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Lupus eritematoso neonatal: reporte de cuatro casos’
Neonatal lupus erythematosus: a report of four cases
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Resumen: El lupus eritematoso neonatal es una enfermedad poco frecuente, caracterizada clinica-
mente por alteraciones cutineas semejantes al lupus subagudo o discoide y/o bloqueo cardiaco con-
génito. Generalmente, cuando los pacientes presentan manifestaciones cutineas, no tienen anormali-
dades cardioldgicas y viceversa, aunque en un 10% de los casos ambas manifestaciones pueden coexis-
tir. Puede acompanarse también de alteraciones hematolégicas, hepaticas y neuroldgicas. Es causado
por el pasaje trasplacentario de anticuerpos maternos anti Ro (95%), anti La y menos frecuentemente
anti UIRNP. Presentamos cuatro pacientes con hallazgos clinicos, histopatologicos e inmunolégicos
compatibles con lupus eritematoso neonatal, su tratamiento y evolucion.
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Abstract: Neonatal lupus erythematosus is a very rare disease, clinically characterized by skin lesions
that resemble those of subacute or discoid lupus erythematosus and/or congenital heart block.
Generally, when patients have skin manifestations, they have no cardiac defects and vice-versa; howev-
er, in 10% of cases these manifestations may coexist. Other findings may include hematologic, hepatic
and neurological abnormalities. This condition is caused by the transplacental passage of maternal
autoantibodies against Ro (95%), La and, less frequently, Ul-ribonucleoprotein (U1-RNP). The present
case report describes four patients with clinical, histopathological and immunological findings compat-
ible with neonatal lupus erythematosus, their treatment and progress.
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INTRODUCCION

El Lupus Eritematoso Neonatal (LEN) es un des-
orden autoinmune caracterizado por la presencia de
lesiones cutaneas y/o alteraciones de la conduccién
cardiaca en recién nacidos de madres con anticuerpos
(acs.) anti Ro, anti La y/o excepcionalmente anti
U1RNP Las manifestaciones cutineas y cardiacas coe-
xisten s6lo en el 10% de los pacientes. " Puede haber
también compromiso hepaitico, hematoloégico y mas
raramente pulmonar, neurolégico y gastrointestinal.
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CASOS CLINICOS
PACIENTE N° 1

Nino de 3 meses con lesiones eritematosas,
redondeadas, de bordes definidos, con centro mas
palido en el rostro, los miembros superiores, de aspec-
to reticulado en miembros inferiores y dorso de 1 mes
de evolucion. Hepatoesplenomegalia (Figura 1).

Madre y abuela materna con diagndstico de
Lupus Eritematoso sistémico (LES)

Examenes complementarios: Hb 10g/dl, Hto
30%, GPT 78 UI/L, C3 53 mg/dl y C4 3mg/dl , FAN+
1/100, acs. anti Ro, anti La, anti Sm y anti UIRNP
negativos.
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FIGura 1: Caso 1.
Lesiones
eritematosas
redondeadas, de
bordes definidos
y centro pilido en
region frontal

y periocular

Estudio histopatolégico: hiperqueratosis, atro-
fia epidérmica, vacuolizaciéon de queratinocitos basa-
les e infiltrado difuso mononuclear en dermis super-
ficial. Inmunofluorescencia directa (IFD): banda seg-
mentaria dermoepidérmica de disposicion granular
fina IgG+ y C3+.

Valoraciéon cardiolégica normal.

Tratamiento: hidrocortisona 1% crema.

Resolucion de las lesiones cutineas, negativiza-
cion del FAN y normalizacion del hepatograma a los 6
meses de vida.

PACIENTE N°2

Nina de 4 meses con lesiones eritematoesca-
mosas de 1 mes de evolucidn, algunas ligeramente
atroéficas, de bordes policiclicos, en cuero cabelludo,
cara, pabellones auriculares, region preesternal,
miembros superiores e inferiores y dorso de manos

(Figura 2). Palmas y plantas con lesiones purpuricas
de aspecto vasculitico y erosiones en mucosa oral y
reborde gingival.

Madre con LES de 10 anos de evolucién.

Examenes complementarios: Hb 8,2 g/dl, Hto
25%, LDH 1092 UI/L, Coombs + en la madre y la nina,
TGO 396 UI/L, TGP 239 UI/L, ESD 113 mm/h,
Hipocomplementemia en madre e hija, FAN + 1/1000
patrén homogéneo en la nina y moteado en la madre,
anti Ro y anti La positivos en ambas.

Estudio histopatolégico: atrofia de la epider-
mis, vacuolizacién del estrato basal, infiltracién linfo-
citaria dérmica y vasculitis de pequenos vasos. IFD
negativa.

Valoracién cardiolégica normal.

Tratamiento: hidrocortisona 1% crema, resol-
viendo las lesiones cutaneas a los 10 dias.

A los 6 meses de vida, lesiones residuales hipo-
pigmentadas y levemente atréficas con resolucion
completa del compromiso hepatico y hematologico.

PACIENTE N°3

Nino de 1 mes y medio con lesiones anulares
de bordes eritematosos, sobreelevados, con centro
claro, en cara, region preauricular, cuello, hombro y
abdomen, esta Gltima con centro atréfico de 15 dias
de evolucion (Figura 3).

Madre con diagndstico de LES.

Examenes complementarios: Gb 13300/mm3,
Hb 10g/dl, Hto29%, TGO 149 UI/L, TGP 96 UI/L, FAL
1141 UI/L , FAN + 1/1000 patréon moteado grueso en
la madre y el nino, acs. anti Ro, anti DNA nativo y anti
UI1RNP positivos en la madre, anti Ro y anti La negati-
vos en el paciente ( el hospital no contaba con reacti-
vos para anti ULRNP y anti DNA nativo).

Estudio histopatolégico: epidermis aplanada,

FIGURA 2: Caso 2. Lesiones eritematoescamosas, ligeramente
atroficas, de bordes policiclicos en cara
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FiGUrA 3: Caso 3. Lesiones anulares, de bordes eritematosos
sobreelevados, con centro palido en regién preauricular
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vacuolizacion de los queratinocitos basales, membra-
na basal engrosada PAS+, infiltrado mononuclear
perianexial. IFD negativa.

Valoraciéon cardiolégica normal.

Desaparicion de las lesiones cutianeas al quinto
mes de vida y del compromiso hepdtico al séptimo
mes sin requerir tratamiento.

PACIENTE N°4

Nina de 3 meses con lesion eritematosa en anti-
faz, pequenas placas redondeadas, ligeramente atrofi-
cas en region temporooccipital bilateral y cuello y
finas telangiectasias en su superficie (Figuras 4 y 5).
En region genital, lesion eritematosa, atréfica, de bor-
des definidos de 2 meses de evolucion.

Madre con alopecia cicatrizal, ojo seco, boca
seca y anemia, sin diagndstico de su enfermedad al
momento de la consulta.

Examenes complementarios: Hb 11,2g/dl, Hto
33%, TGO 265 UI/L, TGP 212 UI/L, FAL 927 UI/L, C3
54 mg/dl, C4 2 mg/dl, FAN + 1/1000 patrén moteado
grueso y anti La positivo (paciente), FAN + 1/2000
patron homogéneo y anti La y anti Ro positivos
(madre)

Estudio histopatolégico: capa cérnea engrosa-
da, epidermis adelgazada, intensa vacuolizacién de
queratinocitos basales, en dermis infiltrado mononu-
clear difuso. Membrana basal engrosada (Figura 0).
IFD negativa.

Valoracién cardiolégica normal.

Tratamiento: Hidrocortisona 1% toépico,

Pimecrolimus 1% . Desaparicién de las lesiones erite-
matosas a los 15 dias y persistencia de lesiones atr6-
ficas con puntillado petequial en cuero cabelludo,
normalizando las enzimas hepaticas a los 10 meses
de vida.

FIGURA 4: Caso 4.
Placas redondeadas,
eritematosas, ligera-
" mente atroéficas, con
telangiectasias en su
superficie en region
temporooccipital y
cuello
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| FIGURA 5: Caso 4.
Placas redondeadas,
eritematosas, ligera-
mente atroficas, con
telangiectasias en su
superficie en region
temporooccipital y
cuello

Luego, a la madre de la paciente se le realiz6
diagnostico de Sindrome (Sme.) de Sjogren.

DISCUSION

El LEN se caracteriza por la presencia de lesio-
nes cutaneas, defectos de la conduccién cardiaca o
ambos, en recién nacidos de madres con anti Ro, anti
La y/o excepcionalmente anti UIRNP. Es una enferme-
dad poco frecuente, que afecta aproximadamente a
1:20000 recién nacidos vivos con predominio femeni-
no (65%),” aunque en nuestros pacientes no se vio
esta tendencia. Se presenta en hijos de mujeres con
diagnodstico de LES, Sme. de Sjogren u otras colageno-
patias. Aproximadamente la mitad de las madres son
asintomaticas al momento del diagndstico, y s6lo pre-

FIGURA 6: Técnica de PAS: Vacuolizacion de queratinocitos basales,
membrana basal engrosada PAS+
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sentan anti Ro positivos. *** En nuestros pacientes,
tres de las madres tenian LES y a una de ellas se le
diagnostic6 Sme. de Sjogren.

La patogenia es aun desconocida, pero el pasa-
je transplacentario de autoanticuerpos, principalmen-
te anti Ro (presentes en el 95% de los casos de ninos
con LEN y sus madres) es fundamental. La naturaleza
transitoria de las manifestaciones coincidente con la
desaparicion de anticuerpos circulantes en el suero
del nino tiende a confirmar esta hipétesis, asi como
las investigaciones realizadas en animales que han
podido reproducir lesiones de LEN. *’ El antigeno Ro
se encuentra en piel, corazon, higado, intestino, pul-
mones, cerebro y células hematicas, tejidos mayor-
mente afectados en el LEN. Los rayos ultravioletas y
los estrogenos aumentan la expresion del antigeno Ro
en la superficie del queratinocito.

Sin embargo, la presencia de autoanticuerpos
es necesaria pero no suficiente para producir LEN.
Incluso hay discordancia entre gemelos, por lo que se
supone que existen factores desconocidos que hacen
a algunos ninos susceptibles ante la presencia de
autoanticuerpos maternos.

Las lesiones cutaneas del LEN pueden ser con-
génitas (20%) o aparecer dentro de los primeros 3
meses de vida. Son placas eritemato-escamosas, con
bordes sobreelevados y centro mas claro, de disposi-
cion anular o policiclica que resuelven antes del ano
de vida. En la mayoria de los pacientes las lesiones se
ubican en areas fotoexpuestas (cara y cuero cabellu-
do), aunque cualquier parte del tegumento puede
estar afectada. Es muy habitual y caracteristico el eri-
tema periocular, denominado en “ojos de mapache”.
Menos frecuentemente se observan lesiones purpuri-
cas, atroficas, telangiectasicas y simil eritema multifor-
me.***”"* El tratamiento de las lesiones cutineas con-
siste en fotoproteccién, corticoides tépicos de baja
potencia y eventualmente la utilizacién de laser en las
telangiectasias residuales.

La alteracion cardioldgica caracteristica del LEN
es el bloqueo cardiaco de 3° grado, el cual se desarro-
lla en el segundo trimestre del embarazo y es de carac-
ter permanente. ' La bradicardia fetal es un signo de
sospecha durante el embarazo, confirmandose a tra-
vés de ecocardiografia fetal. *”" La tasa de mortalidad
de los lactantes con bloqueo cardiaco congénito
(BCC) es de alrededor del 20% atn con la implanta-
cioén de marcapasos, tratamiento requerido entre el 50
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y el 100% de los casos.

El riesgo de compromiso cardiaco en el primer
hijo de madre anti Ro positiva es del 1-2%, y el de
recurrencia del mismo en un segundo hijo del 18%."
Actualmente se estudia la eficacia de la inmunoglobu-
lina endovenosa como profilaxis del BCC en embara-
zos de riesgo (madres que ya tienen hijos con LEN) y
se sugiere el monitoreo con ecocardiografia fetal
desde la semana 16 de gestacién en toda madre con
anti Ro positivo.""*

El compromiso hepatico en el LEN (10% de los
casos) se manifiesta mas cominmente como insufi-
ciencia hepatica, colestasis o aumento de transamina-
sas." La totalidad de nuestros pacientes tuvo compro-
miso hepatico con resolucién espontanea.

Las manifestaciones hematolégicas (10% de los
casos) mas frecuentemente descriptas son tromboci-
topenia, anemia, neutropenia o pancitopenia."'

Todas estas alteraciones son casi siempre transi-
torias y leves.

Es excepcional el compromiso de otros 6rganos
como pulmoén y tubo digestivo.

Se ha investigado la posibilidad de que exista
compromiso neurolégico relacionado con LEN. Se
publicaron trabajos en los que, a pacientes con LEN o
hijos de madres con anti Ro positivo, se los estudio
con neuroimigenes y con medicion del perimetro
cefalico; observandose mayor frecuencia de alteracio-
nes que en la poblacién sana. ">

Los diagnosticos diferenciales de las lesiones
cutaneas son dermatitis seborreica, tinea corporis,
psoriasis, dermatitis atépica, granuloma anular, acné
neonatal, eritema multiforme, histiocitosis de células
de Langerhans e infecciones congénitas.’

El diagnéstico de LEN se establece con hallaz-
gos clinicos caracteristicos y la identificacion de los
acs. ya citados en la madre y el nino. El estudio histo-
patoloégico de la piel es compatible con lupus cutaneo
subagudo, ' aunque en general no es necesario para
confirmar el diagnostico."”

El pronéstico de la enfermedad lo marca el
compromiso cardiaco, ya que el restante de las mani-
festaciones son en su mayoria transitorias y auto reso-
lutivas. Es indispensable el seguimiento a largo plazo
de los pacientes, ya que tienen riesgo aumentado de
desarrollar enfermedades autoinmunes en la infancia
tardia o en la adultez." a
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