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RESUMEN

El lupus eritematoso neonatal es una enfermedad rara del recién nacido producida por el paso transpla-
centario de autoanticuerpos maternos. Las 2 formas de presentacién mas frecuentes son la dermatoldgica
(lupus eritematoso subagudo)y el bloqueo auriculoventricular completo (BAVC). También puede producir
afectacion hematolégica, hepatica, neuroldgica, respiratoria y digestiva.

Presentamos una revisién de 4 casos diagnosticados en los Gltimos 5 afios en nuestra Unidad de Neo-
natologia, que reflejan el amplio espectro clinico con el que se puede presentar esta enfermedad (un caso
de BAVC, uno con afectacién multisistémica y 2 casos con expresion cutanea), los diferentes patrones
de autoanticuerpos (con un predominio de anticuerpos anti-SSA), la desapariciéon de autoanticuerpos en
todos los casos antes del afio de edad y la posibilidad de aparicién de colagenopatias en el futuro, como
ocurrié en uno de nuestros casos.

© 2013 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Neonatal lupus erythematosis: A five-year case review

ABSTRACT

Neonatal lupus erythematosus is an infrequent disease seen in newborns. It is caused by transplacen-
tal maternal autoantibody passage. Cutaneous involvement and congenital heart block (CHB) are the
most common affections, although it may involve multiple organs like the liver, lungs, blood, nervous or
digestive systems.

This article present a review of the four cases diagnosed in the past five years in a Neonatal Unit, which
shows the different clinical spectrum which can develop around this disease (CHB, multisystemic affec-
tion and two cutaneous cases), different autoantibodies (specially anti-SSA) with an early negativization
during the first year of life and the possibility of future collagen vascular disease as occurred in one case.

© 2013 Elsevier Espaifia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

completo (BAVC), que se encuentra en un 50% de los RN. Ambas
coexisten solo en un 10% de los casos'?.

El LEN es una enfermedad rara con una incidencia estimada
de 1/10.000-20.000 recién nacidos (RN) y predominio en el sexo
femenino. Se produce debido al paso transplacentario de autoan-
ticuerpos maternos tipo IgG, generalmente anti-Ro (SSA) (95%),
anti-La (SSB) y menos frecuentemente anti-UTRNP. Se ha descrito
recientemente en nuestro pais un caso por anti-Sm. Aunque puede
afectar a multiples 6rganos, las 2 formas clinicas mas frecuen-
tes son la afectaciéon dermatoldgica (lupus eritematoso subagudo),
presente en el 50% de los casos, y el bloqueo auriculoventricular
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Otras formas de presentacién cursan con afectacién hepatica,
hematolégica, neurolégica, respiratoria y digestiva, que suelen
remitir antes del afio de edad, coincidiendo con la desaparicién
de los autoanticuerpos maternos. Por el contrario, el BAVC perma-
nece en la mayoria de los casos, necesitando la implantacién de un
marcapasos precozmente>->.

El diagnostico de LEN requiere de un alto indice de sospecha y
la ausencia de antecedentes familiares lo dificulta. Solo el 50% de
las madres presentan sintomas de conectivopatia al diagnéstico,
principalmente lupus eritematoso sistémico (LES) o sindrome de
Sjogren. El resto, aunque asintomaticas, presentan riesgo de desa-
rrollar en el futuro una conectivopatia’—3.

Presentamos una revisiéon de 4 casos diagnosticados en los tlti-
mos 5 aflos en nuestra Unidad de Neonatologia (tabla 1).

1699-258X/$ - see front matter © 2013 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas y analiticas
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

Sexo Femenino Masculino Femenino Femenino
Antecedentes maternos LES Asintomatica AlJ Asintomatica
Afectacion dermatolégica No Si Si Si
Afectacion cardiaca Si No No No
Afectacién otros 6rganos No Si No No
Autoanticuerpos en la madre previos a gestacion Anti-SSA ANA negativos Anti-SSA, anti-SSA y anti-SM/RNP No investigados
Autoanticuerpos presentes al nacimiento Anti-SSA Anti-SSA y anti-SSB Anti-SSA, anti-SSB y anti SM/RNP AntiU1RNP
Autoanticuerpos tras el primer afio de vida Negativos Negativos Negativos Pérdida seguimiento
Enfermedades autoinmunes tras primer afio de edad No No Uveitis anterior Pérdida seguimiento

Observacion clinica
Caso 1

RN mujer diagnosticada en el primer trimestre de gestacién
de BAVC. Madre con LES y sindrome de Evans con anticuerpos
anti-SSA positivos en tratamiento durante la gestacién con dexa-
metasona 4 mg/dia. Debido a las posibles complicaciones, nacié en
el hospital de referencia, donde precisé colocacién de marcapasos
al nacimiento con buena evolucién posterior. No presentaba lesio-
nes cutaneas ni afectacion sistémica, aunque los autoanticuerpos
anti-SSA eran positivos. Se llevé a cabo un seguimiento posterior
sin aparicién de conectivopatia hasta el momento actual, en el que
la paciente tiene 4 afios de edad.

Caso 2

RN varén de raza negra que ingresé por dificultad respiratoria
y lesiones dérmicas. Antecedentes obstétricos: segunda gestacién
sin incidencias. Parto eutécico en semana 36 + 2. Apgar 8/10.
Peso: 2.040 g. Longitud: 44 cm. Perimetro cefédlico: 31,5 cm. Ante-
cedentes familiares: madre de 26 afios, natural de Senegal, en
seguimiento por hepatitis B crénica, anemia y leucopenia leves, e
hipergammaglobulinemia policlonal de la fraccién gamma. Anti-
cuerpos antinucleares (ANA) negativos. Habia presentado 2 afios
antes lesiones cutaneas hiperpigmentadas en la mejilla izquierda,
autolimitadas, sin diagnéstico.

La exploracién clinica mostré lesiones cutaneas en forma de
placas redondeadas eritemato-marronaceas descamativas en la
cara, con distribucién periocular en antifaz, también en pabello-
nes auriculares, cuero cabelludo, tronco y extremidades superiores
(figs. 1y 2). Polipnea leve sin tiraje y buena ventilacién bilateral.
Abdomen con hepatomegalia de 1cm y esplenomegalia de 2cm

X

Figura 1. Caso clinico 2. Lesiones eritemato-marronaceas descamativas en la cara,
con distribucién periocular en antifaz.

por debajo de reborde costal. Neurol6gicamente, hiperexcitable con
tremulaciones y leve hipertonia e hiperreflexia generalizada.

En las pruebas realizadas destacaba: trombocitopenia
(19.000/mm3), leucopenia (4.290/mm3 y anemia hemolitica
(Hb minima: 7,6 g/dl; hematocrito: 23%; reticulocitos: 2%; hapto-
globina: 6,63 mg/dl). Frotis con anisocitos intensa, poiquilocitos,
dacriocitos y algunos esquistocitos. Hipertransaminasemia leve
(trasaminasa glutamicoxalacética 119 U/l; transaminasa glutamico
pirtvica 62 U/l). ECG normal. Radiografia de térax normal. Eco-
grafia transfontanelar con hiperecogenicidad de sustancia blanca,
dudosas microcalcificaciones diseminadas y focos de sangrado a
nivel de la matriz germinal. Resonancia magnética con discreta
alteraciéon de la sustancia blanca, que indicaba cambios incipientes
de encefalomalacia. Biopsia de piel con leve hiperqueratosis, mini-
mos cambios vacuolares en la capa basal epidérmica y abundante
depésito de mucina en la dermis. ANA positivos, patrén moteado,
titulo 1/1280. Anticuerpos anti-SSA y anti-SSB positivos, anti-ADN
nativo, anti-Sm, anti-SM/RNP y anticardiolipina, negativos.

Con el diagndstico de LEN con afectacién cutanea, hematold-
gica, respiratoria, hepatica y neuroldgica, se inici6 tratamiento con
corticoides y tacrolimus tépicos. Para las manifestaciones hema-
tolégicas, precis6 tratamiento con gammaglobulinas a 4g/kg y
corticoides por via intravenosa (metilprednisolona 2 mg/kg/dia con
descenso posterior, manteniéndose 53 dias), asi como transfusién
de concentrado de hematies y plaquetas irradiadas. Precisé oxige-
noterapia durante 21 dias. Al alta, Hb de 10,1 g/dl; plaquetas de
307.000/mm?3 y leucocitos 8.400/mm?3.

Alos 2 meses, reaparecieron las lesiones eritematosas anulares,
con necrosis central tipo lupus discoide en el tronco y las extremida-
des, con atrofia e hiperpigmentacién cicatricial, que se resolvieron
antes de los 4 meses de edad. Las alteraciones hematoldgicas se
normalizaron a los 2 meses de vida. ANA negativos a los 8 meses
de vida.

Figura 2. Caso clinico 2. Lesiones eritemato-marronaceas en el dorso.
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Figura3. Casoclinico 2. Lesiones residuales cicatriciales de lupus cutaneo subagudo.

Actualmente, el paciente cuenta 3 afios de edad y continda en
seguimiento, sin haber aparecido datos de conectivopatiay presen-
tando, inicamente, lesiones cutaneas residuales de tipo cicatricial
(fig. 3).

Caso 3

Lactante de un mes que acudié a Urgencias por dermatosis.
Antecedentes personales: primera gestacion sin incidencias. Parto
eutdcico en semana 40. Apgar 9/10. Peso RN: 2.650 g. Longitud:
48 cm. Perimetro cefalico: 33 cm. Antecedentes familiares: madre
con artritis idiopatica juvenil, posteriormente diagnosticada de LES,
que presentaba anticuerpos anti-SSA, anti-SSB y anti SM/RNP posi-
tivos previo a la gestacién > 1/1.280.

En la exploracién fisica presentaba placas eritemato-parduscas
circinadas en el cuero cabelludo y la cara. Pruebas complemen-
tarias: ANA positivos, patrén nuclear moteado, titulo 1/1.280.
Anticuerpos anti-SSA, anti-SSB y anti SM/RNP, positivos. ECG nor-
mal. Con el diagndstico de LEN cutaneo, recibié tratamiento tépico
con corticoides y fomentos de borato sédico, con buena evolucién.
ANA negativos antes del afio de vida.

Alos 4 aios fue diagnosticada de uveitis anterior aguda bilateral.
ANA positivos, patrén nuclear moteado, titulo 1/320. Anticuer-
pos anti-SSA y anti-SSB positivos, anti-SM/RNP, negativos. Tuvo
una mala evolucién con tratamiento tépico (corticoides y ciclo-
péjicos) y sistémico (corticoides a 1mg/kg/dia y metotrexato a
10 mg/m?2/semana), siendo controlada con adalimumab subcuta-
neo. Durante el tratamiento de la uveitis, presenté artritis de rodilla,
que cedié con ibuprofeno.

Caso 4

Lactante de un mes que desde la semana de vida, y coinci-
diendo con el inicio de lactancia mixta, comenzé con lesiones
cutaneas, rechazo de las tomas, vomitos y deposiciones diarreicas.
Antecedentes personales: gestacion controlada. Cesarea a término.
Antecedentes familiares: madre aparentemente sin antecedentes
de colagenopatia, aunque tras el diagnéstico de su hija de LEN se
investigd, encontrandose que presentaba fenémeno de Raynoud no
estudiado previamente.

Exploracién fisica con placas de aspecto anular, eritematosas,
con centro de aspecto mas claro y atréficas, que se iniciaron en
la cara, siendo confluentes a dicho nivel, con posterior extensiéon
a tronco y miembros (figs. 4 y 5). Erosiones en la mucosa labial
y afectacién palmoplantar. Biopsia cutdnea con infiltrado crénico
perivascular e intersticial en la dermis superficial con minima y

Figura 4. Caso clinico 4. Lesiones cutdneas en forma de placas de aspecto anular,
eritematosas, con centro de aspecto mas claro, confluentes principalmente a nivel
facial.

——

Figura 5. Caso clinico 4. Lesiones cutdneas anulares, eritematosas, con centro mas
claro.

focal exocitosis linfocitaria. Pruebas complementarias: ANA positi-
vos, patrén nuclear moteado, titulo 1/1.280. Anticuerpos anti-SSAy
anti-SSB negativos, con anti-Sm positivos. IgE especifica a proteinas
de leche de vaca positiva. ECG normal. Con los diagnésticos de LEN
y alergia a proteinas de leche de vaca, se inici6 tratamiento con cor-
ticoides tépicos e hidrolizado de proteinas. La paciente volvié a su
pais de origen, sin acudir a revisiones, siendo imposible determinar
la posible aparicién posterior de conectivopatia.

Discusion

El LEN puede darse en hijos de madres con diagnéstico de LES,
sindrome de Sjogren u otras colagenopatias. Aproximadamente, la
mitad de las madres son asintomaticas al diagnéstico y solo pre-
sentan anticuerpos anti-Ro positivos®. Es importante saber que las
madres sanas de estos nifios presentan un alto riesgo de desarrollar
una conectivopatia en el futuroy que la probabilidad de recurrencia
es del 20% en embarazos sucesivos°.

Aunque la patogenia es desconocida, el paso transplacentario de
anticuerpos es fundamental’ .

Lanaturaleza transitoria de las manifestaciones, coincidente con
la desaparicion de los anticuerpos en el nifio, apoya esta hip6te-
sis. Sin embargo, la presencia de autoanticuerpos es necesaria pero
no suficiente. Incluso hay discordancia entre gemelos, por lo que
se supone que existen factores desconocidos que hacen a algunos
nifios susceptibles ante la presencia de autoanticuerpos maternos®.

Las lesiones cutaneas, aunque pueden estar presentes al naci-
miento, suelen aparecer en las primeras semanas de vida, en
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ocasiones tras exposicién solar o fototerapia. Las lesiones tipicas
guardan semejanza con las del lupus eritematoso subagudo y con-
sisten en placas eritematosas de morfologia anular. En ocasiones
se manifiestan como eritema periocular en mascara, con aparien-
cia «en ojos de mapache». La localizacién mas comn son la cara
y el cuero cabelludo, probablemente por ser areas fotoexpues-
tas. Tienden a resolverse espontaneamente antes del afio de vida,
coincidiendo con el aclaramiento de los anticuerpos maternos, y
no suelen dejar cicatriz, aunque ocasionalmente pueden apare-
cer hipopigmentacién o hiperpigmentacién residuales, que suelen
curar en meses o afios?.

El tratamiento consiste en fotoproteccién, corticoides tépicos
de baja potencia y eventualmente laser en las telangiectasias
residuales!6.

La alteracion cardioldgica caracteristica del LEN es el BAVC, que
es la manifestacién clinica mas grave debido a su irreversibili-
dad y a que presenta una alta tasa de mortalidad y morbilidad,
requiriendo un marcapasos permanente en la mayoria de los
pacientes que sobreviven. El riesgo de compromiso cardiaco en el
primer hijo de madre anti-Ro positiva es del 1-2%y el de recurrencia
en un segundo hijo, del 18%6. Actualmente, se estudia la eficacia de
la inmunoglobulina por via intravenosa como profilaxis del BAVC
en embarazos de riesgo (madres que ya tienen hijos con LEN) y se
indica la monitorizacién con ecocardiografia fetal desde la semana
16 de gestacién en toda madre con anti-Ro positivo!"’.

El pronéstico de la enfermedad lo marca el compromiso car-
diaco, ya que las restantes manifestaciones son, en su mayoria,
transitorias y autorresolutivas®.

Es indispensable el seguimiento a largo plazo de los pacientes,
ante el riesgo aumentado de desarrollar enfermedades autoinmu-
nes en la infancia tardia o en la edad adulta®®, como ha ocurrido
en uno de nuestros casos en el que, tras la desaparicién de los

autoanticuerpos maternos, se crean autoanticuerpos propios que
conducen a una conectivopatia.
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