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RESUMEN

Introduccion: El lupus neonatal es una enfermedad primeramente caracterizada por compromiso
cutaneo y/o cardiaco. En muy pocos casos hay alteraciones hematoldgicas o en higado, en estos
pocos casos es considerado como una complicacion transitoria. La enfermedad es causada por el
paso de anticuerpos anti Ro/SSA y anti SSB/La maternos a través de la placenta, primeramente de
hijos de madres que padecen lupus eritematoso sistémico. Los anticuerpos anti Ro/SSA y
antinucleares se encuentran todos los dias en nuestra practica clinica, son fuertemente asociados
con lupus neonatal. Juegan un importante papel patogénico en las manifestaciones clinicas
incluyendo las lesiones de piel y cardiacas. Reporte del caso: masculino de 15 dias de nacido,
presenta placas eritematosas localizadas en cara y térax. Producto del segundo embarazo, sin
antecedentes heredofamiliares de importancia. A la exploracion fisica, eutréfico que presenta placas
discoides con borde eritematoso y centro necrético en la cara y el térax, el resto de la exploracion
normal. La evaluacién inmunolégica mostré6 ANA (+), anticuerpos anticardiolipina (-), anti Ro SSA
89.9 Ul (++), anti La SSB 1213Ul, complemento 149UI/mL, complejos inmunes 2.4Ul,
inmunoglobulinas y pruebas de funcién hepatica y renal normales. Se establecid el diagndstico de
lupus neonatal y se inicid tratamiento a 2 mg/kg/dia. El reporte de la biopsia compatible con lupus
cutaneo, 28 dias después, mostré mejoria clinica, actualmente asintomatico, con lesiones
hipercrémicas residuales.

Discusion: Es el caso de un paciente con lupus neonatal que no tiene dafo cardiaco y esta asociado
con anticuerpos Anti SSa y anti SSB, aun cuando el mecanismo de dafio no esta bien definido se
piensa que el dafio en piel es citotdxico.
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ABSTRACT

Introduction: The neonatal lupus erythematosus is a disease primarily characterized by cardiac and/or
cutaneus involvement. Liver and haematological involvement occur in a few cases and these are
normally considered to be mild and transient complications. The disease is suspected to be caused by
transplacental passage of maternal autoantibodies, primarily anti- Ro/SSA and anti La/SSB, from a
mother with systemic lupus erytematosus. Anti-Ro/SSA antibodies are antinuclear antibodies most
commonly found in everyday clinical practice and are closely associated with neonatal lupus. They
play a pathogenic role in a variety clinical manifestation, including skin lesions and heart block.
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Case report: A 15 days old boy he was born with a the discoid erytematous rash located in the face
and thorax. He was the second child; familiar history were not important. On examination. Eutrophic
patient with discoid lesions that are plaquenlike, elevated areas that when active are erytematous with
necrotic center, in face and thorax. Cardiopulmonary and gastrointestinal normal. Immunologic
evaluation showed ANA (++), anticardiolipin antibodies (-) anti RO/SSA antibodies 89.9 IU (++), and
seric complement 149 IU/mL immune complexes (I.C) 2.4 IU immunoglobulin levels normal.
Laboratory studies (only for) showed to thrombocitosis. Hepatic and renal function were normal, with
not sign is cardiomyopaty. The diagnosis of neonatal lupus eritematosus was stabilish and star
therapy with deflazacort 2 mg/kg/day. The skin biopsy reported epidermal atrophy, interphase injury

and necrotic queratinocites, and plasmocitary infiltrate.

Twenty eight days later clinical improvement and immunological evaluation ANA (++) Anti nDNA (-) I.C
1.5 u/mL CH50 259 IU/mL artiRO/SSA 65 IU. Now day the patient is 3 months old, clinical
improvement only patch hyperchromic residual, not with neonatal lupus erythematosus with no cardiac
involvement. Discussion: congenital heart block and the transient rash of the neonatal lupus are
strongly associated with maternal antibodies to SSA/Ro and SSB/LA proteins the precise mechanism
by which these antibodies organ specific injury is not yet defined. Thus interaction between the anti
SSA/RO antibodies and Ultraviolet Ray irradiated keratinocitos may induced the skin lesions throungh

a cytotoxic mechanism.
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INTRODUCCION

El lupus neonatal es una enfermedad sistémica inflama-
toria poco frecuente en donde sélo existen reportes aisla-
dos,® y se encuentra muy relacionada con la sensibiliza-
cion pasiva del feto por multiples anticuerpos IgG
maternos, pero primordialmente anti RO o anti SSA y
anti LA o anti SSB® y se han reportado 1 de cada 20 re-
cién nacidos de madres con estos anticuerpos positivos,
dicha transferencia de los anticuerpos puede ser detecta-
da desde las seis semanas de gestacion, sin embargo,
los picos mas altos se han detectado a partir de las 17
semanas hasta las 32 semanas de gestacion.?

Esta enfermedad se presenta en hijos de madres con
lupus eritematoso sistémico activo o subclinico, en este ul-
timo su Unica manifestacion es un importante retardo en el
crecimiento intrauterino;”'° también puede relacionarse
con otras enfermedades reumaticas en especial el sindro-
me se Sjogren, y este ultimo por su fuerte asociacion con
anticuerpos anti RO/SSA, otras enfermedades asociadas
son dermatomiositis y sindrome antifosfolipido primario.”

La anomalia clinica mas frecuente es un eritema cli-
nica e histolégicamente tipica del lupus cutaneo que
desaparece tras unos meses, estas lesiones pueden
presentarse en las extremidades, el tronco o la cara, a
menudo toman una forma circinada que se semeja al
lupus subagudo cutaneo de los adultos,® y también se
ha asociado con los anticuerpos anti-Ro/SSA o anti-La/
SSB. Estas lesiones ocurren principalmente en mujeres
y aun es muy controversial su relacién con la exposi-
cién al sol ya que algunos autores encuentran exa-
cerbacién de las lesiones y otros reportan que puede
presentarse incluso en sitios no expuestos al sol.®

Si se sabe que la exposicién a radiacién ultraviole-
ta y los estrogenos incrementan la expresion de anti-
geno SSA en los queratinocitos.*

Al parecer el Unico érgano que queda permanente-
mente afectado es el corazén, y predominantemente
se manifiesta como un bloqueo auriculo-ventricular
congénito, y la mayoria de los neonatos que presen-
tan este tipo de alteracion son hijos de madre con lu-
pus eritematoso clinico, subclinico o sindrome de
Sjogren y con menos frecuencia con otras enfermeda-
des autoinmunes. Esta lesién se ha asociado con IgG
maternos a las ribonucleoproteinas SSA (Ro) y SSB
(La). También existen casos reportados de fibroelasto-
sis miocardica fetal, miocarditis y la cardiomiopatia
son raramente diagnosticados y se han asociado a
otros antigenos relacionados implicados en la patogé-
nesis del lupus neonatal como son la laminina, calreti-
culina y U1-RNP. La laminina, la cual es el compo-
nente principal del sarcolema cardiaco, comparte
determinantes antigénicos con SSB y se une a anti-
cuerpos anti-SSB; las lesiones cardiacas se resuel-
ven a los 6-8 meses de edad, cuando los niveles de
IgG maternos han sido totalmente catabolizados.?®

Los tejidos afectados mas frecuentemente son la
piel en un 50%, higado 15%, corazén 10% y una com-
binacién de alteraciones de las células de la sangre.'®2°

Generalmente todas estas alteraciones se presen-
tan desde recién nacidos o en el periodo posnatal.?!

Otro de los 6rganos involucrados es el higado y
se han reportado casos con colestasis, elevacion de
las transaminasas, hepatomegalia e incluso fibrosis
hepatica y en muchos casos se considera una com-
plicacién de la evolucion del lupus neonatal .
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La afeccion hematolégica se reporta en algunos
casos,* existen casos aislados en los cuales las pri-
meras manifestaciones clinicas son crisis convulsi-
vas con trombosis de la arteria cerebral con anti-
cuerpos antifosfolipido positivos, existen como Unica
manifestacion de lupus neonatal.'

Dentro de los factores de riesgo para lupus neo-
natal se encuentran aparte de las enfermedades ma-
ternas del tejido conectivo el fenotipo HLA A1, B8,
DR-3, factor B bajo C4*QO, B1. Y se ha encontrado
correlacién negativa con HLA DR2.'"® En un estudio
de 57 madres con lupus neonatal el 26% tenia lupus
eritematoso, 14% sindrome de Sjégren y el 19% una
enfermedad autoinmune indiferenciada y el resto era
asintomatica.?

El diagnostico de lupus neonatal se establece con base
a las manifestaciones clinicas, encontrandose como la pri-
mera el bloqueo cardiaco congénito por lo cual se deben
investigar serologia principalmente con anticuerpos anti
Ro y anti La positivos ya que el bloqueo cardiaco congéni-
to se presenta en 1:15,000 a 20,000 recién nacidos y el
95% se presenta en el segundo o tercer trimestre del em-
barazo y es relacionado al lupus neonatal'®'” por lo cual
es muy importante realizar ecocardiograma. Otros de los
anticuepos positivos se encuentran Anti DNA, ANA anti
RNP y Sm, niveles bajos de complemento con consumo
principalmente de la via clasica y consumo de C4, eleva-
cion de complejos inmunes circulantes.

También deben realizarse biometria hematica comple-
ta con prueba de COOMBS que puede ser positiva en el
50% de los pacientes que cursan con anemia hemolitica.

Aun cuando es poco frecuente la afeccion hepatica,
deben realizarse pruebas de funcion hepatica y renal
completas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Se debe realizar con alguna masa congénita como el
mesotelioma que ocasione alteraciones en la conduccién
a nivel cardiovascular, otras causas de alargamiento del
segmento QT como son miocarditis viral, endocarditis,
absceso miocardico y errores innatos del metabolismo
por lo cual se debe contar con un ecocardiograma.

También se realiza el Dx diferencial con infecciones
en la piel, anemia hemolitica autoinmune y fibrosis he-
patica idiopatica.

TRATAMIENTO

Existen varios esquemas de tratamiento desde los
mencionados y usados en la poblacion materna
cuando se sabe que padecen alguna enfermedad au-
toinmune como son el uso de esteroides durante el
ultimo trimestre del embarazo, y también se han usa-
do esteroides que varian desde | mg/kg/dia®' hasta

esquemas de 5 mg/kg/dia®?” en casos de bloqueos
completos.

Por otro lado también se ha usado gammaglobuli-
na intravenosa y exanguineotransfusion.?”

Existen casos ya reportados de pacientes que han
necesitado transplante de corazén por las severas alte-
raciones a nivel cardiovascular.?®

PRONOSTICO

Generalmente cuando sélo son manifestaciones cutéa-
neas desaparece espontaneamente,’! en el sexto a oc-
tavo mes de vida, pero cuando presenta manifestacio-
nes cardiovasculares la mortalidad por lupus neonatal
principalmente por bloqueo cardiaco es del 15%% al
22%?2* pero hay series que reportan hasta el 50% que
es generalmente asociada a miocardiopatia.?”

REPORTE DE UN CASO

Paciente masculino de 15 dias de vida extrauterina que
acude por presentar lesiones dérmicas circulares bien de-
limitadas en cara y tronco desde el nacimiento con centro
negro y bordes hiperémicos que han aumentado de tama-
fio y numero, presenta el puente nasal, region parietal bi-
lateral y térax que no desaparecen a la digitopresion.

Sin antecedentes heredofamiliares de importancia, an-
tecedentes perinatales producto de la segunda gesta con
embarazo con infeccion de vias urinarias sin haber recibi-
do tratamiento durante el embarazo, obtenido por cesarea
de término con peso de 2,725 kg, talla 47 cm con llanto in-
mediato Apgar ignorado sin complicaciones egresado con
la madre, alimentado al seno materno hasta la actualidad.
Inmunizaciones aplicacién de Sabin y BCG al nacer.

E.F. paciente en buenas condiciones generales, peso
y talla en percentil 75 para edad, craneo normocéfalo sin
exostosis ni hundimientos, presenta dermatosis disemi-
nada en cara con lesiones circulares de aproximadamen-
te 2 x .5 cm de diametro, con centro necroético y borde
activo infiltrativas, en la region frontoparietal bilateral y en
puente nasal que respeta pliegue nasogeniano, ONG
normal, ruidos cardiacos de buena intensidad frecuencia
y ritmo, abdomen plano blando depresible sin viscerome-
galias peristalsis, presente y normal, genitales acordes a
edad y sexo, extremidades sin alteraciones, piel las le-
siones descritas en cara y en térax anterior de 2 cm de
diametro de iguales caracteristicas a las antes descritas.

EXAMENES

Hb.12.3 g/dL, Hto 37.1%, leucocitos 9,200, Seg. 40%,
Linf. 37%. Mon 8%, Ban 5%, Eos 3%, Plaq 270,000.

IgG 510 IgM, 125 IgA 54, anti-SSA (RO) 89.9 (++)
anti SSB (La) 1361 (+++), ANA (+++), Anti cardiolipi-
na (-), CH 50.100, complejos inmunes circulantes 1.0
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Madre ANA (+++), SSA (++) anticardiolipina ne-
gativa.

EKG. Normal y Rx de térax normal valorado por
cardiologia sin datos de cardiopatia.

Se toma biopsia por sacabocado en una lesion del
térax por el servicio de dermatologia.

Con los resultados inmunolégicos se decide ini-
ciar tratamiento con deflazacort 2 mg/kg/dia a dosis
inmunosupresoras.

A los 15 dias de tratamiento, clinicamente el pacien-
te presenta mejoria con disminucién del tamano de las
lesiones en piel.

Biopsia con atrofia epidérmica, dafio de interfase con
necrosis de queratinocitos y migracion transepidérmica
de linfocitos. Hay vacuolizacién de la capa basal con
caida del pigmento, edema acentuado en dermis super-
ficial y exudado linfoplasmocitario escaso con distribu-
cion perianexial y perivascular.

Mes y medio después del tratamiento con deflaza-
cort han desaparecido las lesiones dérmicas, presenta
sindrome de Cushing yatrogénico, sin manifestaciones
cardiovasculares.

Ro 65u.(++) Anti LA 898Ul, Anti DNA nativo (-), CIC
1.5 p/mL, ANA positivo patréon moteado (++), EGO Ph
6.5. Densidad 1.010. Gluc neg, Prot neg, Nit neg, ceto-
nas neg, Leuc 3-4/campo, Eritrocitos 0-1/campo, Cel
epiteliales escasas.

Creatinina sérica 0.24 mg/dL, AST 31UI/L, ALT
18UI/L, LD 177 UI/L, GGT 64UI/L.

Hb 9.9 g/L, Hto 29.4%, Leuc 8400, Seg 33%, Linf
51%, Mon 15%, Eos 1%, Plaquetas 711000.

Se inicia reduccion del esteroide a 1 mg/kg/dia.

Es valorado por el servicio de neuroneonatologia
quien refiere neurodesarrollo adecuado para la edad
cronoldgica con aumento de habilidad izquierda.

Actualmente paciente con Cushing ++, ONG normal,
Rs Cs de buena intensidad frecuencia y ritmo, campos
pulmonares limpios y bien ventilados, abdomen globo-
sos a expensas de paniculo adiposo sin visceromega-
lias palpables, peristalsis presente y normal, extremida-
des con adecuada movilidad, ROTS normales. Piel con
desaparicion del 100% de las lesiones necroticas sélo
con manchas hipercrémicas residuales.

DISCUSION

El presente caso es un reporte de un caso de lupus
neonatal con madre asintomatica que como se sabe
es verdaderamente dificil identificar a madres sin ma-
nifestaciones clinicas como se presenta en el caso
descrito. Aun cuando no se sabe con claridad el papel
que juegan los anticuerpos en la fisiopatologia de la
enfermedad se han implicado directamente en el dafio
principalmente en piel y corazén a los articuerpos anti
Ro y anti La, que aun cuando no se ha demostrado
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el porqué, dichas proteinas causan dafo 6rgano es-
pecifico,'" existen ya estudios que demuestran que
tanto los queratinocitos como los miocitos miocardicos
presentan un mayor numero en su expresion de SSA y
SSB demostrado por inmunofluorescencia y PCR (re-
accion en cadena de polimerasa) por lo cual se puede
explicar porqué son los érganos mas afectados.®

El rol de los anticuerpos anti SSA y anti SSB
como fundamentales en el desarrollo de las lesiones
también es apoyado por estudios clinicos ya que se
encontraron positivos en el 100% de 57 mujeres que
tuvieron hijos con lupus neonatal con manifestacio-
nes cutaneas y con bloque cardiaco.?? De los mas
asociados son los anti SSA de 52 kD y los SSB de
42 kD™ y que se han detectado principalmente en
mujeres por lo cual se ha visto que hay cierta in-
fluencia de los estrégenos.

Buyon et al postula que el bloque completo es oca-
sionado basicamente por el anti SSA de 52 kD y él es-
pecula que el mecanismo de accion es que estas pro-
teinas interactuan con las proteinas de los canales de
calcio, por lo cual puede causar bloqueo completo y
muerte.5'®

Existen varios esquemas terapéuticos propuestos
para los pacientes con lupus neonatal desde el profilac-
tico que consiste en el tratamiento con esteroides du-
rante el tercer trimestre del embarazo y sobre todo
cuando ha sido detectado in utero'? alteraciones car-
diovasculares el cual aun es muy controversial ya que
en el estudio de Shinohara no se encuentra que pueda
prevenir ni las manifestaciones cardiovasculares ni
cutaneas.?2 Taylor reporta el uso de prednisona a
1 mg/kg/dia hasta 2 mg/kg/dia y la infusién con ga-
mmaglobulina IV. Ferrazzini reporta el uso de predni-
sona 5 mg/kg, de igual manera que pulsos de metil-
prednisolona para controlar la miocardiopatia.?'?”
Con estos antecedentes y aun cuando nuestro pa-
ciente no present6 datos de miocardiopatia se le ini-
ci6 tratamiento con deflazacort a dosis equivalente
de 1 mg/kg/dia de prednisona dados los niveles tan
elevados que presentaba de anticuerpos principal-
mente anti SSA y SSB.
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