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RESUMEN

Introduccion: El Lupus Neonatal es una enfermedad autoinmune pasivamente
adquirida que afecta al feto y es causada por el pasaje transplancentario de
anticuerpos maternos (Anti-Ro, Anti-La o Anti-U1RNP). Se caracteriza por la
presencia de lesiones cutaneas y/o cardiacas, con ocasional asociacion de
alteraciones hepaticas, hematoldgicas o neuroldgicas.

Objetivo: Determinar la presencia de anticuerpos en hijos de madre con Lupus
Eritematoso Sistémico y su relacion con Lupus Neonatal.

Resultados: Se revisaron 11 pacientes hijos de madre con Lupus Eritematoso
Sistémico nacidos en el Hospital General de México durante el periodo de
Noviembre 2015-Julio del 2016 encontrando que la frecuencia de nacimientos hijos
de madre con lupus eritematoso sistémico representa el 4% de los nacimientos en
el Hospital. No se presentd ningun caso de Lupus Neonatal y se encontré que solo
el 27% de los recién nacidos se asocia con la presencia anticuerpos Anti-Ro
positivos circulantes al momento de nacimiento sin asociarse a manifestaciones de
Lupus Neonatal.

Conclusiones: La frecuencia de nacimientos hijos de madre con lupus eritematoso
sistémico fue del 4% del total de los nacimientos en el hospital. No existid ningun
caso de lupus neonatal y solo el 27% de los pacientes presento anticuerpos

circulantes Anti Ro Positivos.
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INTRODUCCION

El Lupus Neonatal es un proceso infrecuente, descrito por primera vez por Mc
Cuiston y Schoch en 1954 ', quienes reportaron un recién nacido con lesiones
cutaneas similares al lupus eritematoso discoideo, las cuales involucionaron
espontaneamente al quinto mes de vida. Su madre desarrollé Lupus Eritematoso

Sistémico once meses después del parto.

Los autores postularon que algun factor de transmision habria estado presente en
la sangre materna durante el embarazo y que después éste habria atravesado la
placenta produciendo la enfermedad en su hijo. Esta hipoétesis fue mas adelante
avalada, cuando a partir de 1981 varios grupos de investigadores determinaron que
los autoanticuerpos Anti-Ro estaban frecuentemente presentes en las madres de

los nifios con lesiones cutaneas y también en sus hijos afectados 2.

Es una enfermedad autoinmune pasivamente adquirida que afecta al feto y es
causada por el pasaje transplancentario de anticuerpos maternos (Anti-Ro, Anti-La
o Anti-U1RNP). Se caracteriza por la presencia de lesiones cutaneas y/o cardiacas,

con ocasional asociacion de alteraciones hepaticas, hematoldgicas o neurologicas
3

Es una enfermedad rara cuya incidencia no es bien conocida, pero que
posiblemente este infradiagndsticada. La manifestacion mas frecuente es la
cutanea (en forma de placas eritematosas descamativas, anulares, en la cara, con
distribucion periocular en antifaz) que se desarrolla en las primeras semanas de
vida, si bien pueden estar presentes al nacimiento, incrementadas tras exposicion
solar seguida de la cardiaca casi siempre representada por bloqueo cardiaco
congénito. Puede haber alteraciones hepaticas y hematoldgicas, pero son mas

raras, casi siempre transitorias y de buen prondstico.
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La afeccion cutanea es una alteracion temporal, con resolucién espontanea hacia
el 7mo mes de vida, coincidiendo con el aclaramiento de los anticuerpos maternos.
Sin embargo, la afeccion cardiaca es permanente requiriendo la implantacién de
marcapasos permanente y es la que va a condicionar el prondstico de la
enfermedad y el riesgo de recurrencia en embarazos posteriores es de 10 a 17%.
Se relaciona con la existencia de autoanticuerpos maternos circulantes en la sangre

del nifilo especialmente Anti-Ro.

Las madres de nifios con Lupus Eritematoso sistémico frecuentemente estan
asintomaticas o bien presentan caracteristicas de sindrome de Sjogren o de
conectivopatia indiferenciada. La histopatologia del Lupus Eritematoso Neonatal
muestra generalmente degeneracion vacuolar de la capa basal, edema dérmico e
infiltrado linfohistiocitico. La inmunofluorecencia es negativa en la midad de los
casos y en la otra mitad se encuentran depdsitos de complemento de IgG y/o IgM

en la zona de membrana basal.

La etiopatogenia del lupus neonatal es controvertida. El factor patogénico mas claro
es la presencia de Anti-Ro maternos de clase IgG en la circulacion del nifo,
presentes en el 95% de los casos y su aclaracion en el suero coincide con la
resolucion de las lesiones cutaneas y la normalizacion de los parametros analiticos
alterados. También se encuentran Anti-La en 50% y pocas veces anti-U1RNP, casi
siempre asociados a anti-Ro. Los estudios HLA han demostrado que las madres de

estos nifios tienen mayor frecuencia de HLA-B8,DR3 y DQ?2 3.
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MARCO TEORICO

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune, siendo la mas
frecuente en la etapa reproductiva de la mujer. Es un trastorno caracterizado por las
presencia de anticuerpos, basicamente IgG, los cuales responden a antigenos
enddgenos, dependientes de fosfolipidos, nucleoproteinas, antigenos celulares de
superficie y acidos nucleicos. Estos anticuerpos combinados con antigenos
enddgenos forman complejos inmunes que se depositan en la membrana basal de
los tejidos principalmente renal, cutaneo y endotelio vascular. La respuesta
inflamatoria secundaria a la presencia de complejos inmunes desencadena la
activacién del complemento, produccién de prostaglandinas, migracion neutrofilica
y anticuerpos dependientes de citotoxicidad generando de acuerdo a su magnitud
el cuadro clinico. Los anticuerpos identificados en el suero de estos pacientes son:
antinucleo, anti ADNds, Anti-Ro, Anti-La y antifosfolipidos. Durante la gestacion se
conoce la posibilidad de exacerbacion del proceso autoinmune, dependiendo de la
actividad del lupus eritematoso sistémico durante el ultimo afio, y en el momento de
la concepcion, si esta se presenta generalmente sucede a la mitad del embarazo.

La repercusion en el neonato se le conoce como lupus neonatal.

El Lupus Neonatal en una enfermedad antoinmune de transmision pasiva, que
ocurre en 1 a 2 porciento de los nifios hijos de madre con enfermedad autoinmune,
primariamente lupus eritematoso sistemico y sindrome de Sjogren, y anticuerpos Ro
y/o La 4. Muchos casos ocurre en nifios hijos de madres que tienen los mismos
anticuerpos pero no tienen sintomas de lupus eritematoso sistemico al momento del
nacimiento del bebe. Algunas de las madres estan en seguimiento por alguna
enfermedad autoinmune 6. La complicacion mas seria del lupus neonatal es el

bloqueo cardiaco.
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El lupus neonatal es resultado del paso transplancentario de anticuerpos maternos
Anti-Ro y/o Anti La. EI mecanismo especifico de lesion en tejidos en particular en
piel y corazon no se conoce. La patogenesis probablemente involucra mas que un
paso transplacentario de anticuerpos. Los anticuerpos Ro y La estan asociados a

varios sindromes clinicos en el adulto”:8:

Es una enfermedad neonatal autoinmune rara. La verdadera incidencia no se
encuentra bien definida, por el infra diagnéstico, es aproximadamente 1:20,000
recien nacidos que afecta diferentes grupos étnicos °. Las mujeres son dos veces

mas afectadas que los hombres™©.

Los anticuerpos maternos inician el paso hacia la placenta de forma temprana a las
11 semanas de gestacion y estan asociadas con el desarrollo de anormalidades
cardiacas, rash y/o varias anormalidades en higado y celulas de la sangre en el
recien nacido. La piel, higado y celulas sanguineas son regenerativas, por lo cual el
efecto del paso de anticuerpos adquiridos pasivos en estos sistemas desaparece
con la aclaracion de los anticuerpos hacia los 6 y 8 meses de vida post natal, en

contraste con el tejido cardiaco el cual no es reversible .

La mayoria de sus manifestaciones son reversibles en los primeros 6 a 8 meses de
vida. Este tiempo variable de presentacion depende de la vida media de las
inmunoglobulinas IgG que han sido transferidos desde la madre al producto 2.
Presenta manifestaciones cutaneas en un 50% aproximadamente. La gama de
lesiones dermatoldgicas incluye rash, maculas eritematosas, papulas o placas, las

cuales tienden a confluir y se caracterizanpor ser transitorias.

Este rash aparece dias o semanas después del nacimiento; frecuentemente
después de la exposicion al sol. Suele diseminarse por toda la piel, pero no
necesariamente en la cara '3. Otras manifestaciones menos frecuentes son las

hematolégicas como anemia aplasica, neutropenia, trombocitopenia, anemia
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hemolitica, al igual que pancitopenia (27%); suelen resolver con tratamiento.
Trastornos hepaticos (enfermedad hepatobiliar) en 10% de los pacientes. Siendo
frecuentes la elevacidon de enzimas hepaticas y la colestasis '*. Menos
frecuentemente se puede observar afeccidn del sistema nervioso central, pulmones,
tracto gastrointestinal como mielopatias, convulsiones, neumonitis, diarrea
sanguinolenta. Se ha asociado a trastornos del aprendizaje en etapas ulteriores de

la vida del menor 5.

La forma mas temida del lupus neonatal es la cardiaca. Ejemplos: bloqueos
congénitos de primer, segundo y tercer grado, miocarditis, pericarditis, al igual que
algunas anomalias estructurales. La variante de afeccion mas grave es el bloqueo

atrioventricular congeénito completo.

El porcentaje de mujeres embarazadas portadoras de lupus eritematoso sistemico
que daran a luz un hijo con bloqueo auriculo ventricular completo seran de un 2-3%
aproximadamente. Si la madre posee anticuerpos anti Ro positivos esta frecuencia
aumentara. Puede presentarse en forma aislada o aunada a otras caracteristicas
clinicas en la madre embarazada. Al igual que podia ser la primera manifestacion
de lupus eritematoso sistemico en la mujer embarazada; aun cuando se encuentre
asintomatica. Su mortalidad alcanza hasta un 20-30%. 2 La incidencia de neonatos
con bloqueo auriculo ventricular completo de madres que previamente han tenido
un hijo con bloqueo auriculo ventricular completo sera entre un 2-15%. Podria
coexistir con miocardiopatia fetal y muerte intrautero. Al igual que cuando existe un
bloqueo auriculo ventricular completo en hijos de madres con anticuerpos negativos
se debe pensar en otra serie de patologias como el sindrome de heterotaxia y
polisplenia 6.

El objetivo de este estudio es determinar la frecuencia de nacimientos hijos de

madre con lupus eritematoso sistémico y la presencia de lupus neonatal.

10
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Determinar la presencia de anticuerpos en hijos de madre con Lupus Eritematoso

sistémico y su relacion con Lupus Neonatal

JUSTIFICACION

Conocer la presencia de anticuerpos en hijos de madre con Lupus eritematoso
Sistémico y su relacion clinica con la presencia de manifestaciones de Lupus
Neonatal es de vital importancia ya que existe una gran asociacion entre la
presencia de Anti-Ro y presencia de Lupus Neonatal. Hasta un 2% de los recién
nacidos desarrollan datos clinicos de lupus neonatal como bloqueo cardiaco, lupus
dermatoldgico, alteraciones hematologicas y hepaticas en el periodo neonatal de
forma severa y hacer un diagnostico a edad temprana permitira brindar un

tratamiento oportuno y evitar complicaciones en los pacientes a largo plazo.

11
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OBJETIVO GENERAL

Determinar anticuerpos en hijos de Madre con Lupus Eritematoso Sistémico y la
asociacion a Lupus neonatal.

OBJETIVOS PARTICULARES

-Determinar que complicacion es la mas frecuente en hijos de madre con lupus
eritematoso sistémico

-ldentificar el sexo mas afectado por el lupus neonatal
-identificar la edad promedio de la presentacion del lupus neonatal
-identificar la via de nacimiento de los pacientes

-identificar la edad gestacional promedio de los pacientes

DISENO

Estudio descriptivo, prospectivo, abierto, observacional y transversal

MATERIAL Y METODOS

Se revisaron a todos los pacientes del servicio de neonatologia hijos de madre con
lupus eritematoso sistémico, enfermedades autiinmunes y pacientes que ingresaron
por bloqueo auriculo ventricular del periodo de noviembre del 2015 al mes de Julio
del 2016. Y se dio seguimiento telefénico a los pacientes 1 mes posterior al

nacimiento para corroborar sus condiciones clinicas.

En base a la exploracion fisica y estudios de laboratorio se llené una hoja de captura

con las variables.

12
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se realiz6é en base a un muestreo no probabilistico por conveniencia de casos
consecutivos.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Todos los recién nacidos hijos de madre con lupus eritematoso sistémico nacidos
en el Hospital General de México en el periodo de Noviembre del 2015 al mes de
Julio del 2016.

CRITERIOS DE SELECCION

Recién nacidos hijos de madre con lupus eritematoso sistémico, hijos de madre con
alguna enfermedad autoinmune o recién nacidos con bloqueo auriculo ventricular
sin causa determinada nacidos en el Hospital General de México en el periodo de
Noviembre del 2015 al mes de Julio del 2016.

Recién nacidos masculinos.
Recién nacidos femeninos.

Pacientes que reunan la informacién de la hoja de recoleccion de datos.

13
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Recién nacidos que no cuenten con toma de anticuerpos anti-Ro y anti-La
Recién nacidos que no cuenten con electrocardiograma

Recién nacidos que no cuenten con biometria hematica

Recién nacidos que no cuenten con radiografia de térax

Recién nacidos que con genopatias

Recién nacidos con malformaciones

CRITERIOS DE ELIMINACION

Recién nacidos que se egresen de alta voluntaria
Recién nacidos que se egresen de traslado

Recién nacidos que no se les tomen las muestras o estudios del protocolo

14
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE
EDAD Tiempo que ha Dias Numérica
transcurrido desde continua
el nacimiento de un
ser vivo
GENERO Caracteristicas Femenino Nominal
biolégicas de un Masculino Dicotémica
varén y una mujer
AFECTACION Lesion que afecta la | Si Nominal
CUTANEA piel y anexos No Dicotémica
BLOQUEO Trastorno en la Si Nominal
CARDIACO conduccion No Dicotomica
CONGENITO eléctrica entre las
auriculas y los
ventriculos
cardiacos
ALTERACION Alteracion en la Normal Nominal
HEMATOLOGICA | serie blanda o roja. | Anemia Pluritdmica
Plaquetopenia
Plaquetosis
ANTI-Ro Son complejos Positivo: Nominal
ribonucleoproteicos Dicotémica
de pequeio tamano | Débil
que se localizan en | Moderado
el nucleo y en Fuerte
citoplasma
(scRNPs) Negativo
ANTI-La Son complejos Positivo Nominal
ribonucleoproteicos | Negativo Dicotémica

de pequeio tamano
que se localizan en
el nucleo y en
citoplasma
(scRNPs)

15
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DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se registrara en hoja de recoleccidn de datos a cada paciente y se analizara en el

programa estadistico SPSS 19.

VALIDACION DE DATOS

Se utilizé estadistica descriptiva. Medidas de tendencia central y dispersion,

frecuencias y porcentajes.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio estd apegado a la declaracién de Helsinki. La ley general de salud
establece que deben utilizarse los datos con confidencialidad y con fines no

lucrativos. Se utilizé consentimiento informado.

16
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RESULTADOS

Se ejemplica en la Gréfica 1, la revision de 11 pacientes hijos de madre con lupus
eritematoso sistémico nacidos en el Hospital General de México “Dr. Eduardo
Liceaga” durante el periodo de Noviembre del 2015 al Julio del 2016, donde se
muestra que los Hijos de madre con lupus representan el 4% de los nacimientos

durante el periodo mencionado.

Grafica 1. Hijos de madre con Lupus
Eritematoso Sistémico en el Hospital General de
México "Dr. Eduardo Liceaga" en el periodo de
Noviembre del 2015 a Julio del 2016

M Hijo de madre con lupus

4%
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Se ejemplica en la Grafica 2, de los 11 pacientes que se revisaron 3 pacientes se
reportaron con anticuerpos anti Ro positivos representando 27% de los pacientes.

Grafica 2. Se muestra el porcentaje de pacientes con
anticuerpos Anti Ro Positivos de los cuales 3 son
positivos representando el 27% de los recién nacidos

18
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Grafica 3. Se muestra que de los pacientes con anticuerpos Anti Ro Positivos de

los cuales hubo 1 positivo débil, 1 positivo moderado y 1 positivo fuerte.

Grafica 3. Se muestran los pacientes
hijos de madre con lupus eritematoso
sistémico con anti-Ro positivos débil,

moderado y Fuerte.

Positivo Débil
34%

Positivo Fuerte
33%

Positivo
Moderado
33%

19



Determinacién de anticuerpos en hijos de madre con Lupus Eritematoso sistémico y
asociacién a Lupus Neonatal

Grafica 4. Se muestra que el 100% de los nacimientos de hijos de madre con
lupus eritematoso sistémico nacieron por via cesarea ya que son pacientes con

alto riesgo de compliraciones

Grafica 4. El 100% de nacimientos de
hijos de madre con lupus eritematoso
sistémico nacieron por via cesdrea.
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En la grafica 5. Se muestra el predominio de género en hijos de madre con lupus

eritematoso sistémico.

Grafica 5. Se muestra el predominio
de género en hijos de madre con
lupus eritematoso sistémico.
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En la grafica 6. Se muestra que de los nacimientos hijos de madre con lupus
eritematoso sistémico 81% fueron nacimientos de término y 19% fueron nacimientos

pretérmino.

Grafica 6. Se muestra que de los hijos
de madre con lupus eritematoso
sistémico fueron nacimientos de

termino 81% y de pretermino 19%.

Pretermino
19%
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Grafica 7. Se muestra la frecuencia de nacimientos por mes de hijos de madre con

lupus eritematoso sistémico.

Grafica 7. Frecuencia por mes de
nacimientos de hijos de madre con
lupus eritematoso sistémico

0.5 H Nacimientos
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Tabla 1. Se muestra que no hubo ninguna complicacion en los hijos de madre con

lupus eritematoso sistémico.

Complicaciones por sistemas Pacientes

Alteraciones cardiacas
Alteraciones dermatoldgicas
Alteraciones hematolégicas

Alteraciones respiratorias

o O O o o

Alteraciones hepaticas

Tabla 2. Se muestra que no hubo complicaciones al primer mes de seguimiento de

los pacientes hijos de madre con Lupus Eritematoso Sistémico.

Complicaciones por sistemas Pacientes

Alteraciones cardiacas
Alteraciones dermatolégicas
Alteraciones hematolégicas

Alteraciones respiratorias

o O O o o

Alteraciones hepaticas

24
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DISCUSION

Se revisaron 11 pacientes hijos de madre con lupus eritematoso sistémico en el
Hospital General de México “Dr.Eduardo Liceaga” de los cuales se encontro que del
total de nacimientos entre Noviembre del 2015 y Julio del 2016 hubo
aproximadamente 2550 nacimientos lo que reporta una frecuencia de 4% de
nacimientos de hijos de madre con lupus eritematoso sistémico, de los cuales
ningun paciente presento datos de lupus neonatal coincidiendo con datos
reportados en varias literaturas que mencionan que la frecuencia se lupus neonatal
es de 1 paciente entre 20,000 nacimientos. A todos los pacientes se le tomaron
anticuerpos Anti-Ro y Anti-La de los cuales solo 3 pacientes se reportaron con
anticuerpos circulantes, 1 paciente con anticuerpos anti-Ro débiles, 1 paciente con
anticuerpos anti- Ro moderados y 1 paciente con anticuerpos anti-Ro fuertes sin
presentar manifestaciones clinicas al momento del nacimiento lo que representa el
27% con anticuerpos anti-Ro positivos, sin embargo la literatura menciona
presencia de anticuerpos anti-Ro en el 95% de los pacientes lo cual se contrapone
a lo descrito en este estudio®. No sé encontré asociacion entre la presencia de
anticuerpos circulantes y manifestaciones clinicas de Lupus Neonatal. En el
presente estudio no se encontré ningun paciente con manifestaciones clinicas de
lupus neonatal tales como bloqueo cardiaco, lupus dermatoldgico, alteraciones
hematoldgicas y hepaticas, lo cual es espero ya que la frecuencia de este
padecimiento es muy baja y se presenta 1 paciente aproximadamente cada
20,000mil nacimientos. Se encontrd que el 100% de los pacientes fueron obtenidos
por parto por cesarea, de los cuales el 81% fueron pacientes de termino y 19%
fueron pacientes pretérmino. Se presenté un mayor nacimiento de recién nacidos
masculinos y una mayor frecuencia de nacimientos hijos de madre con lupus
eritematoso sistémico en los meses en los meses de diciembre, febrero, abril y
mayo. Durante el seguimiento a 1 mes de los pacientes no se presentd ninguna

manifestacion clinica de Lupus Neonatal.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de nacimientos de hijos de madre con lupus eritematoso
sistémico en el hospital general de México “Dr. Eduardo Liceaga” fue de 4%.

2. La frecuencia de lupus neonatal en el hospital general de México “Dr.
Eduardo Liceaga” fue de 0%.

3. La presencia de anticuerpos circulantes anti Ro en los hijos de madre con
lupus eritematosos sistémico fue de 27%.

4. No se encontré asociacion entre la presencia de anticuerpos circulantes
positivos y manifestaciones clinicas en los pacientes.

5. No se presentd ningun paciente con bloqueo cardiaco, lupus dermatolégico
o alteraciones hematologicas

6. Hubo un mayor numero de nacimientos masculinos hijos de madre con lupus
eritematoso sistémico

7. Se presenté un 100% de nacimientos por cesarea en hijos de madre con
lupus eritematoso sistémico

8. Se encontré un mayor numero de nacimientos a término y solo hubo un 19%

de pacientes pretérmino
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Anti- Ro- Antigeno nuclear extraible Ro
Anti-La- Antigeno nuclear extraible La
Anti-U1RNP- Antigeno nuclear extraible
HLA- Antigeno leucocitario humano
IgG- Inmunoglobulina G

IgM- Inmunoglobulina M
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