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RESUMEN

El lupus eritematoso neonatal (LEN) es una enfermedad autoinmune poco frecuente en el
recién nacido (RN), dada por el paso transplacentario de autoanticuerpos maternos. Se asocia
a manifestaciones cutaneas caracteristicas y extracutaneas.

Se presentan 3 casos con manifestaciones cutaneas como sintoma principal, uno hijo de
madre con diagnéstico de Sindrome de Sjégren (SS) y otros dos hijos de madre sin diagnéstico
conocido de enfermedad autoinmune al momento del parto, con diagndstico de Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) durante el puerperio y una de ellas con desenlace fatal. Todos los
lactantes con evolucion favorable.

Se destaca la importancia del diagnéstico precoz, para el correcto manejo del nifio y/o el
diagnéstico en ocasiones de una enfermedad autoinmune materna.
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ABSTRACT

Neonatal lupus erythematosus (NLE) is a rare autoimmune disease in newborns, caused by the
transplacental transfer of maternal autoantibodies. It is associated with characteristic cutaneous
and extracutaneous manifestations.

We present three cases with cutaneous manifestations as the main symptom: one born to a
mother previously diagnosed with Sjégren’s syndrome (SS), and two born to mothers without
a known autoimmune disease at the time of delivery, later diagnosed with systemic lupus
erythematosus (SLE) during the postpartum period—one of whom had a fatal outcome. All
infants had a favorable clinical course.

This report highlights the importance of early diagnosis for proper neonatal management and,

in some cases, for the detection of an underlying maternal autoimmune disease.

Keywords: Neonatal lupus, maternal autoimmune disease.

Introduccion

El Lupus Eritematoso Neonatal (LEN) es una
enfermedad autoinmune poco frecuente, que
se presenta en aproximadamente el 2% de los
recién nacidos.

Se debe al paso transplacentario de
autoanticuerpos maternos IgG, principalmente
Anti-Ro y Anti-La. La madre puede ser
portadora de enfermedad autoinmune
como el Sindrome de Sjogren (SS) o el
Lupus Eritematoso Sistémico (LES), o ser
completamente asintomatica.

Se asocia a manifestaciones dermatolégicas
caracteristicas, asi como a manifestaciones
extra cutaneas. Estas son en su mayoria
transitorias, exceptuando las cardiacas que
condicionan el prondstico. Resuelven por lo
general antesdelos 9 a 12 meses, coincidiendo
con el aclaramiento de anticuerpos maternos.

Ademas de las manifestaciones clinicas, son
importantes para su diagnostico los hallazgos
histopatolégicos e inmunoldgicos.

El tratamiento de las lesiones cutaneas suele
ser conservador, ya que son transitorias y
autoresolutivas.

Se presentan 3 casos con manifestaciones
clinicas dermatologicas caracteristicas vy
hallazgos histolégicos e inmunolégicos

compatibles con LEN, de evolucion favorable.

Antecedente materno conocido en uno y
diagnéstico posterior los otros dos. (Tabla 1)

CASO 1:

Lactante de 4 meses, sexo femenino, consulta
por lesiones rojas y descamativas en rostro
desde el mes de vida. Antecedente materno:
madre de 23 afios, primigesta, no conocida
portadora de enfermedad de base durante el
embarazo y con SS de diagndstico reciente.
Antecedente neonatal: Nace de término, por
cesarea electiva, con peso adecuado y sin
complicaciones.

Al examen fisico con placas eritemato-
descamativas en rostro, de predominio
periocular “en antifaz” (Figura 1A). Métodos
auxiliares: ANA 1:80 moteado grueso, C3
disminuido, Anti-Ro positivo, Anti-La negativo,
elevacion de transaminasas, Ecografia
abdominal normal, ECG con bloqueo
auriculoventricular incompleto sin repercusién
hemodinamica. Anatomia patologica
compatible con LEN. (Figura 2C y D)

A los 10 meses sin lesiones cutaneas
residuales (Figura 1B), estudios laboratoriales
normales y negativizacion del ANA y Anti-Ro.
Madre con buen control de la enfermedad.
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CASO 1 CASO 2 CASO 3
Sexo Femenino Femenino femenino
Antecedentes maternos SS LES No
Afectacion dermatoldgica Si Si Si
Afectacion cardiaca Si No No
Afeccion de otros drganos Hepatica Hepatica No
Autoanticuerpos al diagnostico Anti-Ro Anti-Ro Ant!-Ro

Anti-La

Autoanticuerpos al afio Negativos Negativos -
Evolucién materna Estable Obito Estable

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y laboratoriales.

Figura 2. Caso 1. C) Coloracién con H&E (4x). D) Coloracién con H&E (40x).

Atrofia epidérmica, degeneracion vacuolar de la basal, infiltrado inflamatorio crénico en dermis
superficial y media perivascular y perifolicular, deposito de mucina dérmica. Ausencia de
vasculitis.
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CASO 2:

Lactante de 4 meses, sexo femenino, consulta
por manchas en rostro y miembros desde
los 2 meses de vida. Antecedente materno:
madre de 19 anos, primigesta, aparentemente
sana, que durante el puerperio presenta
dolores 6seos y fiebre persistente, internada
al momento de la consulta, en pesquisa
de enfermedad autoinmune. Antecedente
neonatal: Nace de término, por cesarea
debido a falta de progresién del parto, con
peso adecuado y sin complicaciones.

Al examen fisico con placas eritemato-
edematosas en rostro, de distribucion “en

antifaz” (Figura 3A) y multiples placas atréficas
de centro claro y borde eritemato-violaceo en
miembros (Figura 4D ). Métodos auxiliares:
ANA 1:160, Anti-Ro positivo, Anti-La negativo,
elevacion de ftransaminasas, Ecografia
abdominal y ECG normales. Anatomia
patolégica compatible con LEN (Figura 5F,
5G, 5H)

A los 11 meses telangiectasias en region
frontal (Figura 3B y 3C), sin lesiones cutaneas
residuales en miembros (Figura 4E), estudios
laboratoriales normales y negativizacioén del
ANA y Anti-Ro. Madre con diagnéstico final de
LES, fallece por hemorragia pulmonar.

Figura 3. Caso 2. A) Lesiones en antifaz a los 4 meses, B) Paciente a los 11 meses con manchas purpuricas en
region frontal, C) Presencia de telangiectasias a la dermatoscopia.

Figura 4. Caso 2. D) Lesiones atréficas en miembros a los 4 meses, E) Paciente a los 11 meses.
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Figura 5. Caso 2. F) Coloracién con H&E (4x). G) Coloracion con H&E (10x). H) Coloraciéon con H&E (40x).

Dermatitis de interfase con atrofia epidérmica, degeneracion vacuolar de la basal e infiltrado

inflamatorio crénico perivascular.

CASO 3:

Lactante de 3 meses, sexo femenino, consulta
por manchas rojas en rostro, que inician
en zona malar y se extienden a modo “de
mascara” a todo el rostro con exacerbacion
tras exposicion solar, desde el primer mes
de vida. Antecedente materno: madre de 26
afos, secundigesta, aparentemente sana,
que al re-interrogatorio refiere fotosensibilidad
y artralgias. Antecedente neonatal: Nace
de término, por cesarea debido a falta de
progresiéon del parto, peso adecuado y sin
complicaciones.

Al examen fisico con eritema distribuido a
modo de «mascara» alrededor de los ojos,

con un borde descamativo y policiclico de
aspecto geografico (Figura 6A, 6B) y placas
eritematosas anulares bien delimitadas de
entre 0,5 a 1 cm de didmetro en antebrazo
derecho (Figura 7D). Métodos auxiliares:
ANA 1:80, Anti-Ro positivo, Anti-La positivo,
Ecografia abdominal y ECG normales.

A los 12 meses leve eritema en mejillas
(Figura 6C), sin lesiones cutaneas residuales
en miembros (Figura 7E). Madre con
diagnostico final de LES, en seguimiento por
Reumatologia.

Figura 6. Caso 3. Ay B) Lesiones en antifaz a los 3 meses, C) Paciente a los 12 meses con eritema en mejillas.
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Discusion

EILEN fue descrito por primeravez en 1954 por
McCuiston y Schoch ™. Es una enfermedad
autoinmune infrecuente debida al paso

transplacentario de anticuerpos maternos, del
tipo IgG, principalmente Anti-Ro y Anti-La.

La incidencia del lupus eritematoso neonatal
se aproxima al 2% en la descendencia de
madres con autoanticuerpos del autoantigeno
del sindrome de Sjogren tipo A (Ro/SSA) o
B (La/SSB), con una tasa de recurrencia del
18% al 20% en los siguientes embarazos.
Afecta por igual a hombres y mujeres, y menos
del 5% de los lactantes con esta afeccion
desarrollaran lupus eritematoso sistémico al
final de la adolescencia o al principio de la
edad adulta @,

Estudios recientes han demostrado que solo el
1-2% de los hijos de madres con anticuerpos
anti-SSA/Ro desarrollan clinicamente LEN,
lo que sugiere que factores genéticos,
ambientales y perfiles de citocinas fetales
también contribuyen a la expresién clinica.
Ademas, la coexistencia de anticuerpos anti-
SSB/La incrementa el riesgo y la severidad de
las manifestaciones cutaneas y cardiacas ©.

Las madres pueden o no conocerse portadoras
de una enfermedad autoinmune antes del

Figura 7. Caso 3. D) Lesiones eritematosas en
miembros a los 3 meses, E) Paciente a los 12
meses sin lesiones en miembros.

embarazo. En un estudio reciente Liszewska y
col. reportan que el diagnostico materno mas
frecuente es el de LES (24,4%), seguido por
sindrome de Sjogren (13,4%) y enfermedad
indiferenciada del tejido conectivo (7%). Otros
diagnosticos se comunicaron con menor
frecuencia e incluyeron la enfermedad mixta del
tejido conectivo (1,2%), la artritis reumatoide
(1,1%), la vasculitis leucocitoclastica (0,4%),
el LES con sindrome antifosfolipido (0,4%), el
sindrome antifosfolipido (0,3%), la esclerosis
sistémica (0,1%), el LES con sindrome de
Sjogren (0,1%) y la psoriasis (0,1%). No
se establecid ningun diagnéstico antes del
embarazo en el ~25% de las madres, y no se
especificd en el ~25% restante. Sin embargo,
en el 5,5% de ellas se confirmé el diagndéstico
de enfermedad autoinmune durante el
embarazo y en el 29,7% en el periodo
posparto. Sorprendentemente, el ~10% de las
madres no presentaba ningun autoanticuerpo
en suero “7, Este hallazgo concuerda con
lo reportado por Montané et al. y Derdulska
et al., quienes describen que entre el 25 y
el 60% de las madres son asintomaticas al
momento del nacimiento del hijo afectado.
Ademas, el LEN puede constituir la primera
manifestacion clinica de una enfermedad
autoinmune materna, lo que enfatiza su valor
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como marcador centinela ©8).

En los casos expuestos en éste trabajo, las
madres fueron diagnosticadas posterior al
nacimiento, con aparicion de sintomas durante
el puerperio, la primera con SS diagnosticado
previo al del RN, mientras que las otras dos con
diagndstico de LES posterior al diagndstico en
el nifo.

En el recién nacido el LEN puede presentar
manifestaciones cutaneas y extra-cutaneas.
Las cutaneas son las mas frecuentes (70-
100%)y se presentan en las primeras semanas
de vida, aunque en ocasiones se observan
desde el nacimiento. Pueden aparecer
posteriores a exposicion solar o luminoterapia.
Las lesiones caracteristicas consisten en
placas eritematosas anulares similares a las
del Lupus cutaneo sub-agudo (LECSA). Se
localizan en areas fotoexpuestas, como cara
con eritema periocular en antifaz con aspecto
de “ojos de mapache”, cuero cabelludo.
En tronco suele presentarse como placas
eritematosas discoides o anulares. Curan sin
cicatriz. Pueden dejar telangiectasias, hipo

o hiperpigmentacion durante meses o afios
(1.9)

Sin embargo, se ha documentado que las
lesiones también pueden aparecer en zonas
no expuestas a la luz, como los pliegues
inguinales o la region del pafal, lo cual
indica que la radiacién UV no es un requisito
indispensable para la expresion cutanea ©9),

Dentro de las manifestaciones extra-cutaneas
las mas frecuentes son las cardiolégicas,
cuya alteraciéon caracteristica es el Bloqueo
auriculoventricular completo (BAVC). La
deteccion de bradicardia fetal asociada a
BAVC, debe llevar ala pesquisa de anticuerpos
maternos ©19),

EIBAVC es la Unica manifestacién permanente
del LEN, con una mortalidad que puede
alcanzar el 20% y una tasa de marcapasos
en sobrevivientes de hasta el 93% G,
Estudios sugieren que el dano cardiaco se
inicia entre las semanas 18 y 24 de gestacion,
siendo crucial la pesquisa precoz mediante

ecocardiografia fetal semanal desde Ia
semana 16 en pacientes de riesgo (.
La patogenia implica la  activacion

inmunoldgica local por anticuerpos maternos
contra antigenos fetales en los cardiomiocitos,
con infiltrado inflamatorio y fibrosis irreversible
del nodo auriculoventricular ®.

Otras manifestaciones son las hematolégicas
(citopenias, trombo o leucocitosis), neuroldgi-
cas (epilepsia) y hepatobiliares (citolisis o co-
lestasis) @,

Ante la sospecha clinica, deben solicitarse
laboratorios de rutina (Hemograma, hepato-
grama, funcion renal), estudios inmunolégi-
cos (ANA, Anti-Ro, Anti-La, Anti-U1RNP) vy
Evaluacion cardiologica (Electrocardiograma,
ecocardiograma si hay BAV).

En algunas ocasiones es necesaria la biopsia
cutdnea para confirmar el diagnéstico,
pudiéndose observar imagenes histolégicas

similares a las del lupus subagudo con
hiperqueratosis, atrofia epidérmica,
degeneracion basal, edema intracelular,

infiltrado inflamatorio perivascular ?. También
se ha descrito el uso de inmunofluorescencia
directa positiva (lupus band test) con depdsitos
granulares de IgG en la union dermoepidérmica
como herramienta diagnéstica adicional,
especialmente en lesiones atipicas ©.

En los casos expuestos el diagnostico
fue sospechado por el cuadro clinico vy
confirmado con los estudios inmunolégicos,
dos de ellos con diagnéstico confirmatorio por
histopatologia.

Entre los diagnosticos diferenciales se
encuentran la dermatitis seborreica, urticaria
anular, tifa corporis, eritema anular de
la infancia, cutis marmorata congénita,
histiocitosis de células de Langerhans, entre
otros.

El tratamiento de las lesiones dermatoldgicas
consiste enfotoproteccién. Los corticosteroides
tépicos y los antipaludicos no estan indicados,
y si hay telangiectasias residuales puede
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utilizarse la terapia laser @. Esta conducta
se alinea con la evidencia actual, que no ha
demostrado beneficio de corticoides topicos ni
antipaludicos en la evolucién de las lesiones
cutaneas. Sin embargo, existe experiencia
positiva con laser para secuelas pigmentarias
o telangiectasias ©. EI BAVC requiere de la
colocaciéon de un marcapasos permanente en
la mayoria de los pacientes que sobreviven.

El pronédstico de la enfermedad lo marca el
compromiso cardiaco, ya que es irreversible,
permanente y conlleva a una mortalidad de
hasta 20% por insuficiencia cardiaca. En
contraste, las manifestaciones cutaneas,
hepéticas, hematoldgicas y neuroldgicas
suelen resolverse espontaneamente con el
aclaramiento de los anticuerpos maternos
(6—8 meses), aunque deben monitorearse
para prevenir complicaciones residuales y
detectar signos de enfermedad autoinmune
posterior ©).

El seguimiento prolongado es esencial: se ha
documentado que hasta un 18% de las madres
desarrollan LES y un 28% sindrome de Sjogren
en los 10 afos posteriores al nacimiento del
hijo afectado, y los nifios pueden presentar
trastornos autoinmunes, neurolégicos o de
aprendizaje en la adolescencia ®.

La American Heart Association sugiere el
cribado a las 16 semanas de gestacion y
después cada semana o cada do semanas
hasta las 28 semanas de gestacién en
mujeres con autoanticuerpos Anti-Ro/Anti-La
positivos y para mujeres que hayan tenido
un hijo previamente afectado al menos cada
semana durante el mismo periodo de tiempo
(16 a 20 semanas), con un nivel de evidencia
lla/B e IB. ", El 80% de los expertos en
reumatologia  reproductiva  recomiendan
iniciar ecocardiografia fetal semanal entre las
semanas 16 y 18, especialmente si hubo un
hijo previo afectado. Para prevencion de CHB,
el 67% de los encuestados indico el uso de
hidroxicloroquina (HCQ), idealmente iniciada
antes de la concepcion. Esta estrategia ha
demostrado reducir el riesgo de recurrencia
en estudios recientes (1,

Las restantes manifestaciones son, en su
mayoria, transitorias y autoresolutivas,
coincidiendo con el aclaramiento de los
anticuerpos maternos, alrededor de los 9 a 12
meses ©),

En los casos reportados las tres pacientes
presentaron manifestaciones cutaneas, dos
de ellas elevacion de transaminasas que
resolvieron en forma espontanea antes de los
12 meses. En el caso 1 asocio ademas un BAV
incompleto sin repercusién hemodinamica que
no requirié tratamiento, y persistié estable en
el tiempo.

Es indispensable el seguimiento a largo plazo
ante el riesgo de desarrollar enfermedades
autoinmunes o bloqueos cardiacos no
diagnosticados durante el embarazo o el
periodo neonatal. Un 5% de los pacientes con
LEN pueden desarrollar LES en la infancia
tardia o en la edad adulta 613,
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