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Estudio de caso
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RESUMEN:

Lupus Eritematoso Neonatal; enfermedad autoinmune adquirida por paso transplacentario
de autoanticuerpos maternos, mayoritariamente anti-Ro/SSA y con menor frecuencia anti
La/SSB y U1-RNP. Se presento el caso de un neonato, hijo de madre portadora de lupus
eritematoso sistémico, el cual fue diagnosticado con lupus eritematoso neonatal cutaneo.
Luego del tratamiento médico el paciente evoluciond satisfactoriamente. Se concluy6 que
el diagndstico preciso se sustentd en antecedentes patoldgicos maternos, cuadro clinico y
estudios inmunologicos. La poca frecuencia con que se diagnostica esta entidad, la
expresion clinica de la enfermedad desde el momento del nacimiento, no en los primeros 3
meses de vida tras la exposicion solar como es frecuente; y la inexistencia de
manifestaciones extracutaneas, fueron aspectos a considerar por los autores para la
presentacion del caso ante la comunidad cientifica.
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ABSTRACT:

Neonatal Lupus Erythematosus; autoimmune disease acquired by transplacental passage
of maternal autoantibodies, mostly anti-Ro/SSA and less frequently anti-La/SSB and U1-
RNP. We presented the case of a neonate, the son of a mother with systemic lupus
erythematosus who was diagnosed with cutaneous neonatal lupus erythematosus. After
medical treatment, the patient evolved satisfactorily. It was concluded that the precise
diagnosis was based on maternal pathological history, clinical picture and immunological
studies. The infrequency with which this entity is diagnosed, the clinical expression of the
disease from the moment of birth, not in the first 3 months of life after sun exposure as is
frequent; and the absence of extracutaneous manifestations, were aspects to be considered
by the authors for the presentation of the case to the scientific community.
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Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es el prototipo de enfermedad autoinmune cronica,
multisistémica, de curso variable, potencialmente mortal. La etiopatogenia es desconocida,
similar a otras enfermedades autoinmunes, probablemente multifactorial, con implicacion
de factores genéticos, epigenéticos y ambientales exdgenos o enddgenos. Se caracteriza
por un curso clinico con periodos de actividad y remision. Tiene una prevalencia estimada
de 20 casos por 100 000 habitantes y una incidencia de 1-10 casos por 100 000 habitantes
al afio.1?

Es mas frecuente en mujeres en la edad fértil, con una razén mujer: hombre de 10:1.® Sin
embargo, aproximadamente un 20% de los pacientes van a debutar en la edad infantil, con
un pico de incidencia a los 12 afios, siendo infrecuente antes de los 5 afios de edad.?
Aparejado a la preferencia de la enfermedad por el sexo femenino se ha creido que las

entidades autoinmunes suponen un obstaculo insalvable en el momento de la gestacion. A
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pesar de que hoy dia, esta teoria es obsoleta, es cierto que el embarazo puede, en
determinadas ocasiones, tener complicaciones graves. @

El éxito de la gestacion en las mujeres con LES depende en gran medida de la evaluacion
preconcepcional junto con el seguimiento prenatal en unidades especializadas vy
multidisciplinarias. Estas unidades deben contar con la participacién del especialista en
medicina materno-fetal y del especialista en enfermedades autoinmunes con el fin de
detectar de forma precoz las posibles complicaciones maternas y/o fetales.®

En estas gestantes lUpicas hay mayor riesgo de agudizacion de la entidad de base, con
tasas de exacerbacion de la actividad durante el embarazo que pueden llegar a ser del 60%,
sobre todo en las pacientes con enfermedad activa en el momento de la concepcion.® Esto
incluye nefropatia, eventos tromboticos, infecciones y trombocitopenia, asi como
preeclampsia, eclampsia o un cuadro clinico donde convergen hemolisis, elevacion de las
enzimas hepéticas y conteo de plaquetas disminuido, denominado Sindrome HELLP por
sus siglas en inglés.®

Ademas, existe la posibilidad de desarrollar una afeccion rara del recién nacido, conocida
como Lupus Eritematoso Neonatal (LEN); entidad autoinmune adquirida por paso
transplacentario de autoanticuerpos maternos, mayoritariamente anti-Ro/SSA y con menor
frecuencia anti La/SSB y U1-RNP.*% Madres con anticuerpos Ro/SSA positivo tienen un
riesgo bajo de tener un hijo afectado (1-2%), sin embargo, en embarazos posteriores el
riesgo aumenta hasta un 25%.®

Los estudios sobre esta enfermedad se remontan a la década de 1950. En 1954, McCuiston
y Schoch fueron los primeros en mencionar lesiones cutaneas en un nifio cuya madre fue
diagnosticada con lupus eritematoso sistémico. Sin embargo, fue Hogg en 1957 quien
utilizé por primera vez el término "lupus neonatal™ al describir un caso de un neonato
masculino con lupus eritematoso grave congénito.”)

El LEN se presenta habitualmente con lesiones cutaneas (70-100%) que se localizan
tipicamente en la cabeza, especialmente en la region periorbitaria; o en el pecho, como
maéculas o placas eritemato-edematosas discoides o anulares, que podrian hipopigmentarse
o atrofiarse. Ademas, puede asociar manifestaciones cardiacas (bloqueo
auriculoventricular completo y alteraciones estructurales), hematoldgicas (citopenias
trombo o leucocitosis), neuroldgicas (epilepsia) y hepatobiliares (citolisis o colestasis). *®
La tasa de incidencia es de aproximadamente 1 en 12 500 — 20 000 nacidos vivos y es
ligeramente mayor en bebés femeninos y prematuros. Sin embargo, su verdadera

prevalencia no se ha establecido debido a la alta proporcion de casos no reconocidos. %"
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La baja incidencia de la enfermedad y la poca disponibilidad en bases de datos cientificas,
de informacidn concreta sobre la entidad; respaldan el interés de los autores en compartir a
la comunidad cientifica, el caso de un neonato diagnosticado al momento del nacimiento

como portador de un lupus eritematoso neonatal, en la provincia Holguin, Cuba.

Caso Clinico

Madre de 29 afios de edad, con antecedentes patoldgicos de lupus eritematoso sistémico
desde hace + 11 afios, cumple tratamiento con prednisona (5 mg) 1 tableta diaria. Ademas,
sufre de Hipertension arterial (HTA) tratada con nifedipino (10 mg) % tableta cada 12
horas. Se diagnostico por biopsia renal hace + 8 afios, nefropatia IUpica grado V.

Se decide mantener el tratamiento de la HTA con nifedipino porque al sustituirla por
metildopa las cifras tensionales disminuian de forma brusca. Durante el tiempo de
gestacion fue evaluada en consulta de Reumatologia, y por inactividad de la enfermedad
se decidié no realizar estudios de determinacion de anticuerpos. Ademas, de forma
mensual se evaluaba el estado renal mediante cituria, urocultivo y proteinuria.

Es ingresada en sala de cuidados perinatales con diagnostico de retardo del crecimiento
intrauterino. Durante su estadia se indica (PCR) con resultado positivo a Sars-Cov2, una
vez se confirmd la negatividad se traslada y al realizar examen ultrasonografico se
determina indice de liquido amniotico 5 cm (oligopamnios) y se decide cesarea.

Se recibe neonato pretérmino, de sexo masculino, procedente de parto distécico a las 36.2
semanas por oligoamnios severo; con crecimiento intrauterino retardado moderado, bajo
peso al nacer (2260 gramos). Desde el momento del nacimiento, presenta una dermatosis
diseminada por toda la superficie corporal. Prevalecian en rostro y region toracoabdominal
placas eritematosas de bordes bien definidos; con pérdida de la epidermis, no exudativas,
de gran tamafio, que confluian unas con otras. Las lesiones se acompafiaban de madarosis
superciliar y ciliar y xeroftalmia (Fig 1). Presencia de soplo II/VVI en borde esternal

izquierdo. Resto del examen fisico normal.
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Figura 1. Lesiones dermatologicas en recién nacido de madre lUpica

Bajo la sospecha diagndstica de un LEN se indican examenes de sangre e imagenologicos:
hematocrito que informa ligera anemia (0,38 L/L); ecocardiograma y US sin alteraciones.
Ademas, se envia muestra para pruebas inmunolégicas, que evidencian segun valores de
referencia (negativo < 0,8; equivoco: 0,8 a 1,2 y positivo: > 1, 2); positividad en los
anticuerpos anti ribonucleoproteina (RNP), (Sm) y anticuerpos anti-Sindrome de Sjogren
A (SSA o0 anti-Ro). Resultados de la madre: Sm/RNP (2, 347 U/mL) Sm (2, 567 U/mL)
SSA 52/60 (2, 822 U/mL). Resultados del neonato: Sm/RNP (1, 727 U/mL) Sm (2, 003
U/mL) SSA 52/60 (2, 695 U/mL).

Tras la culminacién de estudios de autoinmunidad realizados a la madre y el neonato, y
teniendo en cuenta los antecedentes de LES materno, las manifestaciones clinicas
presentes en el recién nacido, la reproduccion en este del patrén de positividad de la madre
tanto del patron de fluorescencia del ANA (granular grado IV/V) como de las
especificidades antigénicas (positivos anti-SSA 52/60, Anti-Sm y Anti-Sm/RNP), y la
positividad del anticuerpo anti-SSA 52/60 (Anti-Ro) se cuenta con elementos para una
fuerte sospecha del diagnostico de Lupus eritematoso neonatal (LEN) por paso
transplacentario de anticuerpos Anti-Ro y Anti-Sm.

Se valora por equipo multidisciplinario formado por genetistas, dermato6logos,
reumatélogos, inmundlogos, cardi6logos, hemato6logos, angidlogos, gastroenterdlogos,
nefrélogos y oftalmologos. Se determina que no existe repercusion orgénica o funcional.
Se decide tratar con fomentacion de suero fisiolégico 3 veces al dia durante 20 min;
aplicar 2 veces al dia cremas de hidrocortisona o triamcinolona al 0.1%. Emplear lagrimas

artificiales 1gota cada 2 horas. El paciente ha respondido favorablemente al tratamiento,
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con evolucion satisfactoria y mejoria clinica tras la disminucion del titulo de anticuerpos,

por lo que hoy dia no presenta lesiones cutaneas ni complicaciones (Fig 2).

Figura 2. Estado actual del paciente

Discusion

Si bien el LEN es una enfermedad de la cual se han reportado pocos casos en la literatura
cientifica; es considerada la dermatosis mediada por anticuerpos adquiridos por via
transplacentaria mas comudn en el recién nacido. Segun la bibliografia consultada, al
momento del diagnoéstico, el 50% de las madres se encuentran asintomaticas, y el 50%
restante presentard enfermedades sistémicas como LES, sindrome de Sjogren, artritis
reumatoide u otra.®7#®

La patogenia de la enfermedad no esta esclarecida en su totalidad. Se considera que el
pasaje transplacentario de los anticuerpos maternos anti-Ro/SSA, anti-La/SSB o anti-
U1RNP a la sangre fetal con la cascada inflamatoria que desencadena es la teoria mas
acertada. Esto se atribuye a que los anticuerpos que llegan al feto pertenecen al grupo de la
inmunoglobulina G (IgG), los que tienen receptores especificos en el
sincitiotrofoblasto.®")

Los autores consideran que si se conoce el antecedente materno de enfermedad reumatica
deben evaluarse sus titulos de anticuerpos, y asi escoger el momento de menor actividad
inmunoldgica para concebir el feto. De esta forma podria disminuirse el riesgo
preconcepcional, debido a que la presencia de actividad en los 6 meses previos a la
concepcién incrementa el riesgo de brotes durante el embarazo y de complicaciones

materno-fetales.
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No todos los nifios que presentan autoanticuerpos desarrollan LEN, se cree que existen
otros factores que influyen en la patogenia: intrinsecos como es la predisposicion genética
y extrinsecos como la infeccion viral intradtero.®

En este sentido, los autores consideran oportuno destacar el antecedente materno de
infeccion por Sars-CoV-2, en los dias previos al nacimiento. Segun los hallazgos de un
estudio presentado el 28 de enero en el Congreso Anual sobre Embarazo de la Society for
Maternal-Fetal Medicine (SMFM) 2021; los anticuerpos contra el Sars-CoV-2 son
detectables en la mayoria de los recién nacidos de madres que tuvieron COVID-19 durante
el embarazo; por lo que no debe descartarse en el caso en cuestion la posible influencia
de la infeccion viral en la expresion del LEN.

Las fuentes documentales reflejan el amplio espectro clinico con el que se puede presentar
esta enfermedad. La clinica cutanea se presenta de forma aislada hasta en el 50% de los
casos. Aunque puede hallarse al nacimiento, aparece con mayor frecuencia en los primeros
tres meses de vida, y suele resolverse antes del afio con el lavado de autoanticuerpos
maternos. En un 10% de los casos coexiste con afectacion cardiaca.® Los hallazgos més
comunes son el bloqueo auriculoventricular (BAV) de tercer grado y el de primer grado.®
Las manifestaciones dermatoldgicas son transitorias y desaparecen espontdneamente
dentro de un marco de tiempo proporcional a la disminucion del nivel de anticuerpos en el
torrente sanguineo del feto. Esto suele suceder entre los 6 y 12 meses de vida y
generalmente no deja secuelas ® igual que evoluciond este paciente. Debe evitarse la
exposicion solar para evitar su agravamiento y prevenir la aparicion de nuevas lesiones.
Con menos frecuencia se reportan otras alteraciones como miocardiopatia, pericarditis,
trastornos valvulares, alteraciones hepaticas y alteraciones hematoldgicas sobre todo
trombocitopenia o leucopenia. De forma excepcional hay compromiso del sistema
nervioso central, pulmén o tracto gastrointestinal.® En relacion al posible riesgo de
desarrollar a largo plazo entidades sistémicas existen controversias, sin embargo no hay

estudios concluyentes al respecto.®

Conclusiones

El LEN representa una lectura patolégica de la autoinmunidad adquirida pasivamente con
el paso transplacentario de anticuerpos maternos. El diagnostico preciso se sustentd en

antecedentes patologicos maternos, cuadro clinico y estudios inmunoldgicos. Es
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destacable de este caso la poca frecuencia con que se diagnostica, la expresion clinica de
la enfermedad desde el momento del nacimiento y la inexistencia de manifestaciones

extracutaneas.
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