
migrafia, alopecia, anemia y
leucopenia. Venia recibiendo
desde entonces tratamiento con
cloroquina, 250 mg al dia (equi-
valente a 150 mg de base) y
prednisolona, 5 mg al dia, con
buen control de su enfermedad
excepto por episodios de
taquicardia, que cedieron por in-
crementos transitorios en la do-
sis de prednisolona, hasta 15 mg/
dia.
Lapaciente, asintomatica los dos
ultimos afios, venia recibiendo
la medicacion arriba anotada
cuando presentd episodios
sincopales a repeticion, no aso-
ciados a ninglin otro sintoma
cardiovascular o de actividad de
su enfermedad. El electrocardio-
grama practicado con tres afios
de anterioridad s6lo mostraba
taquicardia sinusal sin otro de-
fecto en la conduccion. No ha-
bia manifestaciones miopaticas
o de miocarditis asociadas. Tam-
poco hizo insuficiencia cardiaca
ni presentaba sindrome de
Sjogren, fenomeno de Raynaud,
enfermedad pulmonar o renal.
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El ecocardiograma y las enzimas
musculares eran normales. Su
electrocardiograma mostr6 un
bloqueo auriculo-ventricular
completo, que persistio después
de suspender la cloroquina, por
lo que se implanté un
marcapasos VVI definitivo, con
resolucion de sus episodios
sincopales.

Su perfil de autoanticuerpos
mostraba unos anticuerpos
antinucleares positivos en titulo
de 1:1280 con patrén homogé-
neo, anti-Ro positivo (38 EU/
mL con normal <25). Los anti-
cuerpos contra el DNA nativo y
las ribonucleoproteinas La, Sm
y RNP eran negativos. No tenia
otros factores de riego cardiovas-
cular (tabaquismo, hiperlipi-
demia, o Hipertension arterial)
ni antecedentes familiares, ni
ginecobstétricos de relevancia.
Su evolucién luego del implante
del marcapasos ha sido satisfac-
toria, excepto por una leve
reactivacion cutanea al mes, que
cedi6é con un incremento transi-
torio de la dosis de prednisolona
a 15 mg al dia.

Discusion
Desde 1965 cuando se presenta-
ron los primeros casos de blo-
queo cardiaco de alto grado aso-
ciados al LES en adultos (6, 7),
se han informado 16 casos (3-
5,8-13), la mayoria de réapida
instauracion, en mujeres jovenes,
con edad promedio de 27 afios
(rango de 12 a 48), con enfer-
medades que variaban entre los 0
y los 16 afios antes del bloqueo.
La evolucion fue variable con re-
solucion espontdnea o con trata-
miento esteroideo en algunos ca-
sos; algunos requirieron implan-
te de marcapasos; tres pacientes
fallecieron (8). En la mayoria el
bloqueo estaba asociado con la
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presencia de auto-anticuerpos; en
la patologia se describe un infil-
trado inflamatorio mononuclear,
y grados variables de cambios
degenerativos alrededor del sis-
tema de conduccion.

Mediante una busqueda de la
base de datos Medline- CD ROM
1964-1997 y revisando los con-
tenidos y referencias de los arti-
culos citados en la bibliografia,
se encuentra el informe de 16
casos de bloqueo cardiaco com-
pleto asociados a LES en adul-
tos, a pesar de que dos articulos
relativamente recientes solo re-
latan el informe de ocho ca-
s0s.(10, 28).

En la Tabla 1 se presentan las
caracteristicas principales de ca-
torce pacientes adultos con LES
y bloqueo AV de alto grado (3-
13), sin incluir tres casos, de los
cuales no tenemos informacion
completa: dos de una serie de
Godeau y cols, que estaban aso-
ciados al tratamiento prolonga-
do con cloroquina y el tercero,
una paciente con anti RNP posi-
tivo y anti-Ro y La negativos
(11).

Dentro de los autoanticuerpos
que se han asociado al bloqueo
cardiaco completo en el LES, se
encuentran aquellos extractables
del nucleo, principalmente Ro,
La y RNP. El RNP fue de los
primeros asociados; se encontrd
en un subgrupo de pacientes con
miositis y miocarditis (15) y en
los cuatro casos documentados
de bloqueo completo (3, 8, 10,
11). La asociacion mas consis-
tente deriva del conocimiento del
efecto patogénico que tiene el
anti-Ro de 52 kD al pasar por
via transplacentaria, en el blo-
queo congénito del lupus erite-
matoso neonatal, con el estable-
cimiento de la presencia del
antigeno Ro en el nucleo de cé-
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lulas del sistema de conduccion
en el corazon de fetos de madres
normales (16), y con la observa-
cion del deposito de IgG y com-
plemento alrededor del sistema
de conducciéon del corazén de
fetos fallecidos con bloqueo
auriculo-ventricular congénito
(17). Como mecanismo pato-
génico celular se postula la
induccion en forma directa de
una reduccién de la corriente
pico de entrada lenta de sodio
que inhibe la repolarizacion (18,
19). Respecto a la asociacion con
antigenos del complejo mayor
de histocompatibilidad, la pre-
sencia del HLA B8y el DR3 en
madres confiere un riesgo relati-
vo de 9.8 de tener un recién na-
cido con bloqueo completo; el
HLA B35 es protector, con un
riesgo relativo de 0,1 (25). En
un estudio en el que se encontrd
la asociacion de miocarditis y
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Tabla 1. Caracteristicas de 14 pacientes con LES y bloqueo cardiaco completo.

defectos de la conduccion en pa-
cientes con LES y anti-Ro posi-
tivos no se encontrd asociacion
con HLA, (de 67 pacientes con
LES 36 eran anti-Ro+ y de és-
tos, ocho presentaron miocarditis
o defectos de la conduccion, nin-
guno con bloqueo AV comple-
to) (26). Es decir, de los pacien-
tes con LES y anti-Ro+, 22%
presentaron miocarditis o blo-
queo versus 3.2% en los anti-
Ro-, En el grupo de seis pacien-
tes en quienes se midio el anti-
Ro, éste fue positivo en cinco,
siendo negativo en una paciente
de 44 afios que venia recibiendo
cloroquina (4). En poliomiositis
(PM) con anti-Ro+ se han infor-
mado cuatro casos con bloqueo
AV y en el sindrome de Sjogren
un caso (28).

El nodo AV fetal es susceptible
al bloqueo, pero solo 1% de los
expuestos al anti-Ro de clase IgG

de madres con LES presentan
bloqueo AV. Recientemente se
sugiere que la presentacion usual
del bloqueo cardiaco ocurre en
la vida fetal y no en adultos de-
bido a una expresion diferencial
aumentada de un subproducto
del autoantigeno de 52 -kd SS-
A/Ro, que es la proteina 52B
que reacciona fuertemente con
el suero de madres anti-Ro +
durante las semanas 14-16 de
gestacion y que hace apoptosis
posteriormente (32). Esta
apoptosis normalmente puede
ser importante en la morfo-
génesis y remodelado del siste-
ma de conduccion en sus etapas
pre y postnatal.

En la serie presentada, llaman la
atencion los casos de las refe-
rencias 4,5 y 9, por estar asocia-
dos al uso de cloroquina o
hidroxicloroquina y, a diferen-
cia de nuestra paciente que tam-
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bién recibié antimalaricos, por
tener una edad significativamen-
te mayor que los demas. La clo-
roquina o la hidroxicloroquina
tienen un efecto tipo quinidina
en las intoxicaciones agudas que
produce un efecto inotropico ne-
gativo con lentificacion de la
conduccién intraventricular y un
efecto vasodilatador (20,22); en
la toxicidad crénica producen un
efecto neuromiopatico con la po-
sibilidad de inducir una cardio-
miopatia y falla cardiaca que se
asocian a una fosfolipidosis (23,
24).

Los pacientes informados con
toxicidad crénica por cloroquina
o hidroxicloroquina tienen eda-
des comprendidas entre los 47
y los 67 afos (5, 23, 24). De
una serie de 14 pacientes con
trastornos de la conduccion se-
cundarios al uso prolongado de
cloroquina, seis presentaban
bloqueo auriculo-ventricular
completo (tres con LES), 64%
y 35%, respectivamente, de los
casos tenian retinopatia o neu-
romiopatia (5). Los hallazgos a
la microscopia electrénica son
considerados, en un contexto
adecuado, como especificos, y
se pueden observan en cualquier
musculo afectado. Se puede
diagnosticar, por ejemplo, una
cardiomiopatia por cloroquina
por la documentacion de un pa-
tron restrictivo por métodos no
invasivos (ecocardiograma) jun-
to con estudios del musculo
esquelético afectado (24); esto
podria evitar la necesidad de
realizar una biopsia endomio-
cardica como se ha propuesto
en la literatura (29).

Para el diagnéstico diferencial
debe tenerse en cuenta la posi-
ble influencia que puedan tener
otros medicamentos como
anticalcicos y betabloqueadores,
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asi como el uso de quimioterapia;
la ciclofosfamida a altas dosis
en pacientes oncoldgicos se ha
asociado a necrosis miocardica
(30). Ademas se deben conside-
rar otras causas de miopatia co-
mo la debida al uso de esteroides,
aquellas secundarias a PM y al
LES, que cursan sin cuerpos
curvilineos a la microscopia
electronica, con presencia de
atrofia o inflamacion en la fibra
muscular y cambios sugestivos
en los estudios electromiogra-
ficos (23).

Con este son 17 los casos infor-
mados de LES y bloqueo com-
pleto en adultos; es el quinto caso
en donde se informa la asocia-
cion del anti Ro+, el quinto en
donde se informa el uso de
cloroquina o hidrocloroquina y
el segundo en la literatura con
anti-Ro+ y uso concomitante de
cloroquina. Se recalca que los
casos de bloqueo asociados al
empleo de cloroquina estan des-
critos en pacientes entre los 47 y
los 67 afios; se recomienda pre-
caucion en su uso a esta edad,
con controles electrocardio-
graficos periddicos; no se
contraindica el uso de estos me-
dicamentos, que segliin una revi-
sion reciente son las drogas anti-
lupus mas subutilizadas (31). Los
casos asociados a la proteina
anti-Ro estan todos descritos en
pacientes entre los 12 y los 48
afios y, como el descrito por no-
sotros, pudieran ser debidos a
mecanismos diferentes a la
apoptosis disminuida en la ex-
presion del autoantigeno, que
normalmente se expresa en fa-
ses tempranas de la ontogenia
en el sistema de conduccion fetal,
y que al entrar en contacto con
el suero de madres con anti-Ro+
reacciona fuertemente iniciando
el dafio tisular (32).
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Summary
Systemic Lupus Erythematosus
(SLE) can have cardiovascular
signs and symptoms in nearly
40% of patients; these range
from pericardium, miocardium,
endocardium, valves and con-
duction system to premature
atherosclerosis and coronary
heart disease involvement. Com-
plete heart block occurs in nearly
1% of newborns exposed to the
anti-Ro protein in the context of
neonatal lupus, but it is a very
infrequent findind in adults with
S.L.E. We describe the ocu-
rrence of complete heart block
with symptoms of recurrent syn-
cope in a young female with
S.L.E. diagnosed five years be-
fore and who received since them
250 mg/day of chloroquine and
5 mg/day of prednisolone, re-
quiring a permanent pacemaker
implantation. We searched the
literature and found reports of
sixteen cases of complete heart
block in. adults with S.L.E. Five
associated with the anti-Ro, one
associated with chloroquine of
hidroxy-chloroquine use, and
one with anti-Ro and concomi-
tant chloroquine use. We noticed
that the cases associated with
chloroquine usage ocurred in
patients ranging between 47 and
67 years of age and those asso-
ciated with Ro protein where be-
tween 12 and 48 years of age.
We believe our case is associ-
ated with Ro protein.
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