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Resumen

El Lupus Neonatal es un sindrome congénito que ocurre por la transmision transplacentaria de anticuerpos anti-Ro/SSA
y/o anti-La/SSB. La actuacidn de esos anticuerpos en el feto lleva a alteraciones cardiacas, hepéticas, hematoldgicas,
dermatoldgicas, pulmonares y neuroldgicas. Entre las manifestaciones del SLN, las cardiacas son las mds preocupantes.
El Bloqueo Cardiaco Congénito tiene la costumbre de ser la complicacion mds grave, pudiendo evolucionar a lo largo
del tiempo con la necesidad de implantacion de marcapaso o llevar a la muerte. De esa forma, el diagndstico precoz
del Lupus Neonatal es de extrema importancia, permitiendo que el paciente sea debidamente acompafado y que la
conducta mas adecuada sea realizada.

Abstract

Neonatal Lupus is a congenital syndrome that occurs because of the transplacentary transmission of antibodies anti-Ro/
SSA and anti-La/SSB. These antibodies act in the fetus leading to cardiac, hepatic, hematologic, dermatologic, pulmonary
and neurologic alterations. The cardiac manifestations are the most serious. The Congenital Cardiac Blockage is the
most severe complication and it can lead to a condition that needs a pacemaker implantation or to death. Therefore,
the premature diagnostic of the Neonatal Lupus is extremely important, allowing a correct follow up of the patient and
the conduct that is more adequate.
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INTRODUCCION

El Lupus Neonatal es una condicidon autoinmune rara
qgue afecta a los hijos de madres que poseen anticuerpos
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB*. Se trata de un modelo de enfer-
medad autoinmune adquirida pasivamente caracterizada por
el paso transplacentario de anticuerpos anti-Ro/SSAy anti-La/
SSB de la madre afectada para el feto?. Presumiblemente, el
feto se desarrolla normalmente hasta que desde la 122 semana
de gestacion, anticuerpos IgG contra proteinas ribonucleares
intracelulares Ro y La son activamente transportados a través
de la placenta3. Esos anticuerpos pueden ser detectados en
el nifio afectado en los primeros meses de vida*. Las madres
pueden presentar lupus eritematoso sistémico, Sindrome de
Sjogren y otras enfermedades del tejido conjuntivo o pueden
estar completamente asintomaticas en el periodo del parto®.
Muchas madres son asintomaticas, realizandose la evaluacion
seroldgica e identificdndose la presencia de enfermedad del
sistema conjuntivo solamente después del diagndstico fetal®.

Se estima que la incidencia del Lupus Neonatal sea
de 1:12500 nacidos vivos en la poblaciéon con anticuerpos
anti-SSA/Ro y esa frecuencia se eleva para 1 cada 86 (1,2%)
en la poblacién de madres con Lupus Eritematoso Sistémico’.

La sintomatologia neonatal es compleja y variable®. Las
principales manifestaciones del Lupus Neonatal son lesiones
|Upicas cutdneas, bloqueo cardiaco congénito y alteraciones
hematoldgicas (como anemia, trombocitopeniay leucopenia)®.
Puede ocurrir también disfuncion hepatobiliar y alteraciones
neurolégicas y pulmonares?. La manifestacion clinica mas seria
y complicada es el bloqueo cardiaco completo, resultando en
alta tasa de morbilidad y mortalidad®. El bloqueo cardiaco es
irreversible y permanente y en el 66% de los casos requiere
marcapaso’.

Al contrario del bloqueo cardiaco congénito, las
manifestaciones extracardiacas del Lupus Neonatal son
temporales, una vez que desaparecen con el clearance de los
autoanticuerpos maternos en la circulacién del lactante®. Los
sintomas usualmente son resueltos a los 6 meses de edad. El
Lupus Neonatal sin bloqueo cardiaco congénito es considerado
un fenédmeno transitorio, relativamente benigno. Hasta con el
bloqueo cardiaco congénito el prondstico puede ser todavia
bueno, principalmente en la ausencia de anormalidad cardiaca
estructural®®.

A pesar de su raridad y de su evolucion usualmente
benigna y autolimitada, es importante identificar y hacer
el manejo adecuado de esta condicién, a fin de evitar
complicaciones futuras.

RELATO DE CASO

TVML, con 2 meses y 20 dias de vida, sexo femenino,
hija de TLML de 22 afios, residente en Paqueta, Rio de Janeiro,
Brasil.

Madre busca asistencia médica relatando que la hija
presentd temperatura axilar de 38,5°C cerca de 20 horas
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después de vacunacion, sin embargo no sabe informar
cuales vacunas fueron administradas. Informa que la misma
presentaba tos no productiva y ronquidos pulmonares
hace 5 dias. Estaba en uso de Cefalexina 50 mg/kg/dia y de
nebulizacién con Atrovent.

Se encuentra en acompainamiento en ambulatorio con
el Servicio de Cardiologia Pediatrica del Hospital Federal “dos
Servidores do Estado” - RJ por bloqueo atrioventricular, el cual
fue identificado en el periodo intrauterino, durante el prenatal.
Madre niega otras comorbilidades, internaciones y cirugias
anteriores. Relata vacunacion al dia, sin embargo no lleva
consigo el carné de vacunacion de la hija. Niega uso continuo
de medicaciones. Relata gestacion sin complicaciones, parto
cesareo, con edad gestacional de 39 semanas. Recién nacido
no precisé de maniobras de reanimacién neonatal en la sala
de parto, nacid a término y con peso adecuado para la edad
gestacional. Permanecio en la UTI neonatal por 3 dias apenas
para evaluacién cardioldgica.

Madre con diagndstico de Lupus Eritematoso Sistémico
hace 7 afios, con positividad para Factor Antinuclear y
anticuerpo anti-Ro/SSA y C4 reducido durante toda la
gestacion. Realizd el acompafiamiento prenatal en unidad
de alto riesgo materno-fetal con Obstetra y Reumatdlogo,
con serologias normales para VIH, Hepatitis A, By C, CMV y
toxoplasmosis. El VDRL al momento del parto fue negativo.
Hizo uso de Hidroxicloroquina y de Prednisona durante la
gestacion. Hermana de 2 afios, saludable, sin embargo con
relato de lesiones cutaneas en la cara que retrocedieron
espontaneamente en alrededor de 4 meses. Padre saludable.

Fueron descartados neumonia, broncoespasmo,
infeccién del trato urinario y otras patologias infecciosas.
Sin embargo se identifico leve ictericia en Zona | de Kramer,
higado palpable a 3 centimetros del reborde costal derecho
y bazo palpable en el reborde costal izquierdo, ademas de
lesiones hipercromicas discoides en cuero cabelludo, frente,
region retroauricular y region periorbitaria (Figura 1), las
cuales la madre relata estar presentes desde el nacimiento y
haber reducido de intensidad progresivamente. Presentaba
frecuencia cardiaca de 100 a 110 latidos por minuto.

Durante la internacién fue realizada ultrasonografia
abdominal que demostré apenas hepatoesplenomegalia ho-
mogénea, sin sefiales de dilatacidn de los ductos biliares intray
extra hepaticos o malformaciones. Los exdmenes de laboratorio
evidenciaron anemia normocrémica y normocitica, leucocitosis
sin desvio a la izquierda, aumento de transaminasas hepaticas
con AST (aspartato aminotransferasa) de 183 y ALT (alanina ami-
notransferasa) de 192, bilirrubina total de 3,27, con bilirrubina
directade 2,17 y bilirrubina indirecta de 1,10, C3 de 143 (dentro
de los valores de referencia) y C4 de 13,4 (abajo del valor de
referencia). El electrocardiograma evidencié intervalo PR mayor
que 0,2 segundos y ondas P no conducidas, sugestivo de bloqueo
atrioventricular de segundo grado Mobitz | (Figura 2). Fueron
realizadas dosificacion sérica de los anticuerpos anti-Ro y anti-La
y la lactante presenté positividad para ambos.
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Figura 1. Lesiones cutaneas hipercromicas discoides.

La paciente permanecio internada para observacién del
cuadro por cinco dias y evoluciond sin otros episodios de fiebre,
con mejora progresiva de las lesiones cutaneas, aumento en el
valor de hemoglobina y de hematécrito, reduccion significativa
de transaminasas hepaticas y de hepatimetria. Sin embargo,
mantuvo el estandar de electrocardiograma. No presenté
alteraciones neuroldgicas o manifestaciones pulmonares.
Recibié alta hospitalaria para seguir en acompafiamiento en
ambulatorio mensual. El uso de Cefalexina y Atrovent fue
suspendido y los familiares fueron debidamente orientados
sobre el diagndstico de Lupus Neonatal.

DISCUSION

El Lupus Eritematoso Neonatal es un sindrome que
fue descrito en 1954 y ha sido reconocido por caracteristicas
clinicas que involucran predominantemente la piel y el
sistema de conduccidn del coracién®. Las manifestaciones

cardiacas del SLN pueden iniciarse desde la vigésima semana
de gestacion o hasta la sexta semana postparto, mientras las
cutaneas se manifiestan en el periodo postparto involucrando
particularmente las regiones de la piel expuestas a la luz. La
enfermedad autoinmune ocurre por el paso de anticuerpos
anti-Ro/SSA y anti-La/SSB a través de la placenta para el feto.
El paso transplacentario de esos anticuerpos tiene inicio con
12 semanas de gestacion’. La naturaleza transitoria de las
manifestaciones, coincidiendo con el desaparecimiento de
los anticuerpos en el nifio, apoya esa hipdtesis. La presencia
de esos anticuerpos es necesaria, pero no es el suficiente,
habiendo incluso divergencia entre gemelares. De esa forma,
se asume que existen factores desconocidos que convierten
algunos nifios susceptibles a la presencia de esos anticuerpos®?.
Ha sido sugerido un papel de la genética conjuntamente con
los factores ambientales®.

Las manifestaciones cutaneas del Lupus Neonatal estan
presentes en alrededor del 15 al 25% de los nifios acometidos?.
Surgen tipicamente después de dias o semanas del nacimiento
y permanecen por algunas semanas o meses hasta la resoluci-
6n espontanea’!, Son lesiones en placas eritematoescamosas
anulares o policiclicas, fotosensibles, que se asemejan a las
lesiones del lupus subagudo y ocurren en aproximadamente
mitad de los casos de Sindrome del Lupus Neonatal. Esas
lesiones son distribuidas, en su gran mayoria, en las regiones
del cuerpo mds expuestas a la luz solar, principalmente en el
segmento cefdlico, incluyendo la cara, el cuero cabelludo y
el cuello y, tipicamente, acometiendo la region periorbitaria.

En casos aislados puede comprometer todo tegumento’.
Esas lesiones tienden a resolverse espontdneamente coinci-
diendo con el desaparecimiento de los anticuerpos maternos y
generalmente no dejan cicatriz, aunque puedan ocasionalmente
aparecer hipopigmentacion o hiperpigmentacién residuales,
que tiene resolucién en meses o afios!?. Histolégicamente,
las lesiones son similares a las del Lupus Cutaneo Subagudo,
con hiperqueratosis, atrofia epidermoide, degeneracion basal,
edema intersticial e infiltrado mononuclear perivascular. A la
inmunofluorescencia ha sido mostrado depdsito de inmuno-
globulinas y complemento en la juncién dermo-epidermoide®.
Algunos nifios desarrollan telangiectasias en una etapa mds
avanzada®. Si presentes, las telangiectasias son consideradas
cicatrices permanentes del Lupus Neonatal®.

La manifestacion clinica mds seria del Lupus Neonatal
es el Bloqueo Cardiaco Congénito, el cual conlleva tasa
de mortalidad del 20% y se encuentra en el 1 al 2% de
los nifios afectados®. Es el comprometimiento cardiaco
que dicta el prondstico de la enfermedad, una vez que las
otras manifestaciones son, en su mayoria, transitorias y

Figura 2. Derivacion DIl del electrocardiograma con estandar de bloqueo atrioventricular de segundo grado Mobitiz I.
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autorresolutivas'?. Cualquier parte del corazén puede ser
afectada, incluyendo el pericardio, miocardio, las arterias
coronarias, las vélvulas y el sistema de conduccion®. La
lesidn del sistema de conduccién en el Sindrome del Lupus
Neonatal parece ocurrir en el corazéon originalmente normal,
entre la 182 y la 242 semana de gestacion. Coincidentemente
es en este periodo que ocurre una elevacion abrupta del
paso transplacentario de la inmunoglobulina G materna para
el feto, lo que refuerza el mecanismo fisiopatogénico de los
anticuerpos anti-SSA/Ro y anti-SSB/La en ese sindrome’.
Estos anticuerpos se unen a los cardidcitos fetales e inhiben
la remocion fisioldgica de células apoptdticas, resultando
entonces en reacciéon inflamatoria y fibrosis del sistema
cardiaco de conduccién. Otro posible mecanismo es de
reactividad cruzada entre los anticuerpos SSA/SSB con la
inhibicion de la autorregulacion de los canales de calcio tipo L.
Ademas, algunos investigadores han estudiado los mecanismos
electrofisiolégicos y moleculares de bloqueo cardiaco
congénito y concluyeron que los anticuerpos anti-SSA/Ro
pueden tener accion arritmogénica directa. El resultado final
es miocarditis, hemorragia, fibrosis, calcificacion y necrosis
del sistema de conduccion, lo que resulta en el desarrollo de
bloqueo cardiaco de grado variado, disfuncién miocardica y/o
fibroelastosis endocérdica?.

Los criterios de diagndstico del bloqueo cardiaco
congénito inicialmente descritos por Yater (1929) y mas
recientemente definidos por Michaelson et al. caracterizan
el blogueo cardiaco congénito aislado como la disociacion
completa en la conduccién atrio-ventricular, frecuencia
ventricular menor que la atrial, ritmo de escape inapropiado y
ausencia de malformaciones del tejido cardiaco e infecciones
como difteria, fiebre reumatica, sifilis y otras que puedan
causar alteraciones cardiacas.

La identificacion de bradicardia fetal por la ausculta
o por la ultrasonografia obstétrica de rutina debe llevar
a dos conductas inmediatas. La primera es obtener una
ecocardiografia fetal modo My bidimensional para documentar
la existencia de arritmia atrial o bloqueo atrioventriculary su
grado, siendo que apenas los bloqueos de segundo y tercer
grado van a manifestarse con bradicardia. La segunda conducta
es evaluar la presencia en la madre de anticuerpos séricos anti-
Ro, asociados o no al anti-La®. En esos casos, la monitorizacidon
fetal se debe iniciar desde la 162 semana de gestacion y se
debe repetir semanalmente hasta la 242 semana. Desde
entonces se debe realizar el examen quincenalmente hasta
el nacimiento del nifio’.

El bloqueo cardiaco generalmente es permanente y
su manifestacion clinica depende de la frecuencia cardiaca.
Dependiendo del grado de la lesidn, la gravedad del disturbio
de conduccion puede cambiar: la mayoria de los fetos
afectados mantienen su ritmo sinusal normal, mientras otros
presentan bloqueo de primer grado subclinico y hasta bloqueo
avanzado?. El bloqueo es capaz de agravarse y en los afios
siguientes avanzar su grado alcanzando el bloqueo total®.
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El abordaje clinico de esos pacientes incluye acompafia-
miento obstétrico y reumatoldgico tanto del feto con bloqueo
cardiaco congénito como del feto con frecuencia cardiaca
normal, pero con alto riesgo de desarrollar bloqueo cardiaco®.
La intervencién precoz es el abordaje mds promisor, pero no
hay informacidn suficiente para establecer un estandar de
manejo. La intervencion precoz significa tratamiento del feto
in utero y se caracteriza por el tratamiento de la gestante con
Dexametasona o Betametasona, corticosteroides sistémicos
que eficazmente atraviesan la barrera placentaria®. La preven-
cion del bloqueo cardiaco y de otras manifestaciones consiste
en la disminucion del proceso inflamatorio y en la eliminacion
de los autoanticuerpos maternos, ademas de preparar el pul-
mon fetal para un posible nacimiento prematuro a través de
la aceleracion de la sintesis de surfactante. En esa situacion,
esta indicado el uso de corticosteroides®. El riesgo materno
con el uso de la Dexametasona es similar al de cualquier
glucocorticoide, incluyendo infecciones, osteoporosis, osteo-
necrosis, diabetes, hipertension y preeclampsia. El riesgo fetal
incluye oligohidramnio, crecimiento intrauterino retardado e
insuficiencia adrenal®.

La administracién de esteroides puede reverter el
bloqueo de primer grado y de segundo grado, pero no el de
tercer grado. A pesar de no haber documentacion de reversion
del bloqueo de tercer grado (en que hay presumiblemente
fibrosis del sistema de conduccidn) por el tratamiento materno
con Dexametasona, es plausible el potencial de reduccion
de la inflamacion fetal en respuesta al ataque de las células
del sistema de conduccidn. Por eso, permanece incierto si el
bloqueo de tercer grado es reversible si la terapia se inicia
inmediatamente después del diagndstico®®.

La propuesta terapéutica en el bloqueo de tercer grado
detectado hace mds de tres semanas consiste en evaluacion
seriada con ecocardiografia y ultrasonografia obstétrica.
Ya en el bloqueo de tercer grado detectado hace menos
de tres semanas se utiliza Dexametasona 4 mg por via oral
diariamente por seis semanas. Si no hay alteracién, reducir
la dosis hasta retirar. Si hay mejora o reduccion del bloqueo
para el segundo grado, continuar hasta el parto. En el bloqueo
de segundo grado alternante con el de tercero, administrar
Dexametasona, 4 mg por dia por via oral hasta el parto. Si
evoluciona para bloqueo de tercer grado, reducir la dosis
hasta retirar. En el bloqueo de segundo y de primer grado,
utilizar Dexametasona, 4 mg por dia por via oral hasta el parto.
Si progresa para bloqueo de tercer grado, reducir la dosis y
retirar el medicamento en el caso de que el mismo persista
por mas de seis semanas.

Si hay bloqueo asociado a sefiales de miocarditis,
insuficiencia cardiaca congestiva e/o hidropesia, utilizar
Dexametasona, diariamente, 4 mg por via oral, hasta el parto.
Si hay hidropesia severa considerar plasmaféresis, como
tentativa de retirar rdpidamente los anticuerpos maternos,
terbutalina, digoxina, diuréticos, estimulacion fetal directa
e interrupcién de la gestacion si hay madurez pulmonar?. En



fetos con bradicardia severa (abajo de 45 0 50 bpm) y sefiales
de descompensacién cardiaca, pero todavia muy inmaduros
para la interrupcién de la gestacion, la terapéutica ideal
seria la insercion de marcapaso intrauterino®. No obstante,
el implante de marcapaso fetal a través de cesariana puede
provocar trabajo de parto prematuro y hasta parto prematuro,
lo que no es deseable en un feto con insuficiencia cardiaca
congestiva e inmadurez pulmonar. Por otro lado, la puncion
de la cavidad amnidtica presenta un pequefio riesgo fetal,
estimado en el 0,5%. Con el equipo adecuado y la puncion
guiada por ultrasonografia, laimplantacién del marcapaso en
el miocardio se podra realizar con bajo riesgo fetal?®.

El uso de inmunoglobulina intravenosa en gestantes
de alto riesgo para el sindrome fue sugerido como una
opcidn alternativa para la terapéutica del SLN, ya que su uso
combinado con corticoide presentd un resultado promisorio.
No obstante, son necesarios otros estudios prospectivos para
establecer su real eficacia’.

Después del nacimiento, una vez que el bloqueo
cardiaco congénito es una manifestacién irreversible,
un alto porcentaje de recién nacidos requiere el uso de
marcapasos cardiacos y, de estos, el 10% no responden al
ritmo de comando, probablemente debido a la coexistencia
de miocarditis. Las técnicas para el implante de marcapaso
pueden ser temporales (endocavitaria, transcutdnea y
transtordcica) o definitivas (endocardicas y epicardicas).
El avance tecnoldgico asociado a la mejora de las técnicas
quirdrgicas en esta area ha contribuido para la disminucion
de las complicaciones y dificultades relacionadas al implante
del marcapaso cardiaco en los recién nacidos'®.

La incidencia de las manifestaciones hepdticas relatadas
en la literatura varia desde el 10 al 25%®. A pesar de ser
poco comun el envolvimiento hepatico es una manifestacion
bien documentada del Lupus Neonatal®. En el Sindrome del
Lupus Neonatal, el acometimiento hepatobiliar ocurre como
3 variantes clinicas: insuficiencia hepatica grave durante la
gestacion o en el periodo neonatal y frecuentemente asociada
ala hemocromatosis neonatal; hiperbilirrubinemia directa, con
alteraciones minimas o ausentes de las aminotransferasas,
ocurriendo en las primeras semanas post nacimiento; y
elevaciones leves de las aminotransferasas, en el periodo
de 2 a 3 meses de vida. Se destaca el buen prondstico de las
dos ultimas manifestaciones con relacion a la primera’. La
enfermedad hepdtica asociada al Lupus Neonatal puede ser
una manifestacién aislada de la enfermedad o presentarse
en asociacion a las lesiones cutdneas, al bloqueo cardiacoo a
cualquier otra manifestacion del sindrome del lupus neonatal®.

Alteraciones hematoldgicas también pueden estar pre-
sentes en el sindrome. Anemia, neutropenia y trombocitopenia
transitoria fueron documentadas, sin embargo no se observo
linfopenia en los pacientes con Lupus Neonatal. Entre otras
manifestaciones del Lupus Neonatal, se destacan neumonitis,
meningitis aséptica, miastenia gravis y vasculitis del sistema
nervoso central®,
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CONCLUSION

El SLN es un sindrome congénito que ocurre por la
transmision transplacentaria de anticuerpos anti-Ro/SSA y/o
anti-La/SSB teniendo como principal complicacion el bloqueo
atrioventricular. Alteraciones hepdticas, hematoldgicas,
dermatoldgicas, pulmonares y del sistema nervoso central
también pueden ser encontradas, no obstante, tienen la
costumbre de ser autolimitadas.

La lactante del caso presenté BAV de 22 grado,
lesiones cutaneas discoides, sindrome colestasico y anemia.
Diagndsticos diferenciales como atresia de vias biliares e
infecciones congénitas fueron excluidos a través del historial
clinico y de examenes de imagen y de laboratorio. Los
anticuerpos anti-Ro y anti-La fueron positivos, corroborando
el diagnéstico de SLN.

Teniendo en cuenta la evolucidn benigna de las
manifestaciones extra cardiacas de la paciente, se optd por el
alta hospitalaria con seguimiento en ambulatorio.

Vale resaltar que el diagndstico precoz (intrauterino)
es de extrema importancia, ya que el uso de glucocorticoides
durante la gestacion puede llevar a la remisiéon o hasta
impedir el surgimiento de las alteraciones cardiacas. No
obstante, el bloqueo de 3° grado no se puede reverter. El uso
de plasmaféresis e inmunoglobulinas venosas carece todavia
de estudios, pero puede ser una buena opcion para los casos
mas avanzados. Después del nacimiento se recomienda el
acompafnamiento cardiolégico para evaluar la evolucién del
disturbio de conduccién, que algunas veces puede llevar a la
necesidad de implante de marcapaso.

El Lupus Neonatal es un sindrome de dificil diagndstico
y que puede tener consecuencias graves. El conocimiento de
sus manifestaciones clinicas y de laboratorio puede llevar a
un diagndstico mas precoz y a conductas mds adecuadas,
permitiendo que el paciente sea debidamente tratado y
acompaiado.
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