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Introduccion

El lupus eritematoso (L E) neonatal, fue descrito por prime-
ravez por McCuistony Schoch en 1954, en forma de ateracion
cutdnea en un neonato cuya madre, afios después, desarrol 16 LE
sistémico.) Desde esta descripcion inicial, se han comunicado
varios casos, algunos en nuestro pais,® que han ido configu-
rando € perfil actual de laenfermedad, que continGia siendo una
entidad poco comun. Laincidencia estimada de |a enferme-
dad, es, de 1 por cada 20.000 recién nacidos vivos.® Las ma-
nifestaciones clinicas son variadas, destacando la afectacion cu-
ténea, la cardiacay otras, menos constantes sistémicas, si bien
lagravedad del cuadro viene determinada por la posibilidad de
complicarse con blogueo cardiaco congénito.

El cuadro clinico se cree que es producido por €l paso trans-
placentario de anticuerpos de lamadre d feto, siendo los anti-
cuerpos anti-Ro los habitua mente implicados.® L os anticuer-
pos anti-Ro son anticuerposinespecificos del tipo Ig G, quefi-
jan el complejo proteico Ro/SSA, correspondiente a una ribo-
nucleoproteina.® Debido, alas posibles secuelas, en los nifios
diagnosticados y alas probables conectivopatias que las madres
pueden desarrollar, se considera de gran importancia el diag-
ndstico correcto y el seguimiento de estos pacientes y sus ma
dres. Presentamos €l caso de un nifio con diagnostico de LE ne-
onatal, con afectacion cutdneay hematol dgica.

Caso clinico

Un varén de 6 semanas es remitido a nuestro Centro paraes-
tudio por presentar trombocitopenia desde € nacimiento y der-
mopatia més hepatoesplenomegalia desde la 3* semana de vida.
El nifio fue € primer hijo de unos padres sanos, no consangui-
neos. La madre de 28 afios tenia antecedentes de fotosensibili-
dad en caray sintomatologia compatible con vasculitis perifé-
rica, sin otras manifestaciones asociadas. El curso del embara-
zo fue no complicado, destacando en la historia un proceso fe-
bril (al parecer un catarro de vias altas) cercano a parto. Tras
una gestacion de 35 semanas y parto por cesarea, € nifio tuvo
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Lupus eritematoso neonatal

un peso de 1.920 g, precisando ingreso por enfermedad de mem-
brana hialina que evol ucion6 favorablemente, requiriendo ven-
tilacion mecanica durante 48 horas. A las 36 horas de vida re-
quiri6 exanguinotransfusion por ictericia (bilirrubina 15,7 mg/dl).
Antes de la exanguinotransfusion, el nifio tuvo un hematocrito
de 47y plaguetas de 62.000. En laanditicaredlizadatraslamis-
ma, se objetivo hemoglobinade 11,5 g/l y plaquetas de 26.000.
Por este motivo setratd con unatransfusion de plaguetasy poste-
riormente dos transfusiones de concentrado de hematies por au-
mento de laanemia. Aunque € nifio continud con trombopenia,
(50.000 y 100.000 plaguetas alos 10 y 45 dias de vida respec-
tivamente) no se evidenciaron signos de sangrado, por o que no
preciso tratamiento posterior. Desde la 3% semana de vida se ob-
jetivé una moderada hepatoesplenomegalia coincidente con la
aparicion de un exantemafacial. Este exantema consistio en le-
siones macul opapul osas, no pruriginosas de aspecto anular, que
se extendieron aregion dorsal, cuello y miembros, incluyendo
pamasy plantas, con escaso componente descamativo. La se-
rologiaainfeccion connatal realizada al nacimiento mostré an-
ticuerpos Ig G frente arubéola, herpes simplex y citomegal ovi-
rus con g Ms negativas y serologias alUes, hepatitisB y C ne-
gativas. La biopsia cutanea realizada ala 32 semana de vida
fue inespecifica, mostrando un infiltrado difuso en dermis pa-
pilary reticular de células de aspecto macrofégico/histiocitico.
En la pruebas complementarias realizadas alas 5 semanas de vi-
da, presentd hilirrubinatotal 0,7 mg/dl; GGT: 875 UI/L; GOT
42 UI/L; GPT 34 UI/L, y fosfatasa alcalina 1.020 UI/L, con eco-
grafia abdominal informada como normal. En la bateria de an-
ticuerpos realizadas ala madre y nifio se objetivd ANA positi-
VO, con patrén moteado (titulo 1/640 en lamadre y 1/320 en €l
nifio), con anti-DNA nativo, anti-RNP/Sm, Anti SC70y Anti
SSA/SSB negativos en ambos (realizado con técnica de
Outcherlony). Debido ala negatividad de estos anticuerpos es
remitido a nuestro centro para continuar estudio.
Laexploracion fisicaal ingreso en nuestro hospital, alas 6
semanas de vida, revelaba un peso de 3.000 g (p3-p10), tallade
48 cm (pl0), y perimetro cefdlico de 32 cm (p3), temperaturade
37,2 °C (ax), y frecuencia cardiaca 144 Ipm, con buen aspecto
general, y lesiones eritematosas, que se aclaraban en lazona cen-
tral y selocalizaban en regién facial, y tronco, incluyendo pal-
masy plantas (Fig. 1), acompafiado de hepatomegalia de 3 cm
y esplenomegalia de 3 cm, con resto de laexploracion fisicanor-
mal, salvo pie zambo derecho. L as pruebas complementarias re-
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Figura 1. Lupus eritematoso subagudo. Lesiones anulares.

alizadas, figuran a continuacién: estudio inmunol égico norma,
inmunoglobulinas normal es, anticuerpos antiplaquetarios posi-
tivos (Ig M), ECG y ecocardiograma normales; complemento:
C3, C4y CH100 normales; ANA positivo atitulo de 1/80, pa
tron moteado, ENA positivo, Anti-RNPy Sm negativos, anti-
DNA negativo, anti-Ro positivo (realizado por contrainmuno-
electroforesis). Bateria de autoanticuerpos realizados ala ma-
dre; ANA patron positivo moteado atitulo de 1/2.560, ENA
La/SSB positivo, anti-RNP negativo. anti-Sm negativo, anti-
DNA negativo. El hemograma materno reveld una anemia ma-
crocitica moderada (hemoglobina 10 g/dl, VCM 91) y plaque-
tas de 163.000/mm3, con V SG de 56. El estudio de HLA ma-
terno mostr6 A1, B8, B62, Bw 6, CW7; DR3, DR7, DR52/DR53
y DQ2. Por los hallazgos clinicos y analiticos citados, se llegd
al diagndstico de LE neonatal, con afectacion cutdneay sisté-
mica, pero sin clinica cardiaca (EEG y ecocardiograma norma:
les).

El nifio se hamantenido asintomatico durante &l seguimiento
con desaparicion gradua de |as lesiones cutaneas'y remision
completa alos dos mesesy medio de edad. La cifrade plaque-
tas se normaliz6 alos 4 mesesy medio. A 10s 7 meses de edad
los ANA y anticuerpos antiplaguetarios fueron negativos. A los
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12 meses de edad €l nifio esta asintomatico con exploracion fi-
sicanorma, y los anticuerpos anti-Ro son negativos. Lamadre
se encuentra en la actualidad asintomética, en seguimiento en
consulta de Reumatol ogia.

Discusion

Laincidencia estimada de esta enfermedad neonatal, es de
1 por cada 20.000 recién nacidos vivos.® Sin embargo, son mu-
chos més los casos de nifios asintométicos nacidos de madres
con positividad paralos anticuerpos anti-Ro. Laprevaenciaes-
timada de anticuerpos anti-Ro en mujeres donantes de sangre,
entre 20 y 45 afos, se cifraen torno al 0,5%.67

L os hijos de madre con LE subagudo o LE sistémico tienen
manifestaciones clinicas a menudo transitorias. Alrededor dela
mitad de | os nifios afectos tienen manifestaciones cutiness, sien-
do mas frecuente en nifias. Otro 50% presentan afectacion car-
diaca, ésta sin preferencia entre sexos, y un 10% tienen ambas
lesiones (cutdneay cardiaca). Respecto alas manifestaciones sis-
témicas, aparecen en un 15% delos casos, y pueden ser muy va-
riadas, incluyendo anemiahemolitica, |eucopenia, trombopenia,®
0 hepatitis neonatal.® Las |esiones cutaneas aparecen a naci-
miento en un 60-70% de |os casos, o bien en las primeras se-
manas de vida, y desaparecen habitualmente entre €l 6°y 12° mes.
En general, evolucionan alacuracion sin cicatrizacion, pero pue-
den degjar como secuel as hipopigmentacion, telangiectasias o atro-
fia® El bloqueo cardiaco suele ser completo y detectado a na-
cimiento o intralitero, si bien se han descrito casos de blogqueo
incompleto de manifestacion postnatal.® Otras manifestacio-
nes como la hepatoesplenomegalia o la trombopenia suelen apa
recer alas pocas semanas de viday son de curso transitorio.
Nuestro paciente present6 una hepatoesplenomegalia con tran-
saminasas normales, y discreto aumento de GGT y fosfatasa al-
calina, con ecografia abdominal normal alas 6 semanas de vida.
Si bien no puede establ ecerese una asociacion definitiva entre es-
tos hallazgos con el LE neonatal, es probable que la hepatoes-
plenomegadliatransitoriahaya sido debida.a mismo, como se des-
cribeenlaliteratura® Aunque hasido descritala afectacion res-
piratoria, en forma de neumonitis, no se ha podido demostrar de-
finitivamente una asociacion con el LE neonatal.® Del mismo
modo tampoco existe unarelacion claradel LE neonatal con la
prematuridad.® Por tanto, pensamos que la existencia de pre-
maturidad y enfermedad de membrana hialina.en nuestro paciente
no guardarelacion con el LE neonatal.

Lapatogenia del LE neonatal se relaciona con los, yacita-
dos, anticuerpos anti-Ro, aungue se han descrito casos con an-
ti-Ro negativos y positividad de otros anticuerpos, como anti-
U;RNP.@ Hoy se conocen varios tipos de anticuerpos, conim-
plicacion en la patogénesis del LE neonatal. El mas constante
€en su presentacion es €l anti Ro/SSA, seguido del anti La/SSB
en el 30% de |os casos con positividad para anti-Ro, y en ter-
cer lugar, los anti U;RNP, presentes en el 15% de sueros anti-
Ro. Los anticuerpos anti-Ro han sido encontrados en biopsias
de tejidos fetales afectos,® y aunque esto va afavor de suim-
plicacion patogénica, no explica por qué la mayoria de hijos
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de madres anti-Ro (+), son asintométicos, ni tampoco los dife-
rentes patrones clinicos entre los nifios afectados, ni lainexis-
tencia de enfermedad en lamitad de las madres a diagnéstico
de laenfermedad en €l nifio. Los estudios genéticos muestran
que € haplotipo HLA-DRS3, es mas frecuente entre las madres
con anticuerpos anti-Ro cuyos hijos estan afectados. W Esta par-
ticular configuracion de HLA, podria, en hipétesis, facilitar €
reconocimiento de la proteina Ro/SSA, por loslinfocitos, conla
subsiguiente sintesis de anticuerpos y posterior depdsito tisu-
lar.® Los esteroides sexuales, podrian explicar ladiferenciaen
laincidencia de dermopatia entre nifias y nifios, y al estar pre-
sentesen igual cantidad en el periodo de vidaintrauterino, du-
rante €l cual seformaél tejido de conduccion cardiaco, justifi-
carialaausenciade diferencias entre sexos parael bloqueo car-
diaco.® Por otro lado, seinvestigan en laactualidad diferencias
en |os patrones de anticuerpos, en cuanto a cantidad y afinidad
que expliquen las distintas presentaciones clinicas.®

Paraladeteccion de anticuerpos anti-Ro, se consideran idé-
neas aguellas técnicas que emplean el antigeno como proteina
en conformacidn nativa u original, realizandose habitua mente
ELISA o técnicas de inmunodifusion, como en nuestro pacien-
te. Estas técnicas son mas sensibles que otras tradicionalmente
utilizadas como la doble difusién de Ouchlerlony.(? Esta cir-
cunstancia podria explicar por qué |os anticuerpos anti-Ro re-
sultaron negativos en el hospital donde naci6 €l nifio, siendo
posteriormente positivos con técnicade inmunoe ectroforesisen
nuestro hospital.

L os hallazgos histol 6gicos, que muestran habituamente da-
fio de las células basal es epidérmicas con infiltrado mononu-
clear en dermis superficial, son inespecificos, y no deberian cons-
tituir € pilar fundamental del diagndstico, sirviendo solo de apo-
yo o confirmacién aunaclinicacompatible y serologia positiva.

El pronostico para los pacientes con LE neonatal es bueno
Si no presentan afectacion cardiaca. La mayoria de la manifes-
taciones clinicas se resuelven al tiempo que desaparecen los an-
ticuerpos maternos, y raravez requieren tratamiento.® En caso
de padecer bloqueo cardiaco, &l 50% de ellos son asintométicos,
y laotra mitad es tratada con marcapasos.® Un 10% de este
segundo grupo evolucionamal, posiblemente por miocardiopa-
tia coexistente.® Los nifios afectados, parecen tener un riesgo
mayor de desarrollar conectivopatias en €l futuro, si bien este
aspecto no hasido alin claramente definido.314 También exis-
te esta posibilidad paralas madres que se encuentran asinto-
maticas en el parto, y en general, Si esto ocurre, suelen ser for-
mas leves de conectivopatia.® Algunos autores sugieren quela
primera manifestacion clinica de conectivopatiaen lamadre se-
ria precisamente el tener un hijo afecto de LE neonatal.® Por lo
tanto, estas madres requieren un seguimiento para detectar po-
sibles nuevas manifestaciones de conectivopatias. Una posible
pista diagnostica en estas madres podria ser la fotosensibilidad
trasla exposicion aluz solar o luz ultravioleta, como la madre
de nuestro paciente. Un 50% de las madres tiene signos o sin-
tomas de conectivopatiaen el momento del parto. Algunas ma-
dres se encuentran asintomaéticas, y la deteccidn de anticuerpos
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anti-Ro seredlizatras e diagndstico en €l nifio. Laevolucion a
largo plazo de estas madres se desconoce. Se han descrito casos
que han evolucionado a diversas conectivopatias, que incluyen
LE sistémico, sindrome de Sjogren, o vasculitis leucocitocl asti-
Ca, mientras que otras mujeres pueden permanecer asintomati-
cas hasta 35 afios después de la deteccion de los anticuerpos.©

El tratamiento de las |esiones cuténeas es generalmente con-
servador, pues evolucionan por si mismas ala curacion. Debe
evitarse laexposicion al sol y en algunos casos se utiliza cor-
ticoterapia topica, no siendo necesarios |0s esteroides sistémi-
cos. El manejo de la patologia cardiaca, consiste en vigilancia
paralos casos asintomati cos, implantacion de marcapasos en los
que presenten clinica de bloqueo, y tratamiento parenteral con
esteroides en los casos de peor evolucion. Las manifestaciones
hematol 6gicas son habitualmente leves y se resuelven espon-
taneamente en lamayoria de los casos. En las madres conocidas
de alto riesgo por positividad de anticuerpos anti-Ro 0 antece-
dentes de hijo previo afectado se debe monitorizar lafuncién
cardiacafetal y los niveles de anticuerpos maternos. Existe es-
casa experiencia en tratar ala madre con esteroides oly plas-
maféresis, pero estas alternativas terapéuticas deben valorarse
en casos seleccionados. 1)

Esimportante para el consejo genético conocer que € ries-
go estimado de volver atener otro hijo afecto es de un 25 %, y
en caso de producirse este evento, las manifestaciones clinicas
suelen coincidir con las del primer hijo.®
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