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LLISTAT D’ABREVIATURES 

 

 

AR  Artritis reumatoide 

AV  Auriculo-ventricular 

BAV  Bloqueig auriculo-ventricular 

BBDFH Bloqueig de branca dreta del feix de His 

BBEFH Bloqueig de branca esquerra del feix de His 

bpm  Batecs per minut  

DQT  Dispersió de l’interval QT 

HBSA  Hemiblocatge supero-anterior de la branca esquerra del feix de His 

HV  Interval His-ventricle   

IAMEST  Infart agut de miocardi amb elevació del segment ST 

LES  Lupus eritematós sistèmic 

MCD  Miocardiopatia dilatada 

MCP  Marcapassos  

MITC  Malaltia indiferenciada del teixit connectiu 

mseg  Milisegons 

NAV  Node auriculoventricular  

PM/DM Polimiositis/dermatomiositis 

QTm  Interval QT mesurat 

QTc  Interval QT corregit 

RM  Ressonància magnètica 

SSp  Síndrome de Sjögren primari 
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL 
 

El bloqueig auriculo-ventricular és una patologia freqüent que s’observa majoritàriament en 

individus majors de 70 anys, atribuint-se la majoria de casos a una degeneració progressiva i 

irreversible del teixit específic de conducció cardíac lligat a l’envelliment natural. En aquest 

context, el tractament habitual és la implantació d’un marcapassos definitiu una vegada 

descartades altres causes comuns com la isquèmia aguda, els fàrmacs i les alteracions 

electrolítiques. Altrament, els trastorns de conducció cardíacs avançats en adults joves son 

molt menys habituals, tot i que s’han descrit un gran nombre de possibles etiologies de forma 

anecdòtica.  

A partir de l’observació i caracterització d’un cas clínic observat de bloqueig cardíac complet 

de causa inexplicada en una pacient de 26 anys, es contempla la possibilitat d’una etiologia 

autoimmune secundària a la presència d’anticossos anti-Ro/SSA al sèrum de la pacient, 

aconseguint revertir el bloqueig amb l’administració de teràpia immunosupressora. 

L’excepcionalitat del cas engendra un interès per revisar altres possibles etiologies de bloqueig 

cardíac en adults joves i la seva potencial reversibilitat, així com una inspecció de la literatura 

cercant altres casos que secundin la hipòtesi de l’autoimmunitat com a potencial i pràcticament 

desconegut mecanisme arritmogènic. En aquesta revisió es recullen gairebé una trentena de 

casos acumulats en els darrers 35 anys de trastorns de conducció atribuïbles a mecanismes 

autoimmunes, així com la possibilitat d’un efecte sobre la repolarització ventricular. A 

continuació, es formula la hipòtesi de que en una població d’adults joves amb bloqueig 

auriculo-ventricular confirmat podrien presentar marcadors d’autoimmunitat en major 

proporció que l’esperada en la població general i de que, recíprocament, en una grup de 

pacients amb malalties autoimmunes del teixit connectiu amb presència d’anti-Ro/SSA es 

podrien observar una major afectació de la conducció i la repolarització cardíaques. Justificat 

per aquestes conjectures, es va realitzar en primer lloc un estudi retrospectiu de 19 pacients 

menors de 50 anys portadors de marcapassos per bloqueig auriculo-ventricular de la sèrie 

històrica de implants del nostre centre amb l’objectiu de realitzar un estudi immunològic i 

reumatològic exhaustiu d’aquests pacients. I per intentar verificar la segona teoria es va 

dissenyar un estudi prospectiu de 145 pacients amb lupus eritematós sistèmic amb l’objectiu 
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d’esbrinar si els portadors d’anti-Ro/SSA presentaven una major proporció de trastorns de la 

conducció i la repolarització mitjançant un estudi cardiològic complet que incloïa el registre 

electrocardiogràfic digital, una monitorització electrocardiogràfica ambulatòria amb Holter de 

24 hores i un ecocardiograma transtoràcic. 

L’estudi d’adults joves portadors de marcapassos va demostrar que de 6 de 19 (31,6%) 

presentaven marcadors de la malaltia immunològica i 2 (10,5%) varen mostrar positivitat per 

anticossos anti-Ro/SSA. En l’estudi prospectiu de pacients amb LES, no es varen observar 

anomalies electrocardiogràfiques o estructurals clínicament significatives en cap dels grups, i 

no hi va haver diferències entre els portadors d’anticossos anti-Ro/SSA i els no portadors en 

relació als intervals PR, QRS, QT, freqüència cardíaca o altres variables arritmològiques.  

La investigació realitzada en aquesta tesi reforça la necessitat d'una sistemàtica exhaustiva 

d’avaluació d’adults joves amb bloqueig cardíac avançat inexplicable, ja que alguna d’aquestes 

causes poden ser reversibles amb tractaments adequats i podrien ajudar al diagnòstic precoç 

d’altres malalties. L’etiologia autoimmune podria ser la responsable d’aproximadament un 

10% dels casos de bloqueig cardíac sense altra etiologia aparent i reforça la noció de 

l’autoimmunitat com mecanisme arritmogènic. Tot i així, la baixa prevalença d’aquests 

trastorns no justificaria la realització sistemàtica d’exploracions complementàries 

cardiològiques en pacients asimptomàtics afectes de malalties reumatològiques autoimmunes. 
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ABSTRACT 
 

Atrial-ventricular block is a common condition that is mostly observed in aged individuals 

over 70 years old, with most cases being attributed to a progressive and irreversible 

degeneration of specific cardiac conduction tissue linked to natural aging. In this context, 

implantation of a permanent pacemaker is the usual treatment, once other common secondary 

causes such as acute ischemia, drugs and electrolyte disturbances have been ruled out. In 

contrast, severe conduction disorders in young adults are much less common, although a large 

number of possible etiologies have been described anecdotally. 

Based on the observation and characterization of a clinical case of complete unexplained heart 

block in a 26-year-old female patient, the possibility of an autoimmune etiology secondary to 

the presence of anti-Ro/SSA antibodies in the serum of the patient was raised, and we were 

able to reverse the blockade with the administration of immunosuppressive therapy. 

The exceptionality of the case generated an interest in reviewing other possible etiologies of 

heart block in young adults and its potential reversibility, as well as an inspection of the 

literature looking for other cases that support the hypothesis of autoimmunity as a potential 

and virtually unknown arrhythmogenic mechanism. This review covers nearly thirty cases 

accumulated in the last 35 years of conduction disorders attributable to autoimmune 

mechanisms, as well as the possibility of an effect on ventricular repolarization. Following that, 

it is hypothesized that a population of young adults with confirmed atrial-ventricular blockade 

may display a greater proportion of autoimmunity markers than what is expected in the general 

population and that, conversely, in a group of patients with autoimmune connective diseases 

with the presence of anti-Ro/SSA the cardiac conduction and repolarization functions could 

be impaired. Based on these hypotheses, a retrospective study of 19 patients with a pacemaker 

implanted due to atrial-ventricular block under the age of 50 of the historical implants series 

at our center was performed with the aim of conducting a thorough immunological and 

rheumatological study. To try to verify the second hypothesis, a prospective study of 145 

systemic lupus erythematosus patients was designed to find out whether anti-Ro/SSA 

antibodies carriers had a higher proportion of cardiac conduction and repolarization disorders. 

A comprehensive cardiological study that included digital electrocardiographic recording, 
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ambulatory electrocardiographic monitoring with 24-hour Holter, and a transthoracic 

echocardiogram was performed. 

The study of young adults with pacemakers showed that 6 out of 19 (31.6%) had markers of 

immune disease and 2 (10.5%) showed positivity for anti-Ro/SSA antibodies. In the 

prospective study of patients with SLE, no clinically significant electrocardiographic or 

structural abnormalities were observed in any of the groups, and there were no differences 

between anti-Ro/SSA antibody carriers and non-carriers relative to PR, QRS or QT intervals, 

heart rate or other arrhythmological variables. 

The research conducted in this thesis reinforces the need for a thorough systematic evaluation 

of young adults with advanced inexplicable AV block, as some of these causes may be 

reversible with appropriate treatments, and it could help in the early diagnosis of other diseases. 

Autoimmune etiology could be responsible for approximately 10% of heart block cases in the 

absence of other apparent etiology and reinforces the notion of autoimmunity as an 

arrhythmogenic mechanism. However, the low prevalence of these disorders would not justify 

the systematic fulfillment of complementary cardiological examinations in asymptomatic 

patients with autoimmune rheumatic diseases. 
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1. INTRODUCCIÓ 
 

Aquest treball de tesi doctoral s’inicia  durant la meva pràctica assistencial com a cardiòleg en 

un hospital públic universitari, l’Hospital Germans Trias i Pujol, a partir d’un cas clínic. Ens 

referim a “cas clínic” quan la situació d’un pacient individual il·lustra algun component 

patològic peculiar amb interès docent, o per la seva singularitat o raresa.(1) En el moment en 

que aquest pacient va requerir assistència al nostre centre, aquest doctorand tenia experiència 

en el maneig de pacients amb trastorns del ritme cardíac i particularment en el tractament de 

bradicàrdies amb dispositius implantables d’estimulació cardíaca. L'Hospital Universitari 

Germans Trias i Pujol es un centre referent per aquests tractaments en una àrea geogràfica 

extensa i densament poblada i ofereix cobertura en terciarisme cardiològic per, 

aproximadament, vuit-centes mil persones de les regions sanitàries del Barcelonès Nord i 

Maresme. 

 

La pacient del cas clínic es presentava amb una patologia molt comú però la seva singularitat 

i excepcionalitat radicava en una edat de presentació inusitadament precoç i amb algunes altres 

característiques inusuals. A partir d’aquesta observació es generen una sèrie d’interrogants i es 

produeix una recerca bibliogràfica que confirma que ens trobem davant d’un fenomen 

infreqüent i poc descrit en literatura científica prèvia però que genera una sèrie de noves 

hipòtesis patogèniques que mereixien una recerca amb més profunditat. Es realitza una 

comunicació de la descripció del cas que és acceptada en una revista d’alt impacte. Una 

compilació dels casos publicats a la literatura mèdica és motiu per una segona publicació en 

forma d’article de revisió. A continuació es revisa la sèrie de casos de la nostra sèrie històrica 

de pacients en cerca de casos similars i es descriu una incidència destacable del mateix fenomen 

que podria confirmar les hipòtesis inicials de causalitat patogènica que no està recollida en la 

majoria de llibres de text. Aquesta descripció és motiu d’una nova publicació. Finalment s’ha 

realitzat i publicat un estudi clínic prospectiu de casos-controls de pacients consecutius per tal 

de detectar nous casos asimptomàtics i determinar el valor del cribratge de un grup de pacients 

amb patologia prèvia i que eventualment podrien desenvolupar el mateix trastorn al presentar 

aquestes potencials noxes que fins ara han estat infreqüentment considerades patogèniques 

(veure annexes).  
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1.1. Plantejament del problema a través d’un cas clínic 

 

Es tracta d’una dona de 26 anys en el moment de la primera consulta. Sense al·lèrgies 

medicamentoses conegudes ni hàbits tòxics. Sense antecedents familiars d’interès. Sense 

hàbits tòxics. No es coneixia diabetis ni dislipèmia. Presentava sobrepès en tractament amb 

orlistat. No havia realitzat viatges intercontinentals recents. No tenia història cardiològica 

prèvia. La medicació habitual consistia en anticonceptius orals i orlistat. 

 

De matinada, mentre estava en repòs en llit, presenta una intensa sensació de mareig i episodi 

brusc de pèrdua de consciència, sense moviments tònic-clònics ni relaxació d'esfínters i amb 

recuperació espontània, sense confusió post-crítica. Posteriorment presenta vòmits 

alimentaris. Al matí següent apareix sensació dispneica a esforços lleus i inestabilitat extrema 

persistent, de manera que consulta a Urgències del nostre centre. En arribar, presenta una 

tensió arterial de 139/98 mmHg, freqüència cardíaca de 47 batecs per minut (bpm). L'ECG 

mostra ones P sinusals a 100 bpm, amb batecs conduïts amb PR 160 mseg, eix de QRS a 60 

graus, QRS de 120 mseg, amb morfologia de bloqueig de branca esquerra del feix de His 

(BBEFH) i alteració inespecífica de la repolarització, que alterna amb bloqueig auriculo-

ventricular (AV) complet i ritme d'escapament amb una freqüència entre de 45-55 bpm, amb 

morfologia de bloqueig de branca dreta del feix de His (BBDFH), eix esquerre, QRS 140 mseg, 

T negatives profundes en precordials i QT de 600 mseg. Posteriorment presenta episodis de 

conducció mantinguda 1: 1 amb bloqueig ocasional d'ones P, mínima variació de l’interval PR  

i algun episodi de bloqueig AV de segon grau 2: 1 (Figura 1) 
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Es va realitzar una avaluació diagnòstica per identificar l’etiologia del blocatge, donada la raresa 

de la troballa a aquesta edat i en absència de causa aparent. 

La pacient no prenia fàrmacs sense prescripció ni herbes medicinals. No presentava 

simptomatologia sistèmica. L’exploració física per aparells era normal. Les proves estàndard 

de laboratori i de funció tiroidal presentaven valors dins la normalitat. La radiografia de tòrax 

evidenciava una silueta cardíaca en el límit superior de la normalitat sense signes d'insuficiència 

cardíaca. El mediastí i els camps pulmonars eren normals. L’ecocardiograma transtoràcic va 

mostrar cavitats de dimensions normals, ventricles sense trastorns de la contractilitat ni global 

ni segmentaria. Sense alteracions valvulars. Es va realitzar una ressonància magnètica (RM)  

cardíaca amb contrast que no mostrava alteracions estructurals, amb absència de retenció 

patològica de gadolini i sense cap signe suggestiu de miocarditis. Una ergometria realitzada en 

A 

B 

C 

Figura  1: Traçats electrocardiogràfics del cas. Panell A: traçat de monitor a l’arribada de la pacient a 

Urgències. Panell B: Fragment de l’ECG de 12 derivacions inicial (derivació DII) amb el corresponent 

diagrama d’escala (panell C) que representa l’activitat auricular (A), la conducció auriculo-ventricular 

(AV) i l’activitat ventricular (V). S’observa una activitat auricular sinusal bloquejada a nivell de la unió 

auriculo-ventricular i QRS dissociats regulars secundaris a un ritme d’escapament. 
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cinta rodant va evidenciar una escassa taquicardització (FC màxima de 95 bpm) amb bloqueig 

ocasional d’alguna ona P, sense altres alteracions.  

 

Es realitza un ESTUDI ELECTROFISIOLÒGIC estant en el moment de l’estudi en ritme 

sinusal amb conducció 1: 1, QRS basal de 120 mseg y morfologia de BBEFH. Els registres 

intracavitaris van demostrar un interval His-ventricle (HV) lleugerament perllongat, de 62 

mseg, durant ritme sinusal (valors normals, de 35 a 55 mseg) i una resposta patològica a 

l’estimulació ràpida auricular, amb l’aparició de bloqueig AV (punt de Wenckebach) després 

de la deflexió del feix de His durant l'estimulació contínua a amb una  longitud de cicle fixa 

de 490 mseg (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2: Estudi electrofisiològic. Es representen 3 canals: dues derivacions de l’electrocardiograma de 

superfície (les derivacions precordials V1 i V6) i el registre del Hisograma corresponent a l’eletrograma intra-

cavitari e la regió de l’envà a l’anell tricúspide (His). L’estimulació auricular amb interval fixe (tren d’estímuls 

auriculars) provoca un bloqueig de la conducció infra-hisiana en el segon batec, el que es considera una resposta 

patològica. Els QRS dels batecs conduits mostra un bloqueig complet de la branca esquerra. 
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Durant els primers dies després de l’ingrés a Urgències, la pacient va presentar diversos graus 

de bloqueig auriculoventricular. Davant aquestes troballes es va considerar la possibilitat d’una 

causa infecciosa vírica o inflamatòria potencialment reversible i de forma empírica es va iniciar 

glucocorticoides (metilprednisolona, 1mg/Kg/dia). A partir de l’inici d’aquest tractament i de 

forma immediata i mantinguda, la pacient va recuperar conducció AV 1:1, amb període PR 

normal i persistint bloqueig de branca esquerra. 

 

Es va decidir ampliar l’estudi amb noves proves de laboratori. Les PCR per virus cardiotrops 

(Coxsackievirus, Adenovirus, Parvovirus, Citomegalovirus, VIH) va resultar negativa. A 

l’estudi d’autoimmunitat, va presentar una determinació positiva d’anticossos antinuclears 

(test amb substrat cel·lular HEp-2) a un títol d’1:320, amb un patró clapejat fi i especificitat 

per a antígens nuclears extraïbles, inclosos els anticossos anti-Ro52 que van ser confirmats 

mitjançant immunoblot i assaig d'immunoabsorció associat a un enzim (ELISA), amb una 

primera mesura d'anticossos de 1,2 U per mil·lilitre (Figura 3). Després d’una avaluació 

exhaustiva per part del Servei de Reumatologia del nostre centre, no es varen observar 

manifestacions ni signes clínics de malaltia autoimmune concomitant. Després de discutir les 

troballes observades en l’estudi d’autoimmunitat, es va decidir, conjuntament amb 

Reumatologia, mantenir tractament antiinflamatori empíric amb metilprednisolona, amb una 

dosi de 1 mg per quilogram de pes corporal al dia.   

 

 

Figura 3: Resultats de l’estudi immunològic realitzat a la pacient 
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Després d’aquest tractament, la pacient es va mantenir en ritme sinusal i conducció AV  1:1 

estable durant al llarg de tota la monitorització intrahospitalària. Un segon estudi 

electrofisiològic durant el tractament va mostrar una conducció AV completament normal, 

amb un interval HV de 50 mseg  (normal), i un punt de bloqueig AV durant estimulació ràpida 

(punt de Wenckebach) de 390 mseg a nivell suprahisià, que és una resposta fisiològica.  

 

La pacient va ser donada d’alta sota tractament amb metilprednisolona oral a les dosis 

mencionades i azatioprina (a una dosi de 100 mg diaris). Durant els següents mesos de 

seguiment ambulatori la pacient va restar asimptomàtica i sense nous canvis 

electrocardiogràfics en les visites de consultes externes.  Tot i així, degut a la gravetat dels 

símptomes en el moment de la presentació inicial, la observació d’un bloqueig 

auriculoventricular a nivell infrahisià i la possibilitat de recidives en un context hipotètic 

d’abandonament de la medicació o degut al curs clínic “en brots” habitual en les malalties 

autoimmunes,  es va decidir, de forma conjunta amb el Servei de Reumatologia, la implantació 

d’un marcapassos bicameral definitiu, que es va realitzar sense incidències.  

 

Durant un període de 12 mesos es va mantenir la doble teràpia immunosupressora i  la pacient 

va estar en ritme propi sinusal amb conducció auriculoventricular normal i marcapassos inhibit. 

Els nivells d’anti-Ro/SSA seriats van fluctuar durant el seguiment i es van fer negatius després 

d'un any.(2)  

 

1.1.1. Discussió del cas 
 

Aquest cas il·lustra la rara presencia de bloqueig auriculo-ventricular complet en un pacient 

adult jove sense causa aparent.  La realització d’un estudi electrofisiològic durant la fase aguda 

va permetre localitzar el defecte de conducció més enllà del node AV (infrahisià). Aquesta 

troballa, juntament amb el bloc de branca esquerra detectat a l’ECG, suggereix la implicació 

específica de fibres de conducció especialitzades del sistema de Purkinje. La reversibilitat del 



28 

 
 

 

trastorn de conducció mitjançant un tractament immunosupressor és un fet excepcional molt 

rarament descrit en literatura científica prèvia.  

 

La detecció en sèrum d’anticossos anti-Ro/SSA, la resposta completa i mantinguda a 

tractament immunosupressor i l’exclusió d’altres causes conegudes de bloqueig 

auriculoventricular van permetre establir la sospita de que un procés inflamatori agut mediat 

per autoanticossos tipus anti-Ro/SSA en el teixit específic de conducció cardíac de la pacient 

com a hipòtesi etiologia principal del quadre clínic observat. 

 

Tot i així, la possibilitat d’una etiologia alternativa cal ser tinguda en compte. És, per tant, un 

dels objectiu d’aquesta tesi realitzar una revisió de les evidències publicades en l’àmbit dels 

trastorns de conducció cardíaca en pacients adults joves, i extreure oclusions que puguin 

ajudar als clínics a establir un diagnòstic diferencial minuciós en aquests casos que pugui 

minimitzar els errors diagnòstics i, paral·lelament també, oferir la millor opció terapèutica. 

 

1.2. Epidemiologia del bloqueig cardíac 

 

Les arrítmies cardíaques, tant les bradicàrdies com les taquiarrítmies, representen una font 

important de morbiditat i mortalitat als països industrialitzats. Només a Estats Units, es 

produeixen en entre 170.000 i 450.000 morts sobtades de cada any.(3) Tot i que les causes 

subjacents més prevalents d’arrítmies cardíaques i mort sobtada son les cardiopaties 

estructurals, sobretot la malaltia coronària i la insuficiència cardíaca,  no sempre s’identifiquen 

alteracions estructurals a les troballes postmortem d’aquests pacients, sobretot en individus 

menors de 40 anys. 

 

El bloqueig cardíac complet, també anomenat bloc atrioventricular (AV) complet o de tercer 

grau, és un trastorn del sistema de conducció cardíaca on hi ha una completa dissociació de 

l’activitat elèctrica auricular i ventricular a causa de l’absència total de conducció a través del 

node auriculoventricular (NAV) o del sistema His-Purkinje.  



29 

 
 

 

 

El bloqueig AV complet és una arrítmia relativament freqüent(4) que s’observa cada vegada 

més en els serveis assistencials dels països desenvolupats, sobretot degut a un increment de 

l’esperança de vida. Les etiologies  degeneratives són les més comunes entre els pacients d’edat 

avançada. Degut a la naturalesa progressiva i irreversible d’aquestes etiologies, el tractament 

actual es basa fonamentalment en la implantació d’un marcapassos artificial permanent, en les 

diferents modalitats que la tecnologia dels dispositius electrònics moderns ens ofereix. En la 

majoria d’aquests casos l’estudi etiològic té un escàs interès, una vegada descartada la presencia 

d’isquèmia miocardíaca, alteracions hidroelectrolítiques i determinats fàrmacs que puguin 

alterar la conducció cardíaca. Tanmateix, les referències de la literatura científica i els llibre de 

text de Cardiologia són sorprenentment escassos pel que fa a l’etiologia del bloc 

auriculoventricular complet en la població adulta d’edats joves o mitjanes, on la degradació 

del teixit cardíac provocat per l’envelliment natural no explicaria la patogènia.  

 

Existeixen molt pocs textos científics dedicats a fer una revisió exhaustiva de les proves 

diagnòstiques dirigides necessàries en adults joves o de mitjana edat sense patologia prèvia que 

presentin un bloc AV, simptomàtic o no, ni s’han abordat de forma àmplia les implicacions 

d’un diagnòstic específic sobre els possibles tractaments. 

 

1.3. Etiologia dels trastorns de conducció cardíaca en l’adult 

 

Existeixen múltiples etiologies que poden provocar trastorns de la conducció cardíaca en el 

cor d’un adult. Segons la darrera edició del llibre de text de Cardiologia clínica “Braunwald's 

Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine” (5) “El bloqueig AV (...) pot ser causat 

per la hiperreactivitat del node AV a reflexes vagotònics. La cirurgia, les alteracions electrolítiques, la 

mioendocarditis, els tumors, la malaltia de Chagas, els nòduls reumatoides, l’estenosi aòrtica calcificada, el 

mixedema, la polimiositis, els processos infiltratius (per exemple, amiloïdosi, sarcoïdosi, esclerodèrmia) i un 

assortiment gairebé infinit de malalties comunes i inusuals poden produir bloc AV”. És destacable que 

aquest llibre de text de referència en la Cardiologia mundial no dedica més que aquest paràgraf 

a discutir, sense més profunditat, les causes d’un trastorn del ritme cardíac tan freqüent en la 
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pràctica clínica diària. No es menciona en aquest paràgraf una causa tan freqüent com és la 

isquèmia miocardíaca, per exemple. És també molt eloqüent que s’utilitzi l’expressió “un 

“assortiment gairebé infinit” que denota per una banda la vulnerabilitat del sistema de conducció 

cardíac, que pot ser afectat de nombrosos agents perniciosos (alguns més evidents i altres 

pendents de dilucidar) i per una altra banda una certa renúncia per detallar més minuciosament 

aquestes etiologies. El motiu d’ aquesta renuncia  podria estar relacionat amb que existeix un 

tractament ―l’estimulació cardíaca artificial a traves de marcapassos― altament eficaç i 

relativament poc costosa en termes econòmics i de complicacions per combatre els símptomes 

secundaris a aquests trastorns.  

 

Un altre reconegut tractat de Cardiologia general, el “Hurst's The Heart” sí que exposa amb 

detall les possibles causes de BAV (Taula 1).(6) 

 

 

 

Taula 1: Resum de les etiologies de bloqueig AV (modificat de Hurst's The Heart, edició 
14ena, any 2017). 

 

Causes reversibles Causes irreversibles 

Fisiològiques 

Augment del to vagal (atletes, apnea del son) 

Originades autonòmicament 

Hipersensibilitat del si carotidi 

Síncope vaso-vagal 

Malaltia coronària 

Infart agut de miocardi 

Angina (Prinzmethal) 

Malalties infeccioses 

Endocarditis infecciosa 

Miocarditis 

Virus, rickèttsies, malaltia de Lyme, febre  

reumàtica 

Metabòlica 

Fibrosi idiopàtica (M. de Lev) 

M. de Lenegre 

Bloc AV congènit 

Cardiopaties congènites 

Lupus neonatal 

Malalta coronària 

Infart de miocardi 

Miocardiopatia isquèmica 

M. infiltratives 

Amiloïdosi  

Sarcoïdosi 

Hemocromatosi 

Malalties infeccioses 

Endocarditis 
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Hiperpotassèmia 

Hipermagnesèmia 

Malaltia d’Addison 

Traumàtica 

Induïda per catèter 

              Radiofreqüència 

Cirurgia 

Fàrmacs 

              Digoxina 

              Beta-blocadors 

              Antagonistes canals de calci 

              Antiarrítmics de classe III 

              Antiarrítmics de classe I 

              Adenosina 

              Liti 

 

 

 

 

Sífilis 

Tuberculosi 

Malaltia de Chagas  

Col·lagenosis vasculars 

             Lupus eritematós sistèmic 

             Artritis reumatoide 

             Esclerodèrmia 

Traumàtica 

Cirurgia 

             Cirurgia valvular (aòrtic, mitral, tricúspide) 

             TAVI 

             Miectomia septal 

Ablació amb radiofreqüència 

Radiació  

Tumors 

             Mesotelioma 

             Rabdomioma  

             Limfoma Hodgkin 

             Melanoma 

Malalties neuromusculars 

Distròfia miotònica 

Síndrome Kearns-Sayre 

Distròfia Erb 

Distròfia muscular lligada a X 

 

A continuació es revisen les característiques principals d’aquetes etiologies. Es poden dividir 

en causes degeneratives, genètiques, isquèmiques, miocardiopaties, miopaties, malalties 

infeccioses, infiltratives, neoplàsiques i inflamatòries: 

 

1.3.1. Causes degeneratives i genètiques 
 

La degeneració i progressiva idiopàtica del sistema de conducció cardíac, denominada malaltia 

de Lenegre (7), o malaltia de Lev (8), és la causa de més de la meitat dels casos de bloqueig 

AV.  
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L’anomenada malaltia de Lev es descriu com una fibrosi idiopàtica no hereditària i progressiva 

del sistema de conducció cardíac que es produeix com a part del procés d’envelliment del cor 

en persones grans, i acostuma a acompanyar-se de degeneració i calcificació de l’esquelet fibrós 

cardíac (anell mitral, cos fibrós central, envà membranós, base de l’aorta i cresta del l’envà 

ventricular). La base fisiopatològica d'aquesta malaltia degenerativa primària és el degeneració 

dels miocardiòcits, amb augment del l’intercanvi de col·lagen i fibrosi progressiva del sistema 

de conducció, provocant alteracions en la conducció elèctrica a diversos nivells. La malaltia 

sol ser progressiva a partir de la quarta o quinta dècada de la vida i constitueix una de les 

principals indicacions per a la implantació de marcapassos a tot el món. No queda clar a dia 

d’avui quines causes desencadenen aquesta fibrosi en els individus afectats, i l’únic tractament 

que es té en consideració es el marcapassos (MCP) permanent. S’han postulat diverses  teories 

sobre el desenvolupament d'aquesta fibrosi: des d’una reacció de tipus autoimmune, una 

alteració d’estructures proteiques d’origen genètic o trastorns de la senyalització molecular 

intracel·lular que causarien un envelliment accelerat i la degeneració del teixit de conducció.(9)  

 

Per altra banda, s’han descrit formes idiopàtiques de BAV en els que la herència sembla jugar 

un paper preponderant, havent-se descrit en múltiples ocasions agrupació familiar de casos, 

que formarien part dels denominats “trastorns familiars progressius de la conducció cardíaca” 

també anomenats malaltia de Lenegre hereditària o familiar o, simplement, malaltia de Lenegre.  

En aquestes famílies s’han identificat fonamentalment mutacions en el gen SCN5A que 

codifica els canals de sodi Nav1.5.(10) Els membres d’aquestes famílies poden presentar des 

d’un grau lleu de deteriorament de la conducció amb bloc AV de primer grau, bloc fascicular 

anterior o posterior esquerre o bloc complet de branca esquerra o dreta. Les mutacions del 

gen SCN5A poden provocar altres fenotips, com la síndrome de QT llarg o la síndrome de 

Brugada. Per exemple, mutacions en el domini DIII-S5 i DIII-S6 del canal de sodi poden 

provocar un fenotip de Brugada o un trastorn aïllat de conducció cardíaca en diversos membre 

d’una mateixa família (Figura 4).(11) 
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1.3.2. Cardiopatia isquèmica 

 

La segona causa en importància epidemiològica són els canvis estructurals i funcionals en el 

teixit de conducció cardíaca secundaris a isquèmia miocardíaca. La causa més freqüent és com 

a complicació d’un infart agut amb elevació del segment ST (IAMEST), que es produeix en 

aproximadament el 3-4% dels IAMSEST en la era post-angioplàstia primària, generalment per 

afectació del territori de l’artèria coronària dreta proximal i essent reversible en més del 90% 

dels casos. 

 

En series necròpsiques antigues, es va estudiar la incidència de malaltia coronària com a causa 

de bloqueig cardíac crònic en persones d’edat avançada. Es va trobar que fins el 15% dels 

pacients estudiats tenien una alteració de la circulació arterial coronaria de severitat suficient 

per explicar el  BAV (dany significatiu de les dues branques del feix de His a les zones d’infarts 

antics).(12) En un altre estudi mitjançant arteriografia coronària, es va observar una alta 

incidència d’estenosis coronàries severes a aquells pacients menors de 65 anys amb bloc 

atrioventricular crònic (13 de 30 casos). A més, hi va haver una estreta relació entre el nivell 

del BAV i la distribució de la malaltia coronària, de tal manera que els 3 pacients amb bloqueig 

proximal al His (afectació del node AV) tenien malaltia de l’artèria coronària dreta i en els 10 

Figura 4: ECGs de diferents membres d’una mateixa família amb mutacions del gen SCN5A. Alguns 

d’ells s’expressen fenotípicament com a síndrome de Brugada (panell esquerra) i altres amb bloqueig AV i 

trastorn de la conducció intraventricular espontani (panell central) o BAV sota estrès farmacològic amb 

flecaïnida (panell dret). (Kyndt et al. Circulation, 2001) 
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pacients amb afectació distal al feix de His hi havia afectació d’arteries de l’arbre coronari 

esquerra.(13) 

 

En un altre estudi interesant, els investigadors van comparar l’anatomia coronària de pacients 

amb trastorns severs de conducció amb la d’un grup control aparellat per edat amb malaltia 

coronaria significativa però sense alteració de la conducció. Els pacients amb trastorn de la 

conducció tenien significativament més afectació de branques perforants de l’envà de l’artèria 

descendent anterior o bé una combinació d’aquetes lesions amb alteracions coronàries que 

comprometien el flux de l’artèria del node AV, del node sinusal o de l’envà interventricular 

distal.(14)  Les troballes d’aquests autors varen motivar fins i tot la realització d’estudis per 

valorar si la revascularització miocardíaca podria comportar una milloria sostinguda en la 

conducció AV, amb resultats negatius (sempre que es fes fora de la fase aguda).(15) 

 

1.3.3. Miocardiopaties  no isquèmiques  
 

En pacients amb miocardiopatia dilatada (MCD) no isquèmica els trastorns de la conducció 

interventricular són una troballa relativament freqüent. Les miocardiopaties hereditàries 

causen aproximadament el 35 per cent de les casos de MCD i les mutacions associades més 

freqüents son les del gen lamina A/C.(16) El fenotip cardíac dels pacients amb mutacions per 

lamina A/C es caracteritza per alteracions precoces del sistema de conducció que sovint 

requereixen implantació de marcapassos a la fase inicial de la malaltia, seguida de 

miocardiopatia dilatada i insuficiència cardíaca. Aquestes mutacions representen el 33% dels 

casos de MCD amb bloqueig AV y son d’herència autosòmica dominant.(17) La importància 

del la seva detecció rau en que els pacients amb MCD secundària a mutacions de la lamina 

A/C presenten un pronòstic considerablement més pobre que la resta de pacients amb MCD, 

pel que s’hauria de considerar l’estudi genètic en tot pacient amb MCD quan s’identifiquin 

predictors clínics: presència d’afectació muscular esquelètica, arrítmies supraventriculars, 

defectes de conducció i ventricles lleugerament dilatats, independentment de la història 

familiar.(18). A més, a causa de l’alta variabilitat clínica, el cribratge de la mutació lamina A/C 

també s’ha de valorar en pacients amb malaltia de conducció única amb agrupació familiar 

(Figura 5) .(19) 
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1.3.4. Miopaties  
 

Es poden observar trastorns progressius de la conducció AV en malalties neuromusculars 

com la distròfia muscular i miopaties mitocondrials com la síndrome de Kearns-Sayre. En 

aquests darrers casos els defectes de la conducció distal són constants i són un factor 

determinant en el pronòstic d’aquesta afecció. L’aparició de trastorns electrocardiogràfics és 

precoç i la  progressió a blocatge AV és ràpida, pel que es recomana implantació profilàctica 

d’un marcapassos quan s’observin trastorns de la conducció interventriculars. (20)  

 

1.3.5. Miocarditis víriques 

 

El blocatge AV d’alt grau és una complicació poc freqüent però no menyspreable de les 

miocarditis víriques dels adults i pot ser fins i tot la primera manifestació de la malaltia (Figura 

6).(21) A l’Estudi Europeu d’Epidemiologia i Tractament de les Malalties Inflamatòries del 

Cor (ESETCID),(22) dels 3055 pacients adults amb sospita de miocarditis aguda o crònica 

examinats, el 17.9% presentaven arrítmies d’alt grau en forma de taquicàrdies ventriculars o 

de bloc cardíac complet.  

Figura 5: Bloqueig AV de primer grau en una pacient amb miocardiopatia 
dilatada i mutació de la lamina A/C (MacLeod HM, et al. BMC Med Genet 
2003). 
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En un estudi de la base de dades nord-americana NIS,(23) de 31.760 pacients amb el 

diagnòstic principal de miocarditis es va informar bloqueig cardíac en l'1,7% (n = 540). El 

gènere femení i la raça asiàtica es van associar independentment amb aquesta complicació. 

D’aquests, 363 pacients (el 67,2%) tenien bloc AV avançat (de segon o tercer grau) i aquest 

grup es va associar a una major estada hospitalària, xoc cardiogènic, insuficiència respiratòria, 

insuficiència renal i major mortalitat (15,5% vs. 2,7%, p <0,001), en comparació amb pacients 

amb miocarditis sense trastorns de la conducció.  

 

En un altre estudi, es va realitzar biòpsia endomiocardíaca a 50 pacients entre 15 i 83 anys 

amb BAV de segon o tercer grau sense causa coneguda (excloent els pacients amb lesions 

coronàries significatives, miocardiopatia dilatada, sarcoïdosi cardíaca o miocarditis aguda 

clínicament evident) i es van comparar amb les mostres autòpsiques d’un grup control sense 

cardiopatia. Van observar que el diàmetre transvers mig dels miòcits era significativament 

superior al grup amb BAV, així com la ràtio d’àrea de fibrosi i el nombre mitjà de limfòcits 

per camp, suggerint afectació vírica. Tres pacients del grup de BAV (6%) complien criteris de 

diagnòstics de miocarditis.(24) 

Figura 6: Variació evolutiva del ECGs seriat d’un pacient amb miocarditis 
vírica, que s’inicia amb bloqueig AV complet, amb recuperació progressiva de la 
conducció AV, inicialment amb QRS ample que també s’acaba normalitzant 
(Nakashima H, et al. Intern Med, 1994)   
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En un anàlisi de la literatura, es van identificar un total de 40 pacients menors de 20 anys amb 

miocarditis aguda demostrada per biòpsia i bloqueig AV avançat.(25) Hi havia una major 

proporció de pacients femenins que masculins (3:1). La recuperació de la conducció AV es va 

produir el 27 de 40 (67%) pacients que van desenvolupar BAV. Es van implantar marcapassos 

permanents en 11 pacients (27%) i els dos pacients restants varen morir. A destacar que en els 

tres únics pacients en els quals es va utilitzar teràpia immunosupressora (dosis altes de 

glucocorticoides o immunoglobulines) es va produir una recuperació completa de la 

conducció AV.  

 

Tot i que biòpsia miocardíaca ha estat durant molt de temps necessària per confirmar el 

diagnòstic de miocarditis, estudis actuals han demostrat que la ressonància magnètica (RM) 

cardíaca s’ha convertit en una eina molt útil per a l’avaluació no invasiva de pacients amb 

sospita de miocarditis aguda o crònica.(26) 

 

La miocarditis de cèl·lules gegants és una malaltia poc freqüent però devastadora (amb una 

taxa de mort o trasplantament d’aproximadament el 70% 1 any després del diagnòstic)(27) 

que sol afectar individus joves i prèviament sans. Típicament es presenta com a insuficiència 

cardíaca que progressa ràpidament, amb taquiarítmies ventriculars i trastorns de conducció 

avançats. Ocasionalment aquests trastorns poden ser el primer signe de la malaltia. Kandolin 

et al. van avaluar 72 pacients de 18 a 55 anys en que s’havia realitzat implantació de MCP  per 

BAV de segon o tercer grau de causa desconeguda i van constatar que 4 (6%) tenien 

miocarditis de cèl·lules gegants verificada per biòpsia guiada per troballes anòmales a la 

ressonància magnètica cardíaca o el PET-TAC (n=2,) o per autòpsia (n=2). Aquest diagnòstic 

es va relacionar amb un pitjor pronòstic ja que el 75% va experimentar fibril·lació ventricular 

en el seguiment de 4 anys.(28) En aquest mateix estudi, un 19% dels pacients la biòpsia 

cardíaca o extracardíaca o l’autòpsia va ser compatible amb sarcoïdosi (veure més avall), de tal 

manera que un 25% dels pacients adults joves o de mitjana edat que patien un BAV de causa 

inexplicada finalment es diagnosticaven de miocarditis de cèl·lules gegants o sarcoïdosi 

cardíaca.  
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1.3.7. Miocarditis no víriques 
 

A més dels virus, hi ha diversos agents infecciosos que produeixen miocarditis amb alteracions 

avançades de conducció AV, des de protozous,(29) rickèttsies,(30) i diferents bacteris. El BAV 

per rickettsiosi pot ser reversible amb tractament antibiòtic.(30) De les espècies bacterianes, 

dues mereixen un èmfasi especial: les espècies de Borrelia (malaltia de Lyme) i el Trypanosoma 

cruzi (malaltia de Chagas).  

 

La primera és la malaltia transmesa per paparres més freqüent a l’hemisferi nord causada per 

tres espècies de bacteris del gènere Borrelia: Borrelia burgdorferi als Estats Units i Borrelia afzelii i 

Borrelia garinii a Europa. La borreliosi es transmet als humans per la picada de paparres 

infectades que pertanyen a espècies del gènere Ixodes. Les manifestacions cardiovasculars de 

la malaltia de Lyme es produeixen fonamentalment dins dels 21 dies posteriors a l’exposició i 

es presenta amb graus variables de bloqueig AV fins i tot en absència de simptomatologia 

significativa. Poques vegades es necessari l’implant d’un marcapassos permanent, ja que sol 

ser autolimitat quan es tracta adequadament amb antibiòtics,(30) però algunes publicacions 

han mostrat que la carditis de Lyme pot causar defectes de conducció AV de llarga durada o 

irreversibles malgrat teràpia antimicrobiana adequada i precoç.(31) És recomanable que els 

pacients en zones endèmiques de la malaltia  que presentin símptomes compatibles amb 

bradicàrdia es facin un electrocardiograma de cribratge juntament amb títols d’anticossos de 

Lyme. En un estudi recent, la incidència de afectació cardíaca en pacients hospitalitzats per 

malaltia de Lyme era del 11%, i, d’aquets, un 93% presentava trastorns de la conducció 

AV.(32)   

 

Per altre banda, la malaltia de Chagas és una parasitosi crònica causada per la infecció per 

Trypanosoma cruzi que afecta la majoria de països llatinoamericans. Es presenta com una 

miocarditis crònica de desenvolupament tardà o, molt menys freqüentment, com una 

miocarditis aguda precoç. És la principal causa de bloqueig de la conducció intraventricular i 

bloqueig AV en les àrees endèmiques i la principal causa de mort cardiovascular, principalment 
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com a conseqüència d’insuficiència cardíaca i la mort sobtada (a causa d’arrítmies ventriculars 

malignes o bloqueig cardíac complet), que pot ser la primera manifestació de la malaltia.(33) 

En un metanàlisi de 2018, en que s’analitzaven ECG de 12.747 pacients amb m. de Chagas, 

aproximadament un 1% presentaven bloqueig AV complet.(34) 

 

1.3.8. Sarcoïdosi cardíaca 

 

La sarcoïdosi cardíaca és un miocarditis inflamatòria granulomatosa on el bloc AV (Figura 

7)(35) es la manifestació clínica més freqüent juntament amb arrítmies ventriculars i 

insuficiència cardíaca. Un tractament precoç amb glucocorticoides pot millorar la alteració de 

la conducció AV en alguns casos.(36) El diagnòstic de sarcoïdosi cardíaca es basa o bé en 

resultats la biòpsia endomiocardíaca , que demostri inflamació/infiltració granulomatosa o bé 

en la demostració histològica de sarcoïdosi extracardíaca juntament amb imatges cardíaques 

indicatives d’afectació miocardíaca.(37) Tot i que la sarcoïdosi cardíaca produeix habitualment 

bloqueig AV, és una malaltia rara i la proporció que constitueix de l’espectre etiològic total de 

del BAV és desconeguda. En un estudi fet al Japó (on la prevalença de la malaltia és la més 

alta del món) va trobar que de 40 homes i 49 dones amb una edat mitjana de 69,1 anys que 

van ingressar a l’hospital per BAV d’alt grau i implantació de marcapassos permanent, 10 

(11,2%) es van acabar  diagnosticant de sarcoïdosi cardíaca, amb més freqüència en dones de 

40 a 69 anys (8 de 25, 32%).(38) Al ja mencionat estudi de Kandolin et al. es va observar que 

dels 72 pacients de 18 a 55 anys amb marcapassos implantat per BAV sense causa clara, el 

19% es van acabar diagnosticant de sarcoïdosi cardíaca a través de la biòpsia 

endomiocardíaca.(28) 
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Existeixen a la literatura algunes dades que suggereixen que el tractament amb 

glucocorticoides pot millorar la funció ventricular esquerra a la sarcoïdosi cardíaca en fases 

precoces de la malaltia(39) i, fins i tot, corregir el bloc AV en alguns casos,(40) però no en 

d‘altres.(41) En un estudi es va reportar que la recuperació de la conducció AV es va observar 

en 4 de 7 pacients tractats (57,1%) i els 13 pacients no tractats varen persistir amb bloc AV 

complet després de 79,4 mesos.(42) Altres autors també van informar que la recuperació de 

la conducció AV es podia constatar en 5 de 9 pacients tractats (56,6%) (Figura 8).(36) En una 

revisió sistemàtica,(43) 257 pacients amb sarcoïdosi cardíaca van rebre glucocorticoides i 42 

pacients no. De 57 pacients amb malaltia de conducció AV tractats amb glucocorticoides, 27 

de 57 (47,4%) van presentar algun grau de millora. En canvi, 16 pacients no van ser tractats 

amb aquests fàrmacs i cap d’ells van millorar. Altres estudi aporten la possibilitat que el 

tractament amb glucocorticoides sigui eficaç no només per a la recuperació de la conducció 

AV, sinó també per mantenir-la, ja que en 7 de 15 pacients (46,7%) amb sarcoïdosi cardíaca i 

BAV complet van recuperar conducció AV després dels glucocorticoides i aquest efecte es va 

sostenir almenys un any durant un període mig de seguiment de 7,1 anys.(43) 

Figura 7: Evolució electrocardiogràfica d’un pacient amb sarcoïdosi cardíaca en que s’observa un 
deteriorament progressiu de la conducció AV. (Degtiarova G et al. Eur Hear J - Case Reports, 2019) 
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1.3.9. Amiloïdosi cardíaca 

 

Diversos casos publicats han assenyalat la possibilitat de que es produeixin trastorns greus de 

de la conducció cardíaca i  bloqueig AV avançat, arrítmies ventriculars o fins i tot mort sobtada 

com a conseqüència de l’amiloïdosi cardíaca, inclús en absència de símptomes previs 

d’afectació cardíaca (Figura 9).(44)(45) Els trastorns de conducció AV es deuen a un bloqueig 

en el nivell del sistema His-Purkinje amb conducció preservada a nivell nodal.(46) Per tant, 

l’amiloïdosi cardíaca caldria sospitar-la en pacients amb bloc AV infra-hisià i anomalies 

Figura 8: Pacient amb sarcoïdosi pulmonar prèvia i bloqueig AV complet. 

A: ECG inicial amb  dissociació AV. B: ECG després de teràpia amb 

corticoides que mostra una conducció AV normal. C: Gammagrafia amb 

citrat de galli-67 mostra captació cardíaca (fletxa) i als ganglis limfàtics 

bihilars. D: Després de la teràpia, no apareix absorció del traçador. E: 

Biòpsia endomiocardíaca amb infiltració de cèl·lules inflamatòries. F: Després 

de la teràpia amb corticoides, la biòpsia no va mostrar signes d'inflamació 

activa (Banba K. Et al, Hear Rhythm. 2007). 
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ecocardiogràfiques compatibles amb miocardiopatia restrictiva, i confirmar-la mitjançant 

biòpsia de teixit extracardíac, tot i que la biòpsia endomiocardíaca continua sent el mètode 

diagnòstic definitiu. Malauradament, l’afectació cardíaca generalment denota un pronòstic 

ominós, en la majoria de fenotips de la malaltia.  El síncope també indica un mal pronòstic i 

sovint precedeix la mort sobtada. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.10. Metàstasi i tumors primaris cardíacs 
 

L’afectació metastàtica del cor és una fenomen poc comú a la pràctica clínica, però, en rares 

ocasions, les anomalies de la conducció AV poden ser secundàries a processos neoplàstics 

com el carcinoma pulmonar(47), carcinoma de cavitat oral (48), sarcomes(49), mesoteliomes 

(50), etc. També s’han reportat casos de tumors primaris cardíacs en els quals la primera 

manifestació va ser l’aparició de blocatge AV, com ara limfomes(51) o rabdomiosarcomes.(52)  

 

1.4. Trastorns de la conducció cardíaca en adults amb malalties 
autoimmunes 

 

En els darrers anys s’han comunicat casos aïllats i sèries curtes de casos de pacients adults 

joves amb malalties reumatològiques autoimmunes que presentaven trastorns clínicament 

Figura 9  ECG que mostra BAV complet i complexes QRS amples en un pacient amb 
amiloïdosi cardíaca (John KJ et al. European heart journal. Case reports, 2019). 
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rellevants de la conducció cardíaca. La particularitat més destacada d’aquesta nova etiologia 

seria el mecanisme arritmogènic putatiu, que podria ser anàleg al que es produeix en nounats 

amb bloqueig AV congènit i que estaria també mediat per la presència de anticossos anti-

Ro/SSA, amb la diferència que aquests serien endògens i no per transferència materna. 

 

A continuació es relaten les característiques particulars del BAV congènit i la informació 

relativa als seus mecanismes etiopatogènics. 

 

1.5. Bloqueig cardíac congènit i lupus neonatal 
 

El bloqueig cardíac congènit es defineix com un bloqueig auriculo-ventricular (BAV) 

diagnosticat en l'úter, en el naixement o en el període neonatal (0-27 dies després del 

naixement).(53) És una malaltia greu que afecta al voltant de 1 de cada 20.000-30.000 

embarassos.(54)  Hi ha dues grans etiologies associades a aquest defecte de conducció cardíaca. 

Per una banda, les cardiopaties congènites amb anomalies anatòmiques cardíaques 

representen un 14–42% dels pacients amb bloqueig cardíac i s’acompanyen de defectes de 

l’envà AV, isomeria auricular esquerra i anomalies de les grans artèries. En tots els casos el 

bloqueig és degut a alteracions de la continuïtat electrofisiològica entre les aurícules i els 

ventricles.(55) En la resta de casos, els nounats presenten cors estructuralment normals i en 

aquest segon grup hi ha causes rares com les infeccions víriques, fàrmacs o malalties 

isquèmiques o infiltratives del miocardi, però la majoria dels casos s'associa a una transferència 

placentària d’autoanticossos anti-Ro o anti-La materns. Aquesta alteració cardíaca immuno-

mediada, també anomenada bloqueig cardíac congènit autoimmune, s'inclou entre les 

manifestacions conegudes col·lectivament com lupus neonatal.  

 

Els primers casos clínics comunicats de BAV complet congènit es van publicar a principis del 

segle XX (Figura 10).(56)(57), però no va ser fins l’any 1966 que es va establir l'associació 

entre BAV complet i lupus eritematós sistèmic matern.(58) Hull et al. comuniquen un cas d’un 

nounat fill d’una mare amb LES amb bloqueig cardíac congènit (Figura 11), fibroelastosi 

endocardíaca extensa i calcificació del miocardi, i es creu probable que la malaltia del nadó es 
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deu a la transmissió transplacental d’anticossos de la mare al fetus.  Més d’una dècada més 

tard es descriu per primera vegada la presència d’anticossos relacionats amb síndrome Sjögren 

primari (Anti-SSA/SSB) tant al sèrum de les mares com dels  nounats duna sèrie de casos de 

lupus neonatal.(59) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10: Bloqueig AV congènit detectat a traves de 

corbes de pols.  (Van den Heuvel et al., Die ziekte van 

Stokes-Adams en een geval van aangeboren hart block, 

1908). 

Figura 11: ECG d’un nounat amb BAV congènit (Hull et al. 
Archives of Disease in Childhood, 1966). 
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Actualment sabem que aquest trastorn és una forma de malaltia autoimmune adquirida de 

forma passiva, i es produeix en un 1-2% dels nadons nascuts de mares amb malalties 

autoimmunes del teixit connectiu, generalment lupus eritematós sistèmic (LES) i síndrome de 

Sjögren primari (SSp), o de mares asimptomàtiques amb presència de anti-Ro/SSA circulants. 

És degut al transvasament transplacentari d'anticossos anti-Ro/SSA materns (veure més 

endavant la fisiopatologia del BAV en el lupus neonatal a nivell molecular). Produeix 

manifestacions cardíaques, cutànies, hepàtiques i sanguínies, essent les 3 darreres reversibles. 

El BAV és irreversible i es produeix a nivell nodal (supra-hisià) a la setmana 18-28 de gestació. 

La mortalitat del fetus és elevada (aproximadament 1 de cada 3) degut a la lesió cardíaca, 

manifestada en forma de hydrops fetalis. La majoria dels nounats supervivents (més del 60%) 

requereixen MCP permanent.(60) Aproximadament la meitat de les mares asimptomàtiques 

acaben desenvolupant malalties autoimmunes, SSp més freqüentment seguit de LES (Figura 

12). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6. Fisiopatologia del BAV complet congènit 
 

La hipòtesi fisiopatològica majoritàriament acceptada és que la presència d’autoanticossos IgG 

materns reaccionen contra antígens intracel·lulars de ribonucleoproteïnes solubles amb  

A B 

Figura 12: Lupus neonatal.   A: Manifestacions cutànies. B: Bloqueig AV congènit detectat en un 
ecocardiograma fetal en mode (M. Hunter LE, et al. J Saudi Hear Assoc. 2015 Jul 1;27)(129). 
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antigen Ro/SSA i La/SSB provocant una reacció inflamatòria que pot danyar els teixits de 

conducció durant el desenvolupament fetal del cor, induint inflamació (infiltració de 

macròfags i formació de cèl·lules gegants), calcificació i fibrosi, que condueixen a un bloqueig 

de la conducció de al node AV. Sovint el bloqueig es produeix de forma aïllada en un cor 

estructuralment normal, tot i que alguns nadons desenvolupen complicacions cardíaques més 

greus (fibroelastosi endocardíaca, insuficiència valvular) fins i tot en absència de bloqueig 

cardíac. El BAV apareix gairebé sempre entre 18 i 24 setmanes de gestació. 

 

Per tal de confirmar experimentalment la patogènesi del bloqueig cardíac congènit, Xiao et 

al.(61) van immunitzar un grup de conills femelles amb proteïna SSA/Ro recombinant 

humana de 52 kDa. Els ECG dels cadells (llorigons) nascuts del grup immunitzat presentaven 

diferents graus de trastorn de conducció cardíac que no presentava el grup control. En 

analitzar els cors dels llorigons del grup immunitzat també es va observar una menor  densitat 

de canals de calci lents iCa-L i una regulació a la baixa dels canals de calci de tipus L cardíacs. 

Tanmateix, tant els sèrums com la IgG purificada dels conills femella immunitzats van inhibir 

la corrent IBa depenent dels canals de Ca de tipus L enregistrada a oòcits humans (Figura 13). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B 
A 

D 
E 

C 

Figura 13: Fisiopatologia del BAV congènit segons estudi experimental.  A. Administració de sèrum humà amb 

antígens Ro52-kd a conills femella gestants. B. Bloqueig AV de segon grau amb patró 2:1 d'un llorigó del grup 

immunitzat (les fletxes indiquen les ones P).  C. Registres de voltatge de les corrents de Ca de tipus L obtinguts 

en miòcits cardíacs de llorigons del control (esquerra) i del grup immunitzat (dreta).  D. Relacions de corrent-tensió 

del corrent iCa-L obtingudes en miòcits cardíacs el grup control respecte els grups immunitzats. E. Assaig ELISA 

per quantificació de proteïnes del canal de Ca tipus L de cors dels conills controls i immunitzats.(Adaptat de Xiao 

et al. FASEB journal, 2001). 
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Tot i que el mecanisme patogènic es coneix en gran part, cal tenir en compte que els anticossos 

per sí sols són insuficients per causar el quadre clínic i probablement  hi contribueixen factors 

fetals. Dades experimentals i clíniques suggereixen que la lesió del sistema de conducció es 

podria  produir mitjançant un procés de dues etapes, que es detalla en una revisió de Wahren-

Herlenius i Sonesson (Figura 14).(62)(63) En la primera fase, els autoanticossos anti-Ro/SSA 

de la mare s'uneixen als cardiomiòcits fetals, cosa que provoca una desregulació del calci, una 

sobrecàrrega de calci i l'apoptosi posterior. Posteriorment, els anticossos anti-La s'uneixen als 

cardiomiòcits apoptòtics, que augmenten la cascada inflamatòria, activant macròfags 

infiltrants que segreguen citocines proinflamatòries i profibròtiques. En un segon estadi es 

produeixen danys més greus als teixits, entre ells la fibrosi i la calcificació del teixit de 

conducció i el miocardi circumdant. Aquesta segona fase probablement requereix d’una 

predisposició genètica o susceptibilitat del fetus, ja que s’ha observat una afectació diferent 

dels autoanticossos materns en bessons i germans de fetus afectats i també una  inconstància 

de troballes patològiques en la descendència de dones seropositives.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 14: Fisiopatologia del bloqueig AV mediat per anticossos anti-Ro/SSA en el lupus 

neonatal. (Ambrosi el a. Arthitis Res Ther 2012). 
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1.7. Els anticossos anti-Ro/SSA 

 

Els anticossos anti-Ro/SSA i anti-La/SSB es descriuen per primera vegada l’any 1958 com 

especificitats d’anticossos precipitants que reaccionaven amb antígens continguts en extractes 

de glàndules lacrimals i salivals de pacients afectats per Síndrome de Sjögren primari 

(SSp)(64)(65). En aquell moment es van anomenar SjT i SjD per trobar-se en pacients amb 

SSp i segons la seva sensibilitat a tripsina i calor. Més endavant es van identificar els antígens 

al citoplasma cel·lular de un 40% de pacients amb LES (anomenats Ro)(66) i a antígens del 

nucli cel·lular de un 85% de pacients amb SSp (anomenats SSA i SSB),(67) tots ells 

caracteritzats per la resistència a la RNAsa i la DNAsa, però amb diferent sensibilitat a la 

tripsina. Posteriorment es va demostrar que Ro i La eren antigèticament idèntics a SSA i 

SSB(68) i, des de llavors, aquests sistemes antigènics van passar a  denominar-se Ro/SSA i 

La/SSB o un o l’altre indistintament.  

L'antigen Ro està constituït per dues proteïnes diferents de 52 i 60 kDa, (Figura 15) i aquesta 

última s'uneix a micro-RNAs citoplasmàtics. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Els anticossos anti-Ro/SSA són l'especificitat més freqüent en moltes malalties autoimmunes.  

S’observen en una elevada proporció de pacients amb LES,(69) síndrome de Sjögren primari 

Figura 15:  Estructura molecular de l’antigen Ro. 
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(SSp), síndrome de solapament SS/SLE,(70) lupus cutani subagut,(71) lupus neonatal,(72) i 

colangitis biliar primària (Taula 2).(73) Els anticossos anti-Ro/SSA també es poden trobar en 

menor mesura en altres malalties sistèmiques i en un 0,5-3% de la població general. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Un 3–15% dels pacients amb artritis reumatoide (AR) presenten Ac. anti-Ro/SSA, i aquests 

individus presenten un fenotip particular, com son la presència de síndrome seca, 

fotosensibilitat, púrpura i leucopènia, així com un major desenvolupament d'efectes 

secundaris de tractaments com la D-penicilamina.(74) Els anticossos anti-Ro/SSA també 

s’han descrit en un 3–11% de pacients amb esclerosi sistèmica, freqüentment associats amb 

símptomes de síndrome seca, fotosensibilitat i afectació pulmonar greu.(75) També poden 

estar presents en un 5–15% dels pacients afectats per polimiositis/dermatomiositis (PM/DM), 

usualment associats a altres autoanticossos, com anti-Jo1, sense que s’hagi descrit una 

caracterització fenotípica específica.(76)  

 

En el pacients amb LES, els anti-Ro/SSA s’han associat a artritis deformant no erosiva 

(artropatia de Jaccoud) deguda a inflamació de teixits tous.(77) Altres autors suggereixen una 

forta associació entre els anticossos anti-Ro/SSA i el LES d’aparició tardana (amb aparició 

dels símptomes després dels 50 anys). Aquest subgrup es caracteritza per una forma de 

Malalties autoimmunes amb presència d’anticossos Anti-Ro/SSA: 
Lupus eritematós sistèmic (LES)  
Síndrome de Sjögren (SSp) 
M. mixta del teixit connectiu 
M. indiferenciada del teixit connectiu (MITC) 
Polimiositis / dermatomiositis 
Esclerosi sistèmica 
Artritis reumatoide 
Colangitis biliar primària 
Lupus neonatal 
Població normal: 0.5-3% 

Taula 2:  Malalties autoimmunes amb presència d’anticossos Anti-Ro/SSA 
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presentació més benigne amb un augment de la prevalença de manifestacions neurològiques i 

de malaltia pulmonar intersticial,  i una menor freqüència de alteracions renals.(78)  

 

1.8. Bloqueig cardíac secundari a anti-Ro/SSA en adults  
 

Com s’ha comentat, el bloqueig cardíac complet no congènit (adquirit) en adults joves és un 

fenomen poc freqüent que s’ha relacionat clàssicament amb defectes cardíacs congènits, 

distròfies miotòniques, fàrmacs, isquèmia miocardíaca, alteracions electrolítiques o causes 

iatrogèniques com la cirurgia cardíaca i els procediments d'ablació.(2) L’observació de BAV 

en adults en absència d'aquestes anomalies en pacients amb malalties del teixit connectiu s’ha 

reportat de forma anecdòtica i probablement es tracta d’una associació poc freqüent. No 

obstant això, s’ha observat que la incidència de mort sobtada inesperada cardíaca és més gran 

en pacients afectats de malalties autoimmunes que en població normal.(79) És probable que 

aquest increment de la mort sobtada en aquests pacients sigui multifactorial i l'etiologia és 

difícil de desxifrar, però és també indiscutible que tan els trastorns de la conducció AV com 

les alteracions de la repolarització ventricular poden pot conduir a la mort sobtada i es coneix 

d’almenys un cas mortal indiscutiblement degut a BAV complet i asistòlia.(80) 

 

En un nombre relativament limitat d'estudis s'ha avaluat la relació entre els trastorns del ritme 

cardíac en el pacient adult amb síndromes autoimmunes i, més específicament, en associació 

a la presència de anti-Ro/SSA. Es poden dividir els articles publicats sobre el tema des de dues 

perspectives. Per una banda les comunicacions de casos únics o sèries de casos en els quals a 

partir de la simptomatologia del pacient o pacients es deriva un estudi etiològic en el qual es 

determina la presència d’anticossos al sèrum del pacient i es detecta positivitat; per tant la 

direcció de la recerca és a partir de la clínica, i sovint l’ECG, per desencadenar en un estudi 

immunològic (estudis “de la clínica a la proveta”). I per altra banda, els estudis de series de 

pacients, de cohorts, prospectives o retrospectives, ja diagnosticats immunològicament com a 

portadors d’una malaltia sistèmica autoimmune, on es realitza una cerca d’alteracions 

electrocardiogràfiques (“de la proveta a la clínica”). 
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1.9. De la clínica a la proveta: de l'ECG a l'anticòs anti-Ro/SSA. 
 

A causa de la naturalesa poc comuna d’aquesta afecció, sembla pragmàtic iniciar la investigació 

des dels casos. Des de 1986 a 2019, s’han informat vint-i-set casos de BAV complet en 

pacients amb malaltia autoimmune amb un anàlisi de anticossos anti-Ro/SSA. (2, 80-101). A 

14 d'aquests pacients (51,8%) se'ls havia diagnosticat prèviament de LES, a 5 (18,5%) de SSp, 

a 5 més (18,5%) de PM/DM i a 3 (11,1%) amb malaltia indiferenciada del teixit connectiu 

(MITC). Un total de 21 pacients del grup (77,8%) van ser positiu per als anticossos anti-

Ro/SSA (veure Taula 3). 

 

Taula 3: Casos reportats de bloqueig AV complet en malalties sistèmiques del teixit connectiu. 

Es mostren el primer autor de l’article publicat, l’any de publicació, el tipus de malaltia 

reumatològica diagnosticada, la positivitat o negativitat de l’assaig anti-Ro/SSA, el nombre de 

pacients de la sèrie i la reversibilitat sota tractament glucocorticoide a dosis altes (generalment 

prednisona 1 mg/kg/dia). NI: no intentat. DI: dades insuficients. 

Autors Any Malaltia Anti-Ro/SSA n Reversibilitat 

Maier et al. (81) 1987 LES + 1 + 

Behan et al. (82) 1987 PM/DM + 4 NI 

Bilazarian et al. (83) 1989 LES - 1 + 

Martinez-Costa et al. (84) 1991 LES - 11 NI 

Martinez-Costa et al. (84) 1991 LES + 1 + 

Mevorach et al. (85) 1993 LES + 1 NI 

Fonseca et al.(86) 1994 LES - 1 NI 

Lee et al. (87) 1996 SSp + 1 NI 

Baumgart et al. (88) 1998 SSp + 1 + 

Brucato et al. (89) 2001 MITC + 1 NI 

Comin-Colet et al. (90) 2001 LES + 1 + 

Gomez-Barrado (91) 2002 LES - 1 NI 

Alyan et al. (92) 2003 PM/DM - 1 NI 

Edwards et al. (93) 2004 LES - 1 NI 
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Una dada interessant és que en el 100% dels casos es que es va intentar tractament 

immunosupressor amb glucocorticoides (8 casos), aquest va ser efectiu en revertir 

completament el bloqueig cardíac (Figura 16, (98) i Taula 4 (102)) el que  donaria suport a la 

hipòtesis etiopatogènica d’un mecanisme reversible amb resposta inflamatòria.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

  

Lim et al. (94) 2005 LES + 1 + 

Adami et al. (80) 2009 MITC + 1 NI 

Arce-Salinas et al. (95) 2009 LES + 1 DI 

Sung et al. (96)  2011 SSp + 1 NI 

Santos-Pardo et al. (2) 2013 MITC + 1 + 

Villuendas et al. (97) 2014 LES + 1 NI 

Lazzerini et al. (98) 2015 LES + 1 + 

Jobling et al. (99) 2018 SSp + 1 NI 

Tam et al. (100) 2018 SSp + 1 NI 

Natsheh et al. (101) 2019 LES + 1 NI 

A B 

Figura 16: BAV reversible. A. ECG basal a la assistència a Urgències de 29 anys amb clínica sincopal. 

S’observa BAV complet amb ones P dissociades i ritme d’escapament ventricular. B. ECG després de 

l’administració de prednisona 1/mg/Kg/dia, amb resolució del bloqueig cardíac.  (Lazzerini et al.,  Heart Rhythm 

Case Reports, 2015) 
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Taula 4:   Casos reportats de millora o resolució de bloc AV associat a anti-Ro/SSA després 
de la teràpia immunosupressora aguda (Lazzerini et al. Heart Rhythm, 2015)     

 

 

1.10. De la proveta a la clínica: de la presència d’anticòs anti-Ro/SSA a 

l’anàlisi de l’ECG.  

 

Segons el nostre coneixement, sis estudis (82)(103)(104)(105)(106)(107) han avaluat les 

alteracions en la conducció en pacients amb malalties autoimmunes. Aquests treballs són 

considerablement heterogenis en termes de metodologia i resultats, com es mostra al llistat de 

la Taula 5. Els sis són estudis observacionals, la meitat són casos-control i la resta són estudis 

retrospectius, que varien de 33 a 130 pacients. La majoria dels pacients eren dones i es 

trobaven afectats per malalties autoimmunes del teixit connectiu: SLE, SSp o PM/DM. 

Addicionalment, en un d’ells,(104) es va incloure un petit subgrup de 11 mares 

asimptomàtiques de nadons amb lupus neonatal. Tots els investigadors van realitzar ECG de 

12 derivacions en repòs per avaluar els defectes de la conducció cardíaca. Només dos estudis 

(els dos primers cronològicament) van identificar una correlació entre l’autoanticòs i blocatge 

cardíac. 
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Autors Disseny 

estudi 

n 

(casos/ 

controls) 

Edat mitja 

(casos/controls) 

Malaltia Anti-Ro 

positiu 

(%) 

Trastorn de 

conducció 

Rellevància 

clínica 

Behan et 

al.(82)  

Casos-

controls 

55/270 36/46 PM/DM 60 BAV 

complet, 

BAV de 1er 

grau, BCBD, 

BCBE 

Dispnea, 

síncope, mort 

Logar et 

al. (103)  

Casos-

controls 

67/50 37/35 LES 53 BAV de 1er 

grau, HBSA, 

BCBD 

Ninguna 

Gordon 

et al. 

(104) 

Casos-

controls 

130/62 37,4/45,9 LES, 

SSp, 

MITC 

52 BAV 1er 

grau, BAV 

complet, 

durada QRS 

Ninguna 

Lodde et 

al.(105) 

Retrospectiu 51 53/69 SSp 88 BAV 1er grau Ninguna 

Costa et 

al. (106) 

Casos-

controls 

61/51 36.7/37,6 LES 37 Interval PR Ninguna 

O’Neil et 

al. (107) 

Retrospectiu 33 44 LES 30 BB incomplet Ninguna 

Taula 5:  Estudis que avaluen alteracions de la conducció cardíaca en pacients amb malalties 
autoimmunes conegudes del teixit connectiu. 
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1.10.1. Trastorns de la conducció  i anti-Ro/SSA o en PM/DM 
 

Wilhelmina Behan et al. varen ser els primers en alertar d’una possible relació entre la presència 

d’anticossos anti-Ro/SSA i BAV en adults l’any 1987.(82) Els autors d’aquest article van dur 

a terme un estudi de casos i controls a pacients afectats de PM/DM. En aquell moment ja se 

sabia que una part important de els pacients amb PM/DM tenien alteracions cardíaques i que 

la mort cardiovascular era la causa principal de mort en aquests pacients. El primer cas conegut 

de BAV en PM/DM es publica el 1971 per part d’un grup del Massachusetts General 

Hospital .(108) Es tractava d’un pacient masculí de 26 anys amb dispnea i un ECG amb un 

BAV 2:1 i QRS amb morfologia de BBDFH i HBSA (Figura 17). Es va implantar un 

marcapassos transvenós i el BAV va progressar fins fer-se complet i sense escapament. Mesos 

després el pacient va morir de debilitat progressiva de la seva musculatura respiratòria. 

L’autòpsia a nivell cardíac ve demostrar fibrosi del terç distal del feix de His. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’any 1984 es va publicar una sèrie de 5 casos de PM/DM diagnosticats “de novo” però amb 

sospita de possible afectació cardíaca al presentar una elevació anormal de biomarcadors de 

Figura 17: ECGs d’un pacient jove amb PM/DM i blocatge AV 
avançat (Schaumburg H, et al. N Engl J Med., 1971). 
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dany miocardíac, en concret ena elevació de més del 3% de la fracció MB de la creatin 

kinasa.(109) D’aquest 5 pacients, 3 eren dones i les edats comprenien entre els 24 i els 52 anys 

d’edat. Tots ells varen presentar alteracions en el ECG basal o en el Holter de 24 hores. Dos 

d’aquests pacients tenien bloqueig de branca dreta (BBDFH) en el ECG basal i un altre tenia 

BAV. També presentaven anomalies en el Holter com presència de taquicàrdies ventriculars i 

supraventriculars, extrasistòlia ventricular freqüent i bigeminisme ventricular. Els pacients van 

millorar dels seus símptomes musculars amb tractament juntament amb una reducció dels 

biomarcadors i una milloria de les alteracions electrocardiogràfiques trobades basalment. Cap 

pacient va requerir implantació de marcapassos. En aquest article es revisen tots el casos 

publicats fins la data i conclouen que aproximadament el 70% dels casos de PM/DM 

presenten evidències de dany cardíac, i l’afectació més severa del sistema de conducció es 

produïa en un terç dels afectats. Un altre recull de casos destacat va ser aquell mateix any 

1984,(110) on en un estudi retrospectiu de pacients amb PM/DM es varen detectar anomalies 

electrocardiogràfiques en 25 (32,5%) de 77 pacients. Les més freqüents varen ser l’hemibloc 

anterior esquerre (13,0%) i el bloc de branca dreta del feix de His (9,1%). En només dos 

pacients, ambdós d’edat infantil, les anomalies electrocardiogràfiques varen revertir amb 

tractament glucocorticoide. Crida l’atenció que els pacients amb blocatge cardíac complet van 

morir sobtadament per causes desconegudes malgrat tenir implantat un marcapassos.  

 

Amb aquests antecedents es realitza l’estudi de Behan et al, (82). Ells varen observar que les 

lesions que es troben al sistema de conducció cardíaca en els pacients de les publicacions 

prèvies amb PM/DM s'assemblaven a les de la síndrome del lupus neonatal.(111) Ja s’havia 

establert una forta evidència de correlació patogènica entre els anticossos anti-Ro/SSA i el 

BAV congènit secundari a lupus neonatal uns anys abans (1981).(59) Per aquest motiu varen 

analitzar mostres de sèrum de 55 pacients amb PM/DM cercant la presència d’aquests auto-

anticossos. En 33 (60%) es va demostrar la positivitat per anticossos anti-Ro/SSA, en 

comparació amb 1/100 pacients amb altres malalties neuromusculars, 0/70 en dones 

embarassades sanes i 0/100 en individus normals. Tretze d’aquest 33 pacients (39%) tenien 

algun trastorn de la conducció i 5 tenien BAV complet amb necessitat de implantar un 

marcapassos definitiu. Dels 5 pacients amb BAV complet, 4 (80%) eren anti-Ro/SSA positius 

i el pacient seronegatiu fa positivitzar posteriorment (a cap de dos anys). Tres dels pacients 
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amb bloc cardíac complet van morir i, en els dos que es va fer la necròpsia, aquesta va mostrar 

una fibrosi gairebé completa del node auriculoventricular i fibrosi focal del feix de His i de les 

branques. A partir d’aquestes troballes, els autors suggereixen que l’anticòs anti-Ro/SSA és un 

marcador de dany de del teixit de conducció cardíac en PM/DM, i que la cerca d’aquest 

marcador pot ser d’utilitat per identificar pacients en risc de bradiarítmies en aquests pacients.   

 

1.10.2. Trastorns de la conducció  i anti-Ro/SSA en el lupus eritematós sistèmic 

 

El segon estudi on s’identifica una correlació positiva entre presència d’anti-Ro/SSA i 

trastorns de conducció va ser el 1990, per Logar et al., però en aquest cas en pacients amb 

LES.(103) Els precedents per estudiar pacients amb LES venia de casos publicats en les 

dècades prèvies. El primer cas de un pacient amb LES diagnosticat que va presentar BAV 

sense una altra causa clara va ser publicat el 1965, (112) però no es va determinar la presència 

d’anti-Ro/SSA (encara no es coneixia la fisiopatologia del lupus neonatal). El 1987, es presenta 

el cas d’una dona de 27 anys amb un blocatge cardíac de tercer grau. L’assaig d’anticossos 

antinuclears va revelar un títol positiu de 1:640 i positivitat per anti-Ro/SSA per 

immunodifusió. A les 12h de l’ingrés el BAV es va resoldre espontàniament i la pacient va ser 

donada d’alta sense marcapassos. Setmanes després d’aquest episodi la pacient va presentar 

clínica d’artràlgies, febre i debilitat com a manifestacions clíniques d’un LES. Aquest era el 

primer cas reportat en que el BAV va ser la primera manifestació clínica d’un LES. Es va 

suggerir que els anticossos anti-Ro/SSA podrien ser un marcador de complicacions a nivell 

cardíac. 

 

A l’estudi de Logar es va intentar determinar l'associació entre la presència d'autoanticossos 

anti-Ro/SSA i miocarditis o trastorns de la conducció cardíaca en adults amb LES. Es van 

estudiar 67 pacients amb LES, dels quals 36 (53,7%) eren anti-Ro/SSA positius.  Es va trobar 

una prevalença significativament més alta de miocarditis i trastorns de conducció en el grup 

anti-Ro/SSA-positiu (8 de 36, 22%) en comparació amb els negatius anti-Ro/SSA (1 de 31, 

3,2%) i els controls sans (1 de 50, 2%), Taula 6. 
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Per altre banda, a l’estudi de O’Neil et al. de 1993(107) es van estudiar 33 pacients adults amb 

LES mitjançant ECG i ecocardiograma per determinar si hi havia una associació entre 

anomalies subclíniques de la funció ventricular esquerra, trastorns de conducció i la presència 

d’anticossos contra Ro/SSA i/o La/SSB. Dotze pacients (36,4%) tenien un o tots dos 

d’aquests anticossos. Els trastorns de conducció van ser presents en 2, cap dels quals eren 

positius per a anticossos Ro/SSA  o La/SSB. No hi va haver diferències en les anomalies de 

la funció ventricular esquerra entre aquells amb anticòs o sense. Varen concloure que els adults 

amb LES i aquests autoanticossos no semblen tenir un risc especial de defectes de conducció.  

 

Gordon et al. el 2001 publiquen un nou estudi sobre el tema.(104) Es van estudiar 

prospectivament 111 pacients consecutius amb LES o amb antigen nuclear extraïble positiu 

(anti-Ro/SSA, anti-La/SSB o anti-RNP) i 19 dones que havien tingut fills amb BAV congènit 

complet. Es van enregistrar ECG a tots els pacients que posteriorment van ser analitzats a 

cegues. No hi va haver diferències significatives en els intervals PR entre pacients anti-Ro/SSA 

positius i anti-Ro/SSA negatius. Tampoc no n’hi va haver diferències significatives en la 

durada de QRS o QTc entre mares amb fills amb  BAV congènit complet i pacients amb anti-

Ro/SSA positiu o negatiu. Els autors conclogueren que els trastorns de conducció i la 

miocarditis als pacients amb malalties del teixit connectiu es deuen a un procés patològic 

diferent del que causa la bloqueig cardíac congènit en nens.  

Taula 6:  Trastorns de conducció o miocarditis observats en 8 de 67 pacients amb LES (Logar D 
et al. Ann Rheum Dis, 1990). 
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El següent estudi de pacients amb LES és el de Costa et al.(106) Es van estudiar 61 pacients 

amb LES i 61 controls. Al grup de LES, hi havia un 36,6% anti-Ro/SSA i un 20% anti-La/SSB 

positiu. Tots els intervals PR estudiats varen romandre dins dels límits normals i no es va 

trobar cap associació entre la longitud de l'interval PR i la presència d'anticossos anti-Ro/SSA 

(p = 0,54) ni  anti-La/SSB (p = 0,45). Aquests resultats son similars als obtinguts per Gordon 

et al., en els que la presència d’anticossos anti-Ro/SSA no es va associar a allargaments de 

l’interval PR. 

 

1.10.3. Trastorns de la conducció  i anti-Ro/SSA en el síndrome de Sjögren primari 
 

El primer article publicat exclusivament en pacients amb SSp és el Lodde et al.(105) En aquest 

estudi retrospectiu, de 2005, s’analitzen 51 pacients amb SSp: cinc (9,8%) de 51 pacients van 

presentar bloqueig cardíac de primer grau  (considerat com un interval PR> 200 mseg). No hi 

va haver casos de bloqueig cardíac de segon grau i/o complet. L’allargament del PR es va 

correlacionar amb nivells de colesterol HDL, IgG anti-cardiolipina, anti-Ro/SSB i edat, però 

no amb anti-Ro/SSA (r=0.14, p=0.34). 

 

1.11. Diferències fisiopatològiques entre nounats i adults 

 

En els nounats amb bloqueig cardíac complet a causa lupus neonatal, els anticossos anti-

Ro/SSA s'uneixen al teixit cardíac fetal, provocant una lesió autoimmune del node AV i els 

teixits circumdants. L'apoptosi conseqüent indueix la translocació de Ro/SSA a la superfície 

dels cardiomiòcits fetals i indueixen l'alliberament del factors de necrosi tumoral per part 

dels macròfags donant lloc a fibrosi. A més d'induir dany tissulars, els anticossos anti-

Ro/SSA inhibeixen l'activació dels canals de calci als canals cardíacs de calci tipus L i T. Els 

canals de tipus L són crucials per a la propagació del potencial d'acció al node AV . S'ha 

acceptat que el teixit cardíac adult és resistent al mecanisme anterior a causa de la presència 

de reticle sarcoplasmàtic madur, una reserva més alta de canals de calci tipus L i una menor 
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susceptibilitat a l'apoptosi en comparació amb els cardiomiòcits del cor fetal (figures 18 i 

19).(113)  

 

 

 

 

 

 

Figura 18: Els anticossos anti-Ro/SSA 52 interactuen amb els canals de calci tant en 
adults com en fetus. El major nombre de canals de calci i un reticle sarcoplasmàtic més gran i 
més desenvolupat poden explicar l'aparent "invulnerabilitat" del cor adult en la gran 
majoria dels casos (Santos-Pardo, Villuendas, et al., 2015) 



61 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Inducció de l'apoptosi. En el cor adult, els anticossos anti-Ro/SSA es poden unir els canals de 

calci, donant lloc a una regulació a la baixa dels canals, desregulació de l'homeòstasi del calci intracel·lular i, 

finalment, a l'apoptosi dels cardiomiòcits. Com a conseqüència de l'apoptosi, la proteïna Ro/SSA s'exposa a 

la superfície cel·lular on pot ser reconeguda pel sistema immunitari, induint la síntesi de més autoanticossos. 

Com que l'apoptosi és un procés habitual al cor fetal, els anticossos anti-Ro/SSA poden unir-se a la proteïna 

Ro/SSA durant les etapes inicials, donant lloc a un procés més accelerat (Santos-Pardo, Villuendas, et al., 

2015). 
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1.12. Trastorns de la repolarització en presència d’anti-Ro/SSA 
 

En diferents estudis observacionals s'ha detectat una prolongació de l'interval QT corregit en 

pacients positius per anti-Ro/SSA (114-116). Segons el nostre coneixement, només un estudi 

publicat va analitzar els canvis en la repolarització ventricular en relació amb la presència 

d'anticossos anti-Ro/SSA amb un registre ECG Holter de 24 hores. Lazzerini et al. (114) van 

comparar 26 pacients anti-Ro/SSA positius amb 20 pacients anti-Ro/SSA negatius i varen 

observar una prolongació estadísticament significativa de l'interval QT corregit al llarg del dia 

(interval QTc mitjà global de 24 hores 440,5 ± 23,4 vs. 418,2 ± 13,2 mseg., p <0,001). Aquest 

grup també va informar que les arrítmies ventriculars complexes eren cinc vegades més 

freqüents en pacients anti-Ro/SSA positius que en el grup anti-Ro/SSA negatius. Les arrítmies 

ventriculars complexes es van definir com més de 720 batecs ectòpics ventriculars en 24 h, 

extrasistòlia ventricular bigeminada, trigeminada o multiforme, doblets, taquicàrdia ventricular 

o extrasístoles ventriculars amb ona R sobre T. Es va enregistrar taquicàrdia ventricular no 

sostinguda en 2 de cada 26 pacients (8%) del grup anti-Ro/SSA positiu i en 2 de cada 20 

pacients (5%) del grup anti-Ro/SSA negatiu. Cap pacient va mostrar taquicàrdia ventricular 

sostinguda o arrítmies més complexes que les detallades anteriorment. El mecanisme 

etiopatogènic proposat pel qual els anticossos anti-Ro/SSA provocarien una forma adquirida 

de síndrome de QT llarg seria mitjançant una reacció creuada i bloqueig del canal hERG-

K.(115) 
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2. HIPÒTESI  
 

El cas clínic exposat posa en evidència que l’etiologia dels trastorns de conducció cardíaca pot 

ser recòndita, excepcional o atípica, com en molts altres fenòmens observats en la pràctica 

mèdica i que posen de manifest la complexitat intrínseca als sistemes biològics en general. Es 

planteja una sospita etiopatogènica que està rarament descrita i que no es contempla en la 

majoria de tractats mèdics sobre patologia cardiovascular disponibles a l’actualitat.  

 

La hipòtesi que formulem en aquesta tesi doctoral és que l’etiologia autoimmune a través 

d’autoanticossos antinuclears presents en múltiples malalties sistèmiques autoimmunes, i fins 

i tot en població general sense altres manifestacions d’aquestes malalties, podrien ser 

responsables d’una part dels trastorns de conducció cardíaca observats clínicament en l’edat 

adulta. Aquests nous agents nosològics que afecten els canals iònics transmembrana podrien 

trobar-se infraestimats en la pràctica clínica real i acompanyar-se d’altres anomalies del ritme 

cardíac per afectació dels mecanismes de repolarització cel·lular miocardíaca en marc d’un 

conjunt de etiologies que es podrien englobar en la recentment descrita entitat de les 

canalopaties autoimmunes. 
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3. OBJECTIUS  
 

3.1. Objectiu principal 
 

L’objectiu global d’aquesta tesi és desenvolupar un procés de recerca a partir d’un cas clínic 

en el que es va observar un resultat inesperat,  investigar una possible vinculació amb un nou 

mecanisme patogènic a través de dos estudis clínics: un observacional retrospectiu i un de 

casos-control prospectiu, i realitzar una revisió de les evidències publicades sobre el tema.  

 

3.2. Objectius secundaris 

 

Objectiu secundari 1 (revisió bibliogràfica): 

• Realitzar una revisió de la literatura publicada en referència a l’etiopatogènia 

del bloqueig cardíac en adults joves, que permeti establir un algoritme 

diagnòstic que ajudi a definir amb millor precisió les causes de bloqueig AV 

en adults joves, on les causes degeneratives son poc esperables.  

• Revisar les evidències actuals en bloqueig cardíac secundari a la presència 

d’anticossos anti-Ro/SSA en el adult, així com intentar establir la prevalença, 

la fisiopatologia, així com les possibilitats terapèutiques i la potencial 

reversibilitat.  

 

Objectiu secundari 2 (estudi retrospectiu): 

• Demostrar que en una població d’adults joves portadors de marcapassos per 

BAV de causa inexplicada hi ha una prevalença superior a l’estimada a la 

població general de malalties autoimmunes i de presencia d’autoanticossos 

anti-Ro/SSA. 
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Objectiu secundari 3 (estudi prospectiu): 

• Demostrar que en una cohort de pacients amb lupus eritematós sistèmic amb 

positivitat per anti-Ro/SSA hi ha una incidència major de trastorns de 

conducció o de repolarització que en una cohort de lupus amb negativitat per 

aquests anticossos.  
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4. MÈTODES 
 

 

4.1. Mètodes per l’objectiu específic 1 (recerca bibliogràfica) 

L’objectiu 1 va ser realitzar i publicar una revisió bibliogràfica que analitzava les evidències 

d'una relació plausible entre els trastorns del ritme cardíac i la presència de anticossos anti-Ro 

/SSA. Avaluàvem si aquests defectes en la conducció cardíaca són clínicament rellevants i 

quin el procés patogènic més probable que danya el sistema de conducció cardíaca. També 

vàrem explorar l’evidència disponible sobre la viabilitat de detenir la seqüència patògena o 

minimitzar el dany tissular amb tractament mèdic. Per aquest propòsit, es varen seguir les 

directrius PRISMA(116)  per la realització d’una revisió sistemàtica. Es van realitzar cerques a 

la base de dades de Medline al desembre de 2013 mitjançant la interfície PubMed. La recerca 

bibliogràfica principal va utilitzar els termes següents: “heart block”, “atrioventricular block”, 

“cardiac conduction disturbances”, “anti-Ro/SSA antibodies”, “connective tissue diseases”, 

“systemic lupus erythematosus”(SLE), “TRIM21”, “SS-A/Ro”, “Ro-52”, “Ro-60” and 

“TROVE”. Per completar el manuscrit, es van revisar altres camps específics a través de la 

base de dades de Medline. En aquesta recerca bibliogràfica es van utilitzar els següents termes: 

“congenital heart block” (CHB) coincident amb " “anti-Ro/SSA antibodies" i "neonatal 

lupus"; " systemic lupus erythematosus" que coincidís amb “cardiovascular disease”" i 

"atrioventricular block” i " cardiac conduction disturbances.". Es va realitzar una recerca 

secundària utilitzant el motor de cerca Google Scholar per identificar articles addicionals. Es 

van establir límits per a estudis en humans i els idiomes anglès, espanyol i francès. Després de 

l'eliminació de duplicats, es van identificar 60 publicacions pertinents. 

 

4.2. Mètodes per l’objectiu específic 2 (estudi retrospectiu) 

 

A través d’un estudi observacional retrospectiu, al nostre centre vàrem revisar les dades de 

tots els pacients sotmesos a implantació de marcapassos durant 25 anys (entre l’any 1987 i 

2012). Aquestes dades estaven disponibles gràcies a  la recollida sistemàtica prospectiva de 
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tots els dispositius implantats al nostre centre des que es va implantar el primer marcapassos 

l’any 1987. La recollida de dades es realitzava en els primers anys de forma manual en “fitxes” 

de paper que s’emplenaven per part de l’operador just després dels implants i es guardaven 

ordenats cronològicament en fitxers físics. Posteriorment, des de l’any 2010, tota aquesta 

informació es va digitalitzar i va ser afegida a un programa informàtic de base de dades basat 

en Microsoft Access de creació pròpia amb l’acrònim de “MADRE” (per “MArcapassos , 

Desfibril·ladors i REsincronitzadors) des d’on es varen incloure totes les dades retrospectives 

de tots els marcapassos implantats al nostre centre des de 1987, i, posteriorment, les dades 

prospectives dels següents implants fins a l’actualitat. Actualment hi ha més de 10.000 pacients 

inclosos a la base de dades  MADRE (Figura 20, annexes). Els annexes s’inclouen les variables 

recollides en aquesta base de dades.  
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L’explotació d’aquesta base ens ha permet observar que la gran majoria dels nostres primers 

implants de MCP (el 79%) els fem a pacients de 70 o més anys. En canvi, el percentatge de 

primers implants de MCP en més joves de 50 anys és només l’1,7% (Taula 7). 

 

 

 

 

 

Figura 20: “Captures de pantalla” del programa MADRE de l’hospital Germans 

Trias. Aquesta base de dades prospectiva permet analitzar les variables de més de 10.000 

pacients i més de 11.000 dispositius de control del ritme cardíac implantats. 
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Taula 7: Nombre de marcapassos implantats per franges d’edat al nostre centre (1087-2019). 

 

 

 

El grup a estudi va incloure adults d’entre 18 i 50 anys d’edat en el moment de la implantació 

del marcapassos degut a blocatge auriculoventricular d'origen desconegut i excloent tots 

aquells pacients amb malalties cardíaques estructurals. 

A tots els pacients participants se’ls hi va realitzar una valoració clínica exhaustiva per part de 

reumatòlegs experts i un estudi immunològic que incloïa anticossos antinuclears (ANAs) per 

immunofluorescència indirecta (HEp2000, Immuno Concepts, Sacramento, Califòrnia), 

anticossos anti-antigen nuclear extractables per immunoblot (EUROLINE ANA-perfil 3, 

Euroimmun, Lübeck, Alemanya), i quantificació dels anti-Ro/SSA (ELIA, Phadia, Friburg, 

Alemanya). Es van analitzar altres especificitats quan el patró ANA ho suggeria. Per a proves 

ANA, es van considerar positius títols de 1:320 o superiors. 

  

4.3. Mètodes per l’objectiu específic 3 (estudi prospectiu) 

 

L’estudi va obtenir l’aprovació per part del comitè d’ètica del nostre centre, i tots els pacients 

varen signar el consentiment informat per escrit. Es va enregistrar l’estudi a clintrials.gov amb 

número de registre NCT02162992. Tots els pacients reclutats havien estat diagnosticats de 

Franja d’edat 
Nombre de MCP 

implantats 

0 a 9 anys 0 

10 a 19 anys 3 

20 a 29 anys 10 

30 a 39 anys 31 

40 a 49 anys 58 

50 a 59 anys 246 

60 a 69 anys 924 

70 a 79 anys 2303 

80 a 89 anys 2143 

90 a 99 anys 331 

100 anys 1 
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lupus eritematós sistèmic (LES) segons els criteris de classificació Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics de l’any 2012 (SLICC-12)(117) i tots varen ser seguits en 

el nostre centre. Es va convidar a participar a tots els pacients consecutius a mesura que eren 

visitats en els seguiments de rutina d’una consulta de Reumatologia (Alejandro Olivé). Es va 

recollir la medicació actual i passada de cada pacient quedant exclosos de l'estudi els pacients 

que estiguessin prenent fàrmacs antiarítmics, macròlids, antihistamínics, quinolones o altres 

medicaments que poguessin afectar la conducció o la repolarització cardíaca, excepte els 

tractaments antipalúdics. En aquest últims cas es van mantenir els pacients dins de l’estudi 

donada la elevada prevalença d’aquests fàrmacs en aquesta població i es va tenir en 

consideració la variable de la presència d’aquest fàrmac en el posterior anàlisi de dades.  

 

També es va realitzar una acurada història clínica per descartar pacients amb malalties del cor 

conegudes. Els criteris d’exclusió van incloure la cardiopatia isquèmica, la cardiopatia 

estructural congènita o adquirida (cardiomiopatia hipertròfica, cardiomiopatia dilatada, 

malaltia valvular important), procediments previs de cirurgia cardíaca o ablació cardíaca i altres 

processos patològics coneguts que poguessin afectar el teixit de conducció cardíaca: distròfies 

miotòniques, malaltia de Lyme, malaltia de Chagas o hipotiroïdisme  

 

Un reumatòleg va realitzar un estudi reumatològic complet (Alejandro Olivé,  Melania 

Martínez, Sergi Heredia), obtenint informació sobre història familiar de malalties reumàtiques 

i una avaluació del dany orgànic i de l’activitat autoimmune de cada cas. Després es va assignar 

una visita a un cardiòleg (Gladys Juncà, Carles Díez) per tal de reexaminar els símptomes del 

cardíacs previs, amb atenció particular als símptomes arrítmics (per exemple, síncope, 

presíncope, palpitacions...) i antecedents familiars de malalties cardíaques. La revisió va 

incloure un examen físic, ECG de 12 derivacions en repòs, monitorització tipus Holter de 24 

hores i ecocardiografia transtoràcica cardíaca. Les proves cardiològiques varen ser analitzades 

per un electrofisiòleg cardíac (Roger Villuendas) que no tenia coneixement de l'estat clínic i 

analític dels pacients analitzats a l’estudi. Tots els participants es van sotmetre a una anàlisi 

qualitativa d’anticossos anti-Ro/SSA per immunoblot. En els considerats positius, es van 

quantificar els anticossos anti-Ro52 i anti-Ro60 mitjançant quimioluminescència (punt de tall 

de de normalitat <19,9 CU) (QUANTA Flash, Inova). La presència d’altres anticossos 
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específics de LES (ANA, ADN, antifosfolípids) també es va analitzar mitjançant immunoblot, 

immunofluorescència indirecte i ELISA. També es varen mesurar les variables clíniques (edat, 

úlceres bucals, alopècia, sinovitis, serositis, síndrome antifosfolipídica, síndrome de Sjögren, 

afectació cutània, afectació neurològica i afectació renal). Així com es van afegir les proves de 

laboratori (complement, citopènia i prova de Coombs). Es van calcular els índexs d’activitat 

de la malaltia (SLEDAI)(118) i de dany orgànic (SLICC-12) (117). I, finalment, per determinar 

si la presència d'anticossos anti-Ro/SSA pot augmentar el risc d’anomalies cardíaques, es va 

fer una comparació entre pacients anti-Ro/SSA-positius pacients i pacients anti-Ro/SSA-

negatius (controls). 

 

4.3.1. ECG en repòs 
 

A tots els pacients inclosos es va enregistrar un ECG digital en repòs de 12 derivacions (Gem-

med, Barcelona, Espanya). Els van considerar valors normals de les ones i els intervals de la 

següent manera: Ona P: ≤0,8 segons; interval PR: 0,12–0,2 segons. Es va mesurar l'interval 

QT en tots els casos, considerant-se la distància entre l'inici de la primera deflexió del complex 

QRS i el final de l’ona T (definit com el retorn a la línia base). Quan hi va haver ones U 

presents, es va mesurar l'interval QT fins al nadir de la corba entre les ones T i U. Es va 

mesurar l'interval RR immediatament anterior a la l’interval QT mesurat (QTm) per tal de 

poder realitzar la correcció de l’interval QT (QTc) segons la freqüència cardíaca mitjançant la 

fórmula de Bazett. Es va determinar la dispersió de QT (DQT) com la diferència entre els 

valors QT màxims i mínims en l’ECG estàndard de 12 derivacions. Es van considerar valors 

normals d’interval QTc els de ≤450 mseg per als homes i ≤460 mseg per a les dones. En quan 

a la DQT, es van considerar normals els valors ≤60 mseg. 

 

4.3.2. Monitorització Holter i variabilitat de la freqüència cardíaca 

 

Es va realitzar un estudi Holter de 24 hores (Gem-med, Barcelona, Espanya) a tots els pacients. 

El dispositiu enregistra de forma automàtica els intervals R-R de tot el registre. Un operador 

(GJ, RV) va identificar visualment els artefactes utilitzant una interfície gràfica i els va eliminar. 
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D’aquesta manera, es va obtenir un tacògraf R-R realitzant-se un anàlisi automàtic mitjançant 

el mètode espectral (transformada de Fourier). Es varen determinar tres components 

principals de l’espectre: 1) un component de molt baixa freqüència (VLF) (<0,04 Hz); 2) un 

component de baixa freqüència (LF) (rang 0,04–0,15 Hz); i 3) un component d’alta freqüència 

(HF) (rang 0,15-0,4 Hz). Les mesures de la potència els components VLF, LF i HF, així com 

la potència total, es van expressar en valors absoluts de potència. 

 

4.3.3. Anàlisi estadística  

 

Les diferents variables obtingudes es van comparar mitjançant la prova t de Student per a 

dades quantitatives en cas d’igualtat de variàncies (homoscedasticitat) o mitjançant proves no 

paramètriques (test de Wilcoxon per dades parellades o de Mann-White per dades no 

parellades) en cas que es demostrés la no igualtat de variàncies (heteroscedasticitat) avaluada 

mitjançant una prova de Levene o de Bartlett prèvia. Per a variables qualitatives es van utilitzar 

els estadístics de Fisher i chi-quadrat. Es va utilitzar el coeficient de correlació de Pearson per 

analitzar la correlació entre dues variables. Els càlculs es van fer mitjançant el programari 

estadístic SPSS versió 21. El nivell de significació adoptat va ser del 5%. 
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5. RESULTATS 
 

5.1. Autoimmunitat i blocatge auriculoventricular d’etiologia 
desconeguda en adults: el paper dels anticossos anti-Ro/SSA 

 

Durant el període comprès entre els anys 1987 i 2012, 3.586 pacients van ser sotmesos a 

implantació d’un primer marcapassos en el nostre centre. D’aquests, 102 (2,84%) estaven dins 

de l’interval d’edat predefinit (majors de 18 anys i menors de 50 anys). Es varen excloure 81 

pacients degut a mort (n=12), pèrdua de seguiment (n=26), absència de bloqueig AV (n=17), 

la presència d’una cardiopatia estructural coneguda o bé la identificació d’una causa coneguda 

de bloqueig AV en 26 casos (           Taula 8): 

 

           Taula 8: Causes identificades de BAV en el grup estudiat de menys de 50 anys 

Causa identificada Nombre 

Distròfies miotòniques 10 

Cirurgia cardíaca 8 

BAV congènit 3 

Iatrogènia post-ablació  2 

Malaltia de Chagas 1 

Cardiopatia congènita 1 

Infart de miocardi 1 

Total 26 

 

Per tant, 21 pacients van complir els criteris d’inclusió (0,58% de la població total de 

marcapassos). D’aquest, 2 pacients es van negar a participar a l’estudi (Figura 21). 
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Finalment, per tant, es varen estudiar 19 pacients. Tots els pacients del grup d'estudi eren 

caucàsics; hi havia 13 dones (68,4%), i l’edat mitjana a l’implant va ser de 36 anys ± 10 anys. 

El temps mitjà des de la implantació del marcapassos fins a l'avaluació reumatològica va ser 

de 13 ± 7 anys.  

 

Sis pacients (31,6%) varen presentar marcadors de la malaltia autoimmune. Un presentava un 

diagnòstic previ de lupus eritematós sistèmic amb ANA, anti-Sm, anti-RNP, anti-DNA 

positius i positivitat per anticossos anti-Ro/SSA 60-kDa. Cinc pacients addicionals van 

presentar anticossos relacionats amb malalties connectives autoimmunes: 5 ANA+ (1 d’ells 

anti-Ro/SSA 52 kDaþ).  

 

D’aquesta manera, dos pacients (10,5%) varen mostrar positivitat per anticossos contra les 

especificitats Ro/SSA; 1 va ser positiu per Ro/SSA 52 kDa i l'altre per Ro/SSA 60 kDa. Cap 

dels pacients tenia antecedents familiars de malaltia reumàtica (mare sense LES o SSp). En 

Figura 21: Diagrama de flux de la població d'estudi, que representa el procés de selecció 

de pacients. 
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ambdós casos, el bloc AV es va associar a un bloc complet de la branca esquerra, cosa que 

suggereix una implicació de les fibres de His-Purkinje (en el cas Ro/SSA 52 kDa, el bloc infra-

hisià es va documentar mitjançant registres intracavitaris en un estudi electrofisiològic). El 

bloc AV va ser la primera i única possible manifestació clínica de malaltia autoimmune en el 

cas Ro/SSA 52 kDa.(2) 

 

 

5.2. Utilitat del cribratge cardíac en pacients amb lupus eritematós 
sistèmic i anticossos anti-Ro/SSA 

 

 

Des de l’abril del 2017 fins al maig del 2019, vam examinar i estudiar 161 pacients amb LES; 

14 d'ells es van negar a participar, 1 va ser exclòs a causa d'una malaltia important de la vàlvula 

aòrtica (vàlvula bicúspide calcificada); cap pacient prenia fàrmacs antiarítmics. Cinc pacients 

més no van completar les proves cardíaques i van abandonar la investigació. Així, finalment, 

145 pacients van completar tots els passos de l’estudi (Figura 22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 22: Diagrama de flux de l’estudi prospectiu. El pacient exclòs ho 

va ser per la presència d’una cardiopatia subjacent significativa. 
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D’aquests 145 pacient finalment estudiats,  133 eren dones (91,7%); 133 (91,0%) d’ètnia 

caucàsica, 10 (6,6%) llatinoamericana i 2 (1,4%) nord-africana. L’edat mitjana va ser de 44,7 

anys (interval 20-75), i una evolució mitjana del LES de 12 ± 7 anys (interval 1-40).  

 

Quaranta-sis pacients (31,72%) tenien un immunoblot anti-Ro/SSA positiu, dels quals 33 

(71,7%) eren anti-Ro52 positius (amb un valor mig 696 ± 726 CU) i 45 (97,8%) anti-Ro60 

positius (valor mig 504 ± 696 CU) per quimioluminescència (Figura 23). En el 69,6% de casos 

els pacients eren doblement positius i només un pacient anti-Ro52 positiu era anti-Ro60 

negatiu (Figura 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anti-Ro/SSA 
positius
31,72%

Anti-Ro/SSA 
negatius
68,28%

Figura 23: Distribució dels pacients de l’estudi segons la seva positivitat a anti-Ro/SSA 
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5.2.1. Característiques clíniques 

 

Quinze pacients (10,5%) tenien una LES de començament tardà, definit com un inici de 

símptomes a partir dels 50 anys. La SLEDAI mitjana dels pacients va ser d’1,84 ± 2,48 mentre 

que la SLICC va ser de 0,32 ± 0,7, amb valors anti-ADN mitjans de 207,87 ± 357,15 UI/ml. 

Es va observar la presència d’hipocomplementèmia (C3 <0,8 g/L o C4 <1,1 g/L) en 54 

pacients (el 37,2%). El tractament amb antipalúdics estava en curs en el 73% dels pacients en 

el moment de l’estudi (veure més endavant). No hi va haver diferències significatives entre els 

dos grups quant a l'edat, el sexe o els factors de risc cardiovascular (Taula 9). 

 

 

 

Anti-Ro/SSA 
negatius
68,28%

Anti-Ro 52 i 60 
positus
22,07%

Anti-Ro 60 positus
8,97%

Anti-Ro 52 
positius
0,69%

Anti-Ro/SSA 
positius
31,72%

Figura 24: Distribució dels pacients de l’estudi segons la seva positivitat de anti-Ro/SSA i les seves especificitats 
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Taula 9:  Dades demogràfiques, factors de risc cardiovascular i caracterització clínica i de 
laboratori de la mostra analitzada de pacients amb LES. Les manifestacions clíniques són les 
acumulades en la història de cada pacient en el moment de l’avaluació. 

 

Pacients amb LES (n=145) 

 Tots Anti-Ro + 
(n=46) 

Anti-Ro - 
(n=99) 

p 

Dones, % 91,7 91,3 91,9 0,73 

Edat, anys ± DE 44,7 ± 10,2 45,2 ± 12,8 44,1 ± 11,7 0,61 

Factors de risc cardiovascular 

Tabaquisme, % 44,1 47,8 42,4 0,613 

Hipertensió, % 13,1 19,6 10,1 0,57 

Diabetis, % 3,4 0 5,1 0,33 

Dislipèmia, % 20,0 21,7 19,2 0,1 

Progressió de la malaltia 
(anys ± DE) 

12,8 ± 7,2 11,2 ± 6,6 13,6 ± 7,4 0,054 

Manifestacions clíniques, % 

  Artritis 80,3 76,1 82,8 0,33 

  Lupus cutani agut 55,9 56,5 57,5 0,90 

  Leuco-limfopènia 43,4 45,6 40,4 0,55 

  Dany renal 25,0 30,4 21,2 0,23 

  Serositis 19,1 23,9 18,2 0,42 

  Dany neurològic 9,2 6,5 11,1 0,38 

  Síndrome antifosfolípid 10,5 13,0 19,2 0,36 

  SS secundari 9,9 15,2 8,1 0,19 

Activitat /Dany (índex ± DE) 

  SLICC 0,32 ± 0,7 0,50 ± 0,8 0,24 ± 0,6 0,04 

  SLEDAI a la inclusió 8,07 ± 4,12 8,15 ± 5,2 7,89 ± 3,5 0,72 

  SLEDAI al moment de l’estudi 1,84 ± 2,48 2,2 ± 2,3 1,63 ± 2,2 0,16 

Paràmetres analítics  

  Increment ADN, % 44,1 47,8 41,4 0,47 

  ADN mig (± DE), IU/ml 207,9 ± 357,1 338,6 ± 546,8 145,6 ± 189,8 0,019 

  Hipocomplementèmia, % 37,5 39,1 35,4 0,66 
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Curiosament, els pacients anti-Ro/SSA positius tenien un índex SLICC més alt (p = 0,04), tot 

i que considerem que en la cohort actual l’índex SLICC era globalment baix. La puntuació 

SLICC més alta en el grup Ro-positiu coincideix amb un ADN sèric més alt (p = 0,019). És 

sabut i discutible que els pacients anti-Ro positius poden tenir més dany orgànic.(119) 

 

5.2.2. Tractaments 

 

Com a tractaments administrats per la patologia reumatològica,  la majoria de pacients estaven 

o havien estat sota tractament amb antipalúdics (n=133, 91,72%), sense observar-se 

diferències significatives en aquest tractament entre els pacients anti-Ro/SSA positius i 

negatius (Taula 10). amb un temps mig d’aquest tractament de 8,04±6,0 anys (sense diferències 

entre els dos grups).  

Altres tractaments administrats varen ser els glucocorticoides en 102 pacients (70,3%), AINEs 

en 76 pacients (52,4%), micofenolat en 30 pacients (20,7%), metotrexat en 27 pacients (18,6%), 

ciclofosfamida en 24 pacients (16,5%) azatioprina en 18 pacients (12,4%), leflunomida en 10 

pacients (6,9%) i anticossos monoclonals (rituximab o belimumab) en 10 pacients (6,9%). En 

cap d’aquests tractaments es varen trobar diferències significatives entre el grup anti-Ro/SSA 

positiu i el negatiu (Taula 10). 
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Taula 10: Tractaments administrats pel lupus eritematós sistèmic. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5.2.3. Troballes electrocardiogràfiques 
 

Quan es va analitzar l'ECG de 12 derivacions en repòs en el grup global, cap pacient tenia un 

bloc AV de primer grau (PR> 0,2 segons). Tampoc hi va haver casos amb graus més alts de 

bloqueig AV, i les alteracions basals restants de l'ECG eren de poca rellevància clínica i sense 

una major preponderància en els pacients anti-Ro/SSA positius en comparació amb els 

negatius. Els resultats de l’ECG en ambdós grups es resumeixen a la Taula 11. No hi va haver 

diferències significatives en les freqüències cardíaques i la durada mitjana dels intervals PR i 

QRS. Tampoc hi va haver diferències estadísticament significatives en l'interval QTc entre 

pacients anti-Ro/SSA positius o negatius. L'interval QTc va superar els 460 mseg en 3 pacients 

femenines, 2 dels quals eren anti-Ro positives (p = NS); cap pacient masculí va presentar un 

QTc> 450 mseg. Tampoc hi va haver diferències en la dispersió QT, tot i que hi va haver una 

Tractaments 

 Tots Anti-Ro + 
(n=46) 

Anti-Ro - 
(n=99) 

p 

Antipalúdics, % 91,7 93,5 90,1 0,60 

Temps mig de tractament 
antipalúdic (anys ± DE) 

8,04 ± 6,0 7,98 ± 5,9 8,08 ± 6,0 0,57 

Glucocorticoides, % 70,3 69,5 70,7 0,89 

AINEs, % 52,4 50,0 53,5 0,69 

Micofenolat, % 20,7 28,3 17,2 0,13 

Metotrexat, % 18,6 19,45 18,2 0,84 

Ciclofosfamida, % 16,5 23,9 13,1 0,08 

Azatioprina, % 12,4 13,0 12,1 0,87 

Leflunomida, % 6,9 4,3 8,1 0,58 

Anticossos monoclonals, % 6,9 8,7 6,1 0,56 
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tendència no significativa cap a una major dispersió de l'interval QT en pacients anti-Ro/SSA 

positius.  

 

Taula 11:   Variables electrocardiogràfiques segons la positivitat anti-Ro/SSA. Bpm, 
pulsacions per minut; FC, freqüència cardíaca; mseg, milisegons; QTm, interval QT mesurat; 
QTc, interval QT corregit per la fórmula de Bazett. 

 

 

 

 

 

 

 

 

No es va trobar una correlació entre nivells anti-Ro52 i durada de l’interval QTc (r = -0,05, p 

= 0,77), nivells anti-Ro60 i QTc (r = -0,21, p = 0,22), nivells anti-Ro52 i interval PR (r = 0,13, 

p = 0,44), nivells anti-Ro60 i interval PR (r = -0,06, p = 0,77), nivells anti-Ro52 i durada del 

QRS (r = 0,14, p = 0,49), o nivells anti-Ro60 i durada del QRS (r = 0,28, p = 0,09). Només 

en aquesta darrera variable es va observar una tendència a la significació estadística, però en 

tot cas es tractaria d’una correlació dèbil (Figura 25). 

 

 

 

 

 

 

 

 Anti-Ro – (N=99) Anti-Ro + (N=46) p 

Freqüència cardíaca, 
bpm 

76,71 ± 10,2 75,74 ± 14,0 0,651 

Interval PR, mseg 146,72 ± 18,4 145,68 ± 21,1 0,785 

QRS, mseg 89,22 ± 8,5 91,41 ± 8,9 0,87 

QTm, mseg 337,36 ± 28,2 327,32 ± 134,7 0,672 

QTc, mseg 421,33 ± 22,1 420,74 ± 24,3 0,894 

Dispersió QT, mseg 6,81 ± 5,9 8,25  ± 7,8 0,066 

FC màxima, bpm 140,68 ± 21,9 139,57 ± 8,9 0,796 

FC mínima, bpm 52,91 ± 7,2 54,6 ± 10,1 0,310 

FC mitja, bpm 79,83 ± 11,6 78,46 ± 7,9 0,524 
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Figura 25: Gràfics de correlació entre variables.    
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Es varen voler comparar les variables electrocardiogràfiques i de Holter més rellevants en 

diferents etapes de progressió de malaltia (Taula 12). Per això es va comparar SLEDAI major 

versus menor de 4, SLEDAI major versus menor de 5 i SLICC de 1 a 4. No hi va haver 

diferències significatives en els següents paràmetres ECG i Holter mesurats: durada del QRS, 

durada del PR, interval QTc, freqüència cardíaca mínima, màxima i mitjana, variabilitat de la 

freqüència cardíaca,  càrrega d'activitat ectòpica ventricular o supraventriculars, tal com mostra 

la Taula 12. Només es van observar entre les duracions del PR segons els estadis de SLICC 

(test d’ANOVA) essent numèricament superior en els estadis 3 i 4 però degut a la mostra molt 

molt reduïda d’aquests casos (n=1 en ambdós casos), aquesta diferència es considera deguda 

al atzar. De fet un comparant estadis menys severs (SLICC  0-2) amb estadis més avançats 

(SLICC 3-4) no hi havia diferències significatives (p = 0,22), test de Student) 

 

Taula 12: Variables electrocardiogràfiques i del Holter de 24h segons els diferents estadis de 

la malaltia. FC màx: mitjana de freqüències cardíaques màximes en prova de Holter; FC mín: 

mitjana de freqüències mínimes en Holter; FC mitja: mitjana de freqüències cardíaques mitges 

en Holter;  PR: duració mitjana de l’interval PR en ECG; QRS: duració mitjana dels complexes 

QRS en ECG;  QTc: duració mitjana dels intervals QT corregits en ECG; QTm: duració 

mitjana dels intervals QT mesurats en ECG. QRS, PR, QTm i QTc expressats en milisegons. 

FC màx, FC mitja i FC mín expressats en batecs per minut. 

 

 

 
SLEDAI  

≥ 6  
(n=11) 

SLEDAI 
< 6 

(n=134)  
p 

SLEDAI 
≥ 5 

(n=15)  

SLEDAI 
< 5 

(n=130) 
p 

SLICC 0 
(n=108) 

SLICC  
1 

(n=15) 

SLICC  
2 

(n=10) 

SLIC
C 3 

(n=1) 

SLICC 
4 

(n=1) 
p 

QRS 
90,1 ± 

6,6 
90,80 ± 

9,1 
0,82 

87,8 ± 
9,6 

91,1 ± 
8,7 

0,12 
91,4 ± 

8,8 
88,5 ± 

6,6 
89,9 ± 
12,0 

74,0 92,0  

PR  
150,0 ± 

11,8 
146,1 ± 

19,8 
0,36 

149,8 ± 
11,0 

146,2 
±19,9 

0,62 
147,8 ± 

18,0 
139,8 ± 

22,5 
135,1 ± 

18,2 
184,0 174,0 0,02 

FC 
màx  

131,5 ± 
32,2 

141,2 ± 
19,4 

0,14 
137,4 ± 

32,5 
140,45 ± 

18,9 
0,65 

139,2 ± 
21,9 

142,5 ± 
15,8 

148,1 ± 
19,1 

158,0 130,0 0,6 

FC 
mitja  

87,8 ± 
9,6 

78,53 ± 
8,9 

0,15 
87,1 ± 
17,8 

78,3 ± 
8,8 

0,09 
79,9 ± 
10,6 

81,9 ± 
9,5 

82,2 ± 
8,0 

67,0 55,0 0,09 

FC 
mín 

58,4 ± 
8,5 

52,9 ± 
7,9 

0,06 
60,93 ± 

12,8 
53,4 ± 

6,8 
0,03 

52,6 ± 
6,9 

55,5 ± 
9,4 

59,1 ± 
14,7 

49,0 51,0 0,17 

QTm  
381,1 ± 

34,2  
330,3 ± 
134,7 

0,7 
373,71 ± 

35,1 
329,87 ± 

136,2 
0,23 

333,2 ± 
133,5 

374,8 ± 
28,7  

279,0 ± 
169,7 

406,0 398,0 0,37 

QTc 
424,6 ± 

24,8 
420,8 ± 

22,6 
0,59 

420, 5 ± 
25,3 

421,1 ± 
22,5 

0,93 
421,93 ± 

21,0 
420,0 ± 

33,6 
415,2 ± 

20,0 
403,0 436,0 0,77 
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5.2.4. Altres troballes  

 

No vàrem trobar diferències en la càrrega d’ectòpia ventricular o supraventricular durant el 

Holter de 24 hores obtinguda de pacients anti-Ro/SSA positius respecte dels negatius, ni 

tampoc es van trobar en els paràmetres de variabilitat de la freqüència cardíaca entre els dos 

grups (tTaula 13). Tot i que hi havia numèricament una càrrega substancialment superior 

d’ectòpia ventricular en els pacients anti-Ro/SSA positius, es tractava de dues mostres de 

diferent variança (heterocedástica), seguint la prova de Levene i Bartlett,  ja que en aquest grup 

hi havia pocs pacients amb un nombre elevat d’extrasístoles. Realitzant l’anàlisi sota aquest 

precepte, no hi havia diferències significatives en el test U de Mann-Whitney entre els dos 

grups (p=0.24). Seguint els criteris de Lazzerini, et al.(114) mencionats prèviament, en els 

pacients de la nostra sèrie també hi havia més pacients amb elevada càrrega d’extrasistòlia 

ventricular (més de 720 extrasístoles en 24 h) entre el Ro/SSA positius 2 de 46 (4.3%) que en 

els negatius (0%), però aquesta diferència no va resultar estadísticament significativa (p=0.099). 

Modificant el llindar d’extrasístoles ventriculars a >400 es mantenia la no significació (3 de 46, 

6.5% vs. 3 de 99, 3%, p=0.38). 

 

Taula 13: Altres paràmetres del Holter de 24h. *: es mesura en nombre de batecs ectòpics 
per pacient i Holter. ** Tot i les aparents diferències, les mostres no eren de igual variança 
(test de Bartlett), pel que es perdia la significació. SDNN: desviació estàndard dels intervals 
R-R,  rMSSD: arrel quadrada mitja de diferències successives entre intervals R-R adjacents, 
pNN50: percentatge d’intervals adjacents que varien més de 50 milisegons. 

Altres paràmetres de Holter 

 Anti-Ro – Anti-Ro + p 

Carrega de ritmes ectòpics en Holter de 24 h. 

Carrega d’ectòpia auricular 
(mitja ± DE)* 

45,8 ± 224,4 53,9 ± 235,1 0,83 

Càrrega d’ectòpia ventricular 
(mitja ± DE)* 

37,7 ± 101,9 141,7 ± 695,9 0,24** 

Càrrega d’ectòpia ventricular 
>720/24h (%)  

0 4,3 0,099 

Càrrega d’ectòpia ventricular 
>400/24h (%) 

6,5 3 0,38 

Paràmetres de variabilitat de freqüència cardíaca en Holter de 24h, 

SDNN (mseg) 121,9 ± 36,1 126,6 ± 36,9 0,54 
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La Taula 14 recull les troballes ecocardiogràfiques, la majoria de poca rellevància clínica i sense 

diferències entre els grups. Tampoc es van observar diferències entre grups en les mides 

mitjanes de les cavitats cardíaques, els gruixos de les parets ventriculars i la fracció d'ejecció 

del ventricle esquerre.  

 

Taula 14: Diferència de paràmetres ecocardiogràfics segons la positivitat anti-Ro/SSA. 

DVEFD, diàmetre ventricular esquerre al final de la diàstole; DVEFS, diàmetre ventricular 

esquerre al final de la sístole; SIV, gruix del septe interventricular en diàstole; PP, gruix de 

paret posterior a la diàstole; FEVE, fracció d’ejecció del ventricle esquerre; DAE, diàmetre 

auricular esquerre; VAE, volum auricular esquerre. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

rMSSD (mseg) 30,1 ± 13,9 26,9 ± 11,8 0,18 

pNN50 (%) 6,8 ± 6,5 5,2 ± 5,3 0,18 

Dades ecocardiogràfiques 

 Anti-Ro - Anti-Ro + p 

DVEFD mm 44,64 ± 4,7 45,43 ± 4,2 0,330 

DVEFS, mm 27,89 ± 3,5 28,41 ± 3,8 0,413 

SIV, mm 9,54 ± 1,5 9,48 ± 1,5 0,827 

PP, mm 9,04 ± 1,3 9,00 ± 1,3 0,861 

FEVE, % 65,1 ± 4,6 64,76 ± 5,1 0,655 

DAE, mm 33,73 ± 4,4 34,11 ± 4,8 0,642 

VAE, cm3 23,00 ± 6,4 21,53 ± 4,5 0,216 
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6. DISCUSSIÓ  

 

6.1. Autoimmunitat i blocatge auriculoventricular d’etiologia desconeguda 
en adults: el paper dels anticossos anti-Ro/SSA 

 

Diferents autoanticossos s’han identificat com a responsables etiològics de diversos trastorns 

del ritme en pràctica clínica en humans. De tots ells, els anticossos anti-Ro/SSA son els més 

freqüentment associats a blocatge AV. Tot i que la presència d’alteracions asimptomàtiques 

de l’electrocardiograma pot arribar fins al 62% en pacients amb malalties reumatològiques 

(120) i s’han observat trastorns de la conducció AV de diferents graus en els 

electrocardiogrames de pacients amb malalties reumàtiques (82), la troballa de bloqueig AV 

avançat fins el punt que requereixi implantació de marcapassos és molt infreqüent.(121) 

Segons el nostre coneixement, només s’ha informat de una trentena de pacients a tot el món 

amb un bloc AV complet i malalties del teixit connectiu en què es va analitzar específicament 

la presencia de l’anticòs anti-Ro/SSA; la majoria d'aquests pacients presentaven una positivitat 

circulant d’anti-Ro/SSA elevada (al voltant del 80%).(121) Els símptomes cardíacs van 

precedir o es van trobar de forma aïllada respecte a la participació d'altres òrgans diana en 

només 4 d'aquests pacients. Més important encara, la teràpia immunosupressora va ser eficaç 

en 4 dels vuit pacients en què es va intentar. 

 

El mecanisme patogènic més reconegut mitjançant el qual els anticossos anti-Ro/SSA poden 

afectar el sistema de conducció cardíac en l’adult és la interferència amb els canals de calci, 

que provoca la inhibició dels corrents iònics. (79) Una intervenció ràpida immunomoduladora 

podria produir una recuperació completa d’una situació potencialment mortal, tal com s’ha 

descrit prèviament.(79) La baixa incidència reportada del bloc AV complet en pacients amb 

malalties reumàtiques podria ser deguda a una baixa incidència real d'aquest fenomen, però 

també pot ser deguda a la manca d'una recerca més exhaustiva de causes autoimmunes en 

pacients amb bloc AV inexplicable, fins i tot incloent els pacients sense antecedents o sospita 

de malaltia autoimmune. 

 



90 

 
 

 

Les limitacions d’aquets estudi son les pròpies  les de tots els anàlisis retrospectius i la manca 

d’informació sobre pacients morts i de pacients perduts del seguiment. A més, la capacitat, les 

tècniques i la precisió del diagnòstic de malalties cardíaques estructurals poden haver canviat 

entre durant el període d’estudi. Una altre limitació es que es varen excloure pacients majors 

de 50 anys en un esforç per evitar casos de degeneració senil idiopàtica del sistema de 

conducció, que s’incrementen de forma exponencial a partir d’aquesta edat i podrien disminuir 

molt considerablement la possibilitat de detectar altres causes competitives.  

 

En resum, les nostres dades, recollides a partir d’una sèrie de marcapassos retrospectiva de 25 

anys, suggereixen que s’hauria d’excloure malalties autoimmunes en adults amb bloc AV 

complet d’etiologia desconeguda. Realitzar una prova de determinació dels anticossos ANA i 

anti-Ro/SSA podria ser una eina útil per a la caracterització de pacients adults amb bloc AV 

amb causa desconeguda. 

 

6.2. Utilitat del cribratge cardíac en pacients amb lupus eritematós sistèmic 
i presència d’anticossos anti-Ro/SSA 

 

En aquesta població de pacients consecutius amb LES sense malaltia cardíaca prèvia, no hem 

trobat diferències en les variables de conducció o repolarització electrocardiogràfica 

mesurades mitjançant ECG en repòs i monitorització Holter entre aquells amb anticossos 

anti-Ro/SSA elevats i els que no. A més, altres característiques específiques de LES com el 

dany orgànic, l'activitat de la malaltia, els tractaments i els anticossos concomitants no es van 

identificar com a marcadors d'alteracions cardíaques associades. 

 

Des de la primera descripció del possible vincle entre la malaltia connectiva i el bloqueig 

cardíac en adults,(122) 17 articles han descrit sèries de casos amb poc menys de 30 pacients. 

(121) La presència quasi anecdòtica de casos a la literatura mèdica pot estar relacionada no 

només amb una incidència realment baixa del fenomen, sinó també amb la manca de sospita 

dels metges que consideren que les malalties reumàtiques autoimmunes no són una causa 

àmpliament acceptada d’arrítmies en adults.  
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Pel que sabem, sis estudis (82)(103)(107)(104)(105)(106) han avaluat les alteracions de la 

conducció en pacients amb malalties autoimmunes i han produït resultats heterogenis (Taula 

5). Quatre dels sis són estudis de control de casos i els altres són estudis observacionals 

retrospectius sense comparadors, amb poblacions d’estudi que oscil·len entre 33 i 130 pacients 

amb LES, SSp, PM/DM o MITC. Tots els investigadors van realitzar un ECG en repòs de 12 

derivacions per avaluar els defectes de la conducció cardíaca. Només dos estudis (curiosament, 

els més antics) van identificar una correlació entre autoanticòs i bloqueig cardíac. (5)(20) 

 

L’escàs nombre de pacients en aquests estudis limita llur capacitat per obtenir conclusions 

definitives. Una altra limitació potencial és la mesura d’un sol ECG en repòs per avaluar la 

conducció atrio-ventricular, tenint en compte la possibilitat d’un fenomen de naturalesa 

canviant o intermitent. A més, només dues de les sis publicacions van descartar trastorns 

cardíacs secundaris mitjançant exàmens físics específics o exàmens complementaris, com ara 

l’ecocardiografia. Finalment, en la majoria d'aquests estudis, no es va informar de la ingesta 

simultània de fàrmacs que poguessin interferir amb la conducció cardíaca. A més, es tracta 

d’un estudi transversal en què es van incloure pacients en diferents etapes de la malaltia, amb 

una dispersió considerable (temps mitjà des del diagnòstic 12,8 anys, desviació estàndard 7,2 

anys). El fet que s’excloguessin els pacients amb una malaltia cardíaca anterior o possibles 

noves troballes d’alteracions cardíaques estructurals podria haver introduït un biaix de selecció, 

però volíem assegurar-nos que, si hi havia diferències electrocardiogràfiques entre pacients 

amb o sense anticossos anti-Ro/SSA, aquestes es poguessin relacionar amb la presència 

d’anticossos en comptes de ser secundaris a malalties del cor o fàrmacs; en qualsevol cas, 

només es va excloure un pacient per malaltia cardíaca subjacent. 

 

El nostre estudi reuneix el major nombre de pacients amb LES que tenen positivitat per 

anticossos Anti-Ro/SSA publicat fins a la data. A més, els pacients amb malalties cardíaques 

prèvies i els que prenien fàrmacs que podrien alterar les propietats de conducció van ser 

exclosos de l’estudi. Vam incloure un estudi Holter de 24 hores per augmentar les possibilitats 
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de detectar possibles anomalies intermitents. A més, es va afegir un estudi ecocardiogràfic per 

excloure altres malalties estructurals del cor.  

 

 

Fins a un 62% de pacients amb connectivopaties poden presentar alteracions 

electrocardiogràfiques  asimptomàtiques(120), i s’han observat trastorns de conducció AV de 

diversos graus en els electrocardiogrames de pacients amb malalties reumàtiques de molt 

diversa etiologia, en alguns casos rars en forma de bloqueig AV complet (123) i ocasionalment 

amb necessitat de implant de marcapassos (121). Segons el nostre coneixement, 27 pacients 

s’han comunicat a la literatura a tot el món amb bloqueig AV complet i malalties del teixit 

connectiu en què es va testar específicament l'anticòs anti-Ro/SSA; la majoria d'aquests 

pacients presentaven positivitat anti-Ro/SSA circulant. Els símptomes cardíacs van precedir 

o es presentar de forma aïllada respecte a l’afectació d'altres òrgans diana en només 4 d'aquests 

pacients. És destacable que la teràpia immunosupressora va ser efectiva en la majoria de 

pacients en els quals es va intentar aquest tractament.  

       

El mecanisme patogen més reconegut pel qual els anticossos anti-Ro/SSA poden afectar el 

sistema de conducció en els adults és desconegut. La hipòtesi principal podria ser la 

interferència amb els canals de calci, provocant la inhibició dels mateixos, tal com s’ha 

observat en alguns estudis experimentals (61).  

 

S’ha observat que una intervenció immunosupressora ràpida podria produir una recuperació 

completa d’una situació potencialment mortal(79)(2), la qual cosa podria reforçar la 

recomanació d’una actitud proactiva de realització de proves diagnòstiques de cara a descartar 

l’etiologia autoimmune en trastorns del ritme d’origen desconegut. De fet, a baixa taxa de 

casos reportats de blocatge AV complet en pacients amb malalties reumàtiques podria ser 

degudes a una verdadera baixa incidència d’aquest fenomen, però també podria ser 

parcialment atribuïble a una baixa sospita de la implicació de causes autoimmunes en pacients 
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amb bloc AV no explicat, sobretot en pacients sense antecedents ni sospita de malaltia 

autoimmune.  

 

6.3. Canalopaties autoimmunes 
 

En absència de defectes cardíacs estructurals, la presència de mutacions en gens que 

codifiquen canals iònics de membrana cardíacs formen un grup de malalties arritmogèniques 

heretades, que representen una proporció significativa dels casos d’etiologia desconeguda y 

sense troballes autòpsiques. El terme canalopatia cardíaca s’utilitza actualment per designar 

un grup de síndromes mediats genèticament, i que inclou la síndrome QT llarg, la síndrome 

de QT curt, la síndrome de Brugada, la taquicàrdia ventricular polimòrfica catecolaminèrgica, 

la síndrome de repolarització precoç, la fibril·lació ventricular idiopàtica i la malaltia de 

conducció cardíaca progressiva (malaltia de Lenegre). Tots aquests trastorns són causats per 

la disfunció (pèrdua o guany de funció) de canals iònics específics de cardiomiòcits, que es 

tradueixen en una alteració del potencial d’acció cardíaca. Aquestes anomalies elèctriques 

condueixen a una susceptibilitat augmentada a desenvolupar arrítmies, síncopes o mort 

sobtada cardíaca en presència d’un cor estructuralment normal. 

 

Per altra banda, els pacients amb malalties del teixit connectiu presenten un augment 

significatiu del risc de mort sobtada d’origen incert (124). En els darrers anys s'ha suggerit un 

possible paper de certs anticossos sobre l’aparició de les alteracions de la conducció cardíaca 

i la repolarització. Tot i que se sap que el bloqueig atrioventricular complet (BAV) congènit 

en els fetus està relacionat amb el pas transplacentari d'anticossos anti-Ro/SSA, aquesta relació 

es considera anecdòtica després del naixement. Malgrat això, en els darrers anys s’ha produït 

simultàniament a la publicació de nous casos de BAV en adults amb malalties del teixit 

connectiu, juntament amb noves hipòtesis versemblants sobre una possible patogènia 

mediada per anticossos que posa de manifest la possibilitat de que el tractament 

immunosupressor en aquests pacients pugui impedir la necessitat d’estimulació permanent. 
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Diferents autoanticossos han estat implicats en l'etiologia de diversos trastorns del ritme; 

essent els anticossos anti-Ro/SSA els més freqüentment associats a bloqueig AV.  

 

El terme “canalopatia mediada per anticossos” per denominar aquests trastorns adquirits 

amb etiologia autoimmune es va utilitzar per primera vegada l’any 1997(125) per descriure una 

forma de neuromiotonia adquirida (síndrome de Isaac), en la qual anticossos específics alteren 

el funcionament de canals de potassi dependents de voltatge al sistema nerviós central. Un 

altre exemple és la síndrome d’Eaton-Lambert, que és una forma de miastènia d’origen para-

neoplàsic en el qual es formen anticossos contra canals de calci dependents de voltatge pre-

sinàptics a la unió neuromuscular. En les canalopaties autoimmunes que afecten el sistema 

nerviós central, els pacients solen respondre bé a immunoteràpies que redueixen els nivells 

dels autoanticossos patogènics i poden tenir un bon pronòstic, especialment si es 

diagnostiquen i es tracten precoçment i no són paraneoplàstiques. 

 

A nivell cardíac, el terme “canalopatia autoimmune”, juntament amb el de “canalopatia 

inflamatòria” i “canalopatia induïda per fàrmacs” va ser encunyat per primera vegada per 

Lazzerini l’any 2018,(126) per distingir les canalopaties hereditàries "clàssiques", relacionades 

amb mutacions genètiques, de les formes adquirides. 

 

La canalopatia autoimmune més reconeguda i prevalent és el bloqueig cardíac congènit, un 

trastorn de la conducció que afecta el node AV fetal, en un cor estructuralment normal, a 

causa del pas transplacental d’anticossos anti-Ro/SSA. Malgrat els esforços repetits de 

diversos investigadors, l'etiologia del bloqueig cardíac relacionat amb les malalties del teixit 

connectiu no es clara.  

Bona part d’aquesta tesi s’ha dedicat a presentar evidències de que aquests trastorns podrien 

estar en relació a autoanticossos que interaccionen amb el sistema de conducció, com sí que 

s’ha demostrat àmpliament que passa en embrions exposats a anti-Ro/SSA materns 

https://ca.wikipedia.org/w/index.php?title=Canals_de_calci_depenent_de_voltatge&action=edit&redlink=1
https://ca.wikipedia.org/wiki/Uni%C3%B3_neuromuscular
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(particularment anti-Ro/SSA-52kD). Aquests anticossos interactuen bloquejant els canals de 

calci de tipus L i T del sistema de conducció fetal.  

Hi ha diverses observacions que podrien suggerir que aquests auto-anticossos també poden 

ser arritmogènics per als adults, almenys en alguns casos: 

• Hi ha una proporció elevada de positivitat per aquests anticossos en casos 

reportats d’adults joves amb trastorns de conducció no atribuïbles a altres causes 

aparents 

• S’ha observat en repetides ocasions una resposta favorable al tractament 

immunosupressor amb glucocorticoides, amb restauració de la fisiologia del 

sistema de conducció cardíaca. 

• Treballs d’altres grups han observat la relació entre anticossos anti-Ro/SSA i un 

altre efecte electrofisiològic: efectes sobre l’allargament de la repolarització 

Les limitacions a aquesta hipòtesi etiopatogènica s’han de tenir en consideració: 

• No explica els casos de BAV sense detecció d’anticossos anti-Ro/SSA 

• En població afecta de malalties reumàtiques, la presència d’anti-Ro/SSA no s’ha 

associat nítidament amb trastorns de conducció asimptomàtics en els estudis 

realitzats, inclòs el nostre.(127)  

Existeixen, a més, hipòtesis alternatives, una d’elles es el paper de la inflamació miocardíaca 

no mediada per anticossos com a causa de BAV, un altra la malaltia oclusiva de l'artèria del 

node secundària a vasculitis o cardiopatia isquèmica oculta. Cap d’aquestes hipòtesi ha estat 

provada. Els efectes adversos de la medicació també podrien provocar alteració de la 

conducció cardíaca: per exemple, els antipalúdics, utilitzats freqüentment en aquestes 

patologies, s'han associat amb miocardiopatia i trastorn de conducció.(128) Alguns autors han 

atribuït a aquests fàrmacs l’aparició de bloqueig cardíac en alguns pacients,(90) però en molts 

altres casos aquesta medicació no estava present.  
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6.4. Causes de bloqueig auriculo-ventricular en adults joves 

 

Tenint en compte les dades descrites a la literatura, i resumides en el capítol introductori, i la 

nostra pròpia experiència, els pacients adults joves que presenten un bloqueig cardíac de causa 

no aclarida requereixen una avaluació exhaustiva ja que les possibles etiologies són múltiples, 

de diagnòstic sovint complexa i probablement estan infradiagnosticades a l’actualitat. Un 

diagnòstic més acurat pot permetre un tractament precoç que pugui revertir la situació en 

alguns casos, detectar altres malalties potencialment greus i ajudar a conèixer millor la 

incidència real dels trastorns de conducció cardíaca en les malalties sistèmiques. 

 

La Taula 15 resumeix la majoria de causes de bloqueig cardíac aquí exposades i que es poden 

produir en pacients adults joves, especificant la seva prevalença estimada, dades clíniques que 

poden orientar la sospita diagnòstica, dades de localització per ECG, reversibilitat i resposta 

al tractament immunosupressor 
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Taula 15: Causes de BAV, prevalença, dades clíniques, mitjans diagnòstics, localització ECG, 

reversibilitat i resposta a glucocorticoides. 

 

Causa Prevalença Epidemiologia Clínica 
associada 

Diagnòstic Rever-
sibilitat 

Resposta a 
corticoides 

Localització 
del bloqueig 

M. de 
Lenegre 

Desconeguda Casos familiars Rarament 
Sdme. Brugada  

Estudi genètic - - Infra i 
supra-His 

Cardiopatia 
isquèmica 

Fins 40% de 
BAV crònic 

Factors de risc 
cardiovascular 

Angina, 
insuficiència 
cardíaca (IC) 

Coronariografia 
RM 

- - Infra i 
supra-His 

Miocardio-
paties 

Infreqüent Agrupació 
familiar 

IC RM 
Estudi genètic 

- - Infra i 
supra-His 

Miocarditis 
víriques 

~ 2% Edats joves IC Biomarcadors 
RM 
Biòpsia 
miocardíaca 

++ + Infra-His 

M. de Lyme ~  10% Zones 
endèmiques per 
Borrelia 

Lesió cutània ELISA ++ 
(antibiòt

ic) 

- Supra-His 

M. de 
Chagas 

~ 1% Zones 
endèmiques per 
T. cruzi 

Taquicàrdies 
ventriculars, 
IC 

Serologia - - Infra i 
supra-His 

Miopaties Primer grau 
~ 25% 
Complet ~ 
5% 

Historia familiar Neuro-motora EMG - - Infra-His 

Sarcoïdosi 25-65% Països asiàtics Nòduls 
pulmonars 
Uveïtis 

FDG-PET 
+++ 
RM ++ 
Biòpsia 
endomiocardía
ca / biòpsia 
extracardíaca 

+ + Supra-His 

Amiloïdosi 25-45% Afectació multi 
orgànica 

Miocardiopatia 
restrictiva 
Baixos 
voltatges 

RM 
FDG-PET 
Biòpsia 

- - Infra-His 

Metàstasi Molt rar 
 

Sdme tòxica RM, TC - - Infra-His 

M. 
reumàtiques 

Rar Dones  Artritis  
Serositis 

Estudi 
immunològic 

++ ++ Infra i 
supra-His 
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6.5. Incorporació de nous esquemes diagnòstics 
 

Malgrat que les causalitat no està definitivament establerta amb les dades actuals, creiem que 

la determinació d’anticossos anti-Ro/SSA està justificada en tot pacient adult jove (menor de 

60 anys) que presenti un BAV de causa inexplicada com a part de les proves diagnòstiques 

inicials (Figura 26). La sospita diagnòstica augmenta en el gènere femení, en antecedents de 

malalties reumàtiques, en símptomes sistèmics com artritis i serositis, i en una milloria amb 

teràpia immunosupressora (que també es pot donar en miocarditis víriques i en la sarcoïdosi).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 26: Algorisme proposat pel diagnòstic etiològic de BAV de causa inexplicada en adults joves. 
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Les dades disponibles suggereixen 2 possibles formes de bloqueig AV secundari a anti-Ro/ 

SSA en adults: una forma adquirida i una forma congènita progressiva tardana. En la forma 

adquirida, que es caracteritza per la presència d'anti-Ro / SSA en el subjecte afectat, el defecte 

de conducció podria estar relacionat amb la inhibició electrofisiològica directa dels canals de 

calci mediats per autoanticossos dels canals de calci als cardiomiòcits. En canvi, en la forma 

congènita progressiva tardana, hi hauria un dany estructural establert prenatalment d’origen 

immunitari amb un empitjorament posterior independent de l’anticòs amb els canvis de l’edat 

(teoria del “second hit”). En conseqüència, en aquests últims pacients no es poden detectar 

anti-Ro/SSA mentre les seves mares serien seropositives. Per tant, s'espera un potencial de 

recuperació del tractament immunosupressor només per a la forma adquirida. La forma 

congènita progressiva tardana, en canvi, seria molt difícil de detectar donat que no es coneixen 

habitualment els antecedents reumatològics materns dels pacients. 

L'impacte epidemiològic de l'associació anti-Ro/SSA en el BAV dels adults probablement és 

superior al que s’esperava, per una banda perquè aquests pacients són sovint asimptomàtics 

per altres manifestacions de malaltia autoimmune i, per tant, són difícils d’identificar. Els 

estudis retrospectius de població disponibles indiquen que les dues formes, considerades 

globalment, poden representar com a mínim el 20% de tots els casos de bloqueig AV de tercer 

grau aïllat d’origen desconegut en adults (un 10% aproximadament de cada forma). Per tant, 

s’ha de subratllar la importància de considerar aquesta possibilitat en pacients amb bloqueig 

AV idiopàtic. De fet, el buscar específicament anti-Ro/SSA tant en el pacient com en la mare, 

independentment de la presència de malalties autoimmunes, podria produir beneficis per a la 

forma adquirida com a resultat d'un tractament immunosupressor precoç (Figura 27). Tenint 

en compte que els estudis clínics disponibles són limitats, es podria plantejar una investigació 

multicèntrica que registrés un nombre significatiu de casos, valorant incloure també 

possiblement pacients amb BAV de primer o segon grau d'origen desconegut, per tal 

d’intentar una respostes més definitives sobre aquest tema. 
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6.6. Cribratge en asimptomàtics 

 

S’ha especulat amb la possibilitat de que  pacients amb malalties autoimmunes del teixit 

connectiu que presentin positivitat per anticossos anti-Ro/SSA es puguin beneficiar d’un 

cribratge cardiològic per detectar trastorns de la conducció o de la repolarització cardíaca en 

fase pre-simptomàtica. En el nostre estudi de 145 pacients amb LES sotmesos a 

ecocardiografia, registre electrocardiogràfic de 12 derivacions en repòs i monitorització 

electrocardiogràfica mitjançant aparell de Holter durant 24 hores, no es va poder establir que 

els pacients portadors d’aquests anticossos tinguessin significativament més alteracions que 

els pacients sero-negatius. Aquesta conclusió coincideix amb la majoria d’estudis similars 

previs, però es contradiu amb alguns altres més inicials. Tot i així sembla raonable la realització 

d’un ECG basal i amb certa periodicitat o davant de símptomes sospitosos com inestabilitat, 

empitjorament brusc de la capacitat funcional o síncope. 

 
 

 

Figura 27: Algorisme proposat pel maneig dels pacients amb sospita de BAV secundari a 
anti-RO/SSA. 



101 

 
 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 

 
 

 

7. CONCLUSIONS 
 

1. El bloqueig cardíac complet és una arrítmia poc freqüent en adults joves però s’ha 

relacionat amb un repertori ampli d’agents etiològics, alguns dels quals son poc 

coneguts i podrien ser reversibles. 

 

2. Tot i que els efectes arritmogènics resultants són rars,  es plausible que el teixit de 

conducció cardíaca en adults sigui vulnerable a anticossos anti-Ro/SSA, contràriament 

al que es pensava anteriorment, i provocar trastorns de la conducció i la repolarització. 

 

3. L’etiologia autoimmune mediada per anticossos anti-Ro/SSA podria ser la 

responsable d’aproximadament un 10% dels casos de bloqueig cardíac en adults joves 

en que s’hagin descartat altres causes. 

 
4. Amb un nombre creixent de casos publicats, s'hauria de considerar la prova 

d'anticossos anti-Ro/SSA en adults amb bloqueig cardíac complet, una vegada 

excloses les causes estructurals, farmacològiques i electrofisiològiques, fins i tot en 

absència d'una malaltia del teixit connectiu establerta. 

 
5. En canvi, el cribratge electrocardiogràfic i la monitorització ambulatòria del ritme 

cardíac d’adults amb malalties del teixit connectiu asimptomàtics que presentin 

positivitat per anti-Ro/SSA no sembla un requeriment necessari amb les dades actuals. 
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8. LÍNIES DE RECERCA FUTURES 

 

• La nostre recerca prospectiva es va centrar en una cohort de pacients amb lupus 

eritematós sistèmic. Seria convenient verificar si aquests resultats es reprodueixen en 

altres malalties autoimmunes reumatològiques que també s’han implicat amb trastorns 

de la conducció i la repolarització cardíaques, especialment la síndrome de Sjögren 

primària per la seva prevalença. 

 

• El bloqueig cardíac congènit es causat principalment per anticossos anti-Ro/SSA, 

però també s’ha descrit la seva possible relació amb altres anticossos, com anti-SM o 

anti-RNP. Queda per dilucidar el rol d’aquests anticossos en la fisiopatologia del 

bloqueig cardíac de l’adult. 

 

• S’ha observat que la repolarització cardíaca pot alterar-se en presència de anti-Ro/SSA. 

La recerca d’aquesta relació és limitada i escassa. Es podria investigar, per exemple, 

una major presència d’aquests anticossos en pacients amb arrítmies secundàries a QT 

llarg. 

 

• Considerar la creació d’una xarxa d’investigació cooperativa per integrar dades 

clíniques d’altres hospitals i centres públics de recerca, basada en eines 

bioinformàtiques, que permeti ampliar la recerca de casos de trastorns de conducció 

cardíaca d’etiologia no filiada.  
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10. ANNEXES 

 

 

10.1. Variables recollides a l’estudi retrospectiu.  La base de dades “MADRE” 

 

Filiació: 

➢ Nom i cognoms 

➢ Núm. d’història clínica 

➢ Sexe 

➢ Data de naixement 

➢ Adreça, població i telèfon 

Dades de l’implant: 

➢ Tipus d’intervenció (Implant, recanvi, reimplant, extracció, etc.) 

➢ Fet al nostre centre (Sí, No) 

➢ Operador principal 

➢ Ajudant  

➢ Sala 

➢ Hora inici i final 

➢ Temps escopia 

➢ Localització implant (pectoral esquerra o dreta, abdominal, etc.) 

➢ Tipus de dispositiu implantat (MCP VVI, MCP DDD, MCP VDDD, MCP 

AAI, DAI monocameral, CRT-D, CRT-P, etc.) 

➢ Marca, model i núm. de sèrie del generador i cables implantats 

➢ Tipus de connector 

➢ Paràmetres aguts de l’implant: llindar, impedància, amplitud de senyal 
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➢ Localització de l’elèctrode (àpex, orelleta, sí coronari, tracte se sortides, envà, 

etc) 

➢ Polaritat i tipus de fixació del cable 

Dades d’indicació: 

➢ Indicació general (BAV, disfunció sinusal, hipersensibilitat del sí carotidi, 

síncope amb sospita de BAV, Sdme. de QT llarg, etc.) 

➢ Clínica (Síncope, mareig, fatiga, asimptomàtic, etc.) 

➢ Indicació segons les guies clíniques vigents 

➢ Causes secundàries (congènit, fàrmacs, post-IAM, post-Cirurgia, post-

ablació, endocarditis, miopaties, m. sistèmica) 

Dades clíniques: 

➢ Pes, talla 

➢ Al·lèrgies 

➢ Factors de risc CV (HTA, diabetis, dislipèmia, tabaquisme) 

➢ Cardiopatia prèvia (Isquèmica, valvulopatia, miocardiopatia, pericardi, 

congènita, canalopatia) 

➢ Fracció ejecció del ventricle esquerre 

➢ Fibril·lació auricular 

➢ Ablacions prèvies 

➢ Cirurgia cardíaca prèvia 

➢ Anticoagulació 

➢ Comorbiditats (AVC/AIT, TVP/TEP, Insuf. renal, vasculpatia, 

pneumopatia, m. sistèmica, neoplàsia, infecció, neuropatia, m. endocrines, 

hemorràgies, etc.) 

➢ Situació funcional 
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10.2. Variables recollides en l’estudi prospectiu 
 

- NOM:  

- SEXE:  

- DATA de NAIXEMENT:  

 

1. HISTÒRIA CLINICA:  

- Antecedents familiars de:  

a) Cardiopaties (en general: isquèmica, valvular,…):  

b) Bradiarítmies:  

c) Portadors de MCP:         Edat:          Motiu:                                Parentesc:  

d) Connectivopaties:  

 

- Factors de risc cardiovascular:  

a) Tabaquisme: Si / No / Ex           Hàbit acumulat:  

b) Enolisme: Si / No / Ex 

c) Altres hàbits tòxics:  

d) Hipertensió arterial: Si / No  Data diagnòstic:           Controls:  

e) Dislipèmia: Si / No       Data diagnòstic: 

f) Diabetis: Tipus I / II    Data diagnòstic:               Controls:         Complicacions 
micro/macrovasculars….Quines?  

g) Vasculopatia perifèrica: Si / No     Intervencions quirúrgiques:                                                             
Claudicació intermitent: Si/ No     Distancia:  
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- Índex de Charlson (mirar taula adjunta 1):  

Puntuació:  

- Antecedents d’afectació cardiològica del LES:  

a) Pericarditis/Pleuropericarditis:  

b) Afectació valvular:          Vàlvula afectada:  

                                              Estenosi / Insuficiència                 Grau:          

                                              Última ETT               On?      HUGTIP        Altres centres 

c) Endocarditis no bacteriana:  Si/No     Localització? 

d) Hipertensió pulmonar:            Des de quan? 

                                                               Tractament específic:  

                                                               Dispnea associada?: Si / No    CF NYHA: 

-- Clínica cardiològica:  

a) Inestabilitat cefàlica 

b) Síncope                   Nombre d’episodis:  

                                   Mecanisme més probable:   Cardiogènic 

                                                                                               Neuromediat 

                                                                                               Altres:  

c) Palpitacions 

d) Dispnea 

e) Altres  

- Dades reumatològiques/LES: 

1. Edat actual/ Edat al diagnòstic:  

2. Criteris de LES al diagnòstic (mirar taula adjunta per detalls):  

a) Exantema malar: Si / No 

b) Lupus discoide: Si/ No 

c) Fotosensibilitat: Si/ No 

d) Úlceres orals i/o nasofaringes: Si/ No 
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e) Artritis: Si/ No 

f) Serositis (Pleuritis/Pericarditis): Si / No 

g) Afectació renal: Si/No 

h) Afectació neurològica: Si/ No 

i) Afectació hematològica: Si/ No 

j) Alteració immunològica: Si / No 

k) Anticossos antinuclears: Si/ No 

3. Criteris de LES actuals:  

a) Exantema malar: Si / No 

b) Lupus discoide: Si/ No 

c) Fotosensibilitat: Si/ No 

d) Úlceres orals i/o nasofaringes: Si/ No 

e) Artritis: Si/ No 

f) Serositis (Pleuritis/Pericarditis): Si / No 

g) Afectació renal: Si/No 

h) Afectació neurològica: Si/ No 

i) Afectació hematològica: Si/ No 

j) Alteració immunològica: Si / No 

k) Anticossos antinuclears: Si/ No 

4. Dany orgànic actual:  

Escala SLICC (mirar taula adjunta 3):  

Puntuació total: 

5. Escala SLEDAI al inici (mirar taula adjunta 4):  

Puntuació total:  

1. Escala SLEDAI actual (mirar taula adjunta 5): 
Puntuació total:    
 

2. Síndrome antifosfolipídic: Si /No  
3. Trombosis: Si /No 
4. Síndrome sec secundari: Si / No 
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Tractament farmacològic:  

Actual:  

1) Cardiològic:  
2) LES/Reumatològic:  
3) Altres:  

 

Previ:  

LES:  

o Corticoides SI/NO 
o Dosis màxima de corticoides:  
o AINEs SI/NO 
o Metotrexat SI/NO 
o Altres DMARDs SI/NO 
o Antipalúdics SI/NO 
o Anys d’ antipalúdics 
o AZA SI/NO 
o MMF SI/NO 
o AntiTNF SI/NO 
o Belimumab SI/NO 
o Rituximab SI/NO 
o Ciclofosfamida SI/NO 

 

Altra patologia:  

a) Tiroides: Hipo/Hiper    Data diagnòstic:       
                                             Tractament:                                                
Controls? 

b) Malaltia de Chagas: Si/No 
c) Malaltia de Lyme: Si/No 
d) Malaltia de Steinert: Si/No 
e) Altres:  

- 
- 
-  
 

2. EXPLORACIÓ FISICA:  

 

-PES:                               - TALLA (cm):                                 - IMC:  
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- PERÍMETRE ABDOMINAL (cm): 

- RAÇA:  

 

- Tensió arterial:  - Freqüència cardíaca  - Sat02 (basal) 

- Auscultació cardíaca:         Frec /   Bufs: Eao / Iao / IM  / EM / Altres:    

- Auscultació respiratòria:  

- Signes de ICD/ICCV:  

- Polsos centrals i perifèrics: Presents          Simètrics 

 

3. ANALITIQUES:  

 

a.  ANA:  

b.  Ro:    Ro 52: + / -           Ro60  + / -  

c.  Títol de Ro52 

d.  La:  

e. RNP: 

f.  Sm:  

g.  Antifosfolípids:  

h.  ALE:  

i. VDRL:  

j.  DNA dc com +/- 

k. Títol màxim de DNA:  

l.  Consum de complement: Si / No   

m.  Vitamina D:  

4. ECG:  

1. Ritme sinusal:   SI            NO → Quin? 
2. Freqüència cardíaca:  
3. Durada QRS:           >120mseg: Morfologia?    
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4. AQRS:  
                         PR llarg:                                  Durada:  

                         Wenckebach:                         Freqüència (Ex. 4:3) 

 5.    BAV         Mobitz II:                              Freqüència (Ex.3:1) 

                         2:1:                            Morfologia QRS             FC 

                         Complert:                Morfologia QRS             FC 

 

6. QT  corregit (Mètode de correcció):  
7. Extrasistòlia     Supraventricular 
                                    Ventricular 

 

8.   Disfunció sinusal:              Signes:  

9.   Alteracions de la repolarització:  

   a) Patró de repolarització precoç:          Precordials 

                                                                 Inferior 

          b)Altres patrons: 

 

5. ECOCARDIOGRAFIA:  

a)Ventricle esquerre:  

DTDVE/DTSVE (mm):  
TIV/PP (mm):  
FE (Simpson biplanar):                             Alteracions segmentaries:  

b) Aurícula esquerra:   Diàmetre                             Volum indexat:  

c) Aorta:    Arrel                                      Aorta ascendent 

d) Vàlvula aòrtica:     Trivalva   / Bicúspide  (Tipus:                    ) 

                                         Obertura:  

                           Afectació:    - Reumàtica 

                                                                - Endocarditis no bacteriana 

- Altres:  
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        Valvulopatia associada:    

Estenosis:  Grau        

Gmàx ………  Gmig ……….. Àrea (EC)………….  

                                                                      (Diàmetres TSVE / IVT 
TSVE………../……………..) 

       - Insuficiència: Grau 

                                        Àrea color………..      Temps desacceleració…………. 

                                        Inversió: On?               IVT Ao descendent proximal 

e)Vàlvula mitral:  Afectació: - Reumàtica 

                                              - Endocarditis no bacteriana:  

                                                         Localització                            Tipus 

                                        - Prolapse:          Quin vel? 
                                                  - Altres:  
Valvulopatia associada:  
Estenosis:  Grau        

                        Gmàx ………         Gmig ………..              Àrea (THP)………….  

Insuficiència: Grau 

                                        Àrea color………..                      ORE………… 

                           (IVT IM/ Gmàx IM/ Diàmetre …………/…………/………...) 
 
                            Morfologia Doppler continu: 

f) Ventricle dret:  

     - Morfologia: Dilatació de VD:  SI   /   NO 

(Diàmetres:   Anell tricúspide ………..      Mig ventricular……….. 
                     Longitudinal………….) 

    - Funció del VD:   TAPSE…… 

         Ona S (Doppler tissular: anell lateral / septal) 

                                      Índex de Tei:  

g) Aurícula dreta: Àrea                      Volum indexat 

h) Funció diastòlica: Tipus:  
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         - Flux transmitral:   E:                A:               Relació E/A:   

         - Doppler tissular anell mitral lateral:   e’:              a’:                     Relació E/e’: 

         - Flux venes pulmonars: Morfologia / Predomini:  

i)  Vàlvula tricúspide: Dilatació de l’anell / Afectació orgànica (Quina:………………) 

        Valvulopatia: Estenosi: Grau 

                                   Insuficiència: Grau 

                                        Inversió a suprahepàtiques:  

Gradient VD-AD…………….  

             Vena cava inferior (mm / variacions respiratòries)…………………… 

PAP estimada………………. 

j) Pericardi:  

       - Vessament: SI / NO        Grau (sac ant/sac post) 

   Compromís hemodinàmic:  
                  Variacions respiratòries (on/grau): 
                  Col·lapse cavitats:                                      VCI: 
Engruiximent pericardíac:  
Signes de constricció:  

ALTRES TROBALLES:  

- Acceleració al TSVE / Gradient dinàmic 

- IVT al TSVE 

 

 

ETT NORMAL: SI   / NO  

CONCLUSIONS:  

 
 

 

 

6. HOLTER de 24 hores:  
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1. Qualitat del registre:  
 

2. Ritme sinusal:  
 

3. FC màxima / mínima / Mitja:  
 

4. Pausa més llarga:                 Traçat correspon a:                                               Hora:  
 

5. Taquiarítmies:        SI   / NO 
       Quina?                   Durada/Episodis:             
 
Clínica associada:  
 

6. Bradiarítmies:  
                        PR llarg:                                   Durada:                                            
                        Wenckebach:                         Freqüència (Ex. 4:3)                    Hora: 
  BAV         Mobitz II:             Freqüència (Ex.3:1)                     Hora:  

2:1:          Morfologia QRS             FC                                      Hora: 
Complert:                Morfologia QRS             FC                      Hora:  

 
   Presenta clínica associada en algun dels episodis? 
 

7. Extrasistòlia:   
 
      Supraventricular:                    

             Ventricular:  Aïllada……………… Parelles………. Triplets……….TVMNS 

                          Morfologia:  

                    Clínica associada:  
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10.3. Índex de comorbiditat de Charlson 

GNÓSTICOS DE LES 
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10.4. Criteris diagnòstics de LES 
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10.5. Índexs d’activitat i dany crònic del LES 

 

Escala SLICC 
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Escala SLEDAI inicial 
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10.6. Consentiment informat 

 

 

TRASTORNOS DE LA CONDUCCIÓN CARDÍACA  

EN PACIENTES CON LUPUS ERITEMATOSO SISTÉMICO 

 

 

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES 

 

Don/Doña ………………………………………………………………………………………………………………………………….., con 

DNI……………………………………………………………………………….., manifiesto que he sido informado por El/la Dr./Dra. 

………………………………………………………………………………………………………………………………… de la naturaleza del 

estudio para el cual se realizarán una serie de tests y pruebas complementarias para determinar:  

 

Los trastornos de la conducción cardíaca en pacientes con lupus eritematoso sistémico 

 

Entiendo que el propósito de las pruebas es ayudar a mi médico en el diagnóstico de la enfermedad e investigar 

sobre las alteraciones electrocardiográficas que esta produce. Algunas de estas pruebas complementarias no 

forman parte de la práctica clínica habitual en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES).  

 

Considero que la información me ha sido dada de forma comprensible y mis preguntas han sido contestadas, por 

lo que he decidido voluntariamente dar mi autorización. Entiendo que la participación es voluntaria, y que la 

negativa a participar no influirá de forma negativa en la atención médica recibida. Así mismo, se me ha informado 

como paciente que la participación en este estudio incluye visitas adicionales. 

Además, entiendo que los datos obtenidos se puedan también utilizar para la investigación en el conocimiento de 

estas enfermedades y que, aunque esta información pueda no proporcionar información útil para mí en este 

momento, pueda serlo en el futuro.  

 

Por su parte, el equipo médico se compromete a guardar el anonimato de los datos obtenidos, según el 

cumplimiento de la Ley Orgánica 15/99 de Protección de Datos de Carácter Personal.  
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En Badalona a……………………………. de……………………………. de ……………………. 

 

 

 

 

 

 

Firma del médico responsable   Firma del paciente 
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