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Resumen.—El lupus eritematoso infantil incluye las distintas
variedades de lupus eritematoso del adulto y ademas una for-
ma exclusiva de la edad pediatrica: el lupus neonatal. Aunque
el lupus eritematoso sistémico, subagudo y discoide pediatri-
cos comparten las caracteristicas esenciales de las formas
correspondientes en los adultos, presentan algunas peculiari-
dades que se detallan en esta revision.

Entre las diferencias mas importantes cabe destacar que en
el lupus sistémico infantil es méas frecuente encontrar nefro-
patia, fiebre y linfadenopatias al inicio de la enfermedad que en
los adultos, mientras que durante el desarrollo de la enfer-
medad son mas comunes el exantema malar y la corea que
en aquéllos. El lupus subagudo es excepcional en la infancia,
con so6lo 5 casos descritos, por lo que no pueden realizarse
valoraciones de conjunto fiables. En cuanto al lupus discoide
infantil, el rasgo diferencial mas importante es su mayor pro-
babilidad de evolucionar a lupus eritematoso sistémico.

El lupus eritematoso neonatal no tiene contrapartida en el
adulto. Se trata de una forma de lupus que afecta al lactante
y es debida al paso de autoanticuerpos de la madre al nifio a
través de la placenta. Evoluciona con manifestaciones cuta-
neas y/o cardiacas, pero mientras que la afectacion cutanea
es de muy buen pronéstico, con resolucién espontanea al
aclararse los anticuerpos maternos de la sangre del nifio, la
afectacion cardiaca suele ser permanente.
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INTRODUCCION

El lupus eritematoso, con sus distintas variedades de
lupus eritematoso sistémico (LES), lupus eritematoso
discoide (LED) y lupus eritematoso cutaneo subagu-
do (LECS), puede diagnosticarse también en la edad
pediatrica. En los tltimos anos, las distintas formas de
lupus infantil han sido objeto de gran niimero de re-
visiones y actualizaciones, y gracias a ellas sabemos
que se trata en general de cuadros similares a los del
adulto, pero con algunos rasgos diferenciales que se
desarrollaran a lo largo de este articulo.

Ademas de las variedades clasicas de lupus eritema-
toso, existe una forma de lupus infantil, el lupus eri-
tematoso neonatal (LEN), que es propia y exclusiva
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INFANTILE LUPUS ERYTHEMATOSUS

Abstract.—Infantile lupus erythematosus includes the differ-
ent varieties of adult lupus erythematosus, and also an exclu-
sive pediatric form: neonatal lupus. Although pediatric sys-
temic, subacute and discoid lupus erythematosus share the
essential characteristics of the corresponding forms in adults,
they present some peculiarities that are discussed in this re-
view.

Prominent among the most significant differences is the fact
that in infantile systemic lupus, nephropathy, fever and lym-
phadenopathies are more frequently found at the onset of the
disease than in adults, while during the course of the disease,
malar rash and chorea are more common in children than in
adults. Subacute lupus is exceptional in childhood, with only
5 cases described, so reliable overall assessments cannot be
made. With regard to infantile discoid lupus, its most signifi-
cant differentiating trait is its greater likelihood of evolving
into systemic erythematosus lupus.

Neonatal lupus erythematosus has no adult counterpart. It is
a form of lupus that affects infants and is due to antibodies
passing from mother to child through the placenta. It pre-
sents with skin and/or cardiac manifestations; however, while
the skin involvement has a very good prognosis, spontaneous-
ly resolving when the maternal antibodies are cleared from the
child’s blood, the cardiac involvement is usually permanent.

Key words: lupus erythematosus, childhood.
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de los ninos. Se trata de una enfermedad del lactante
debida al paso transplacentario de autoanticuerpos
maternos al nino. Aunque todas las formas de lupus
eritematoso infantil han sido fuente de infinidad de
publicaciones en los ultimos anos, probablemente el
LEN sea la variedad de lupus pedidtrico que mads inte-
rés ha suscitado, con algunas novedades importantes
que se comentaran en este apartado.

A continuacién se describen las distintas varieda-
des de lupus eritematoso infantil, tanto las clasicas,
como el LEN, atendiendo a los hallazgos clinicos y
patolégicos. También se revisaran las teorias patogé-
nicas propuestas y se llevara a cabo un repaso de las
pautas terapéuticas recomendadas en cada caso.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

En los ninos la forma mads frecuente de lupus erite-
matoso es el LES. De hecho, hasta una cuarta parte de
todos los casos de LES comienza antes de los 16 anos,
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Fig. 1.—Eritema violaceo en ambas mejillas y facies cushingoide por
tratamiento cronico con corticoides orales.

con un pico entre los 10 y los 14. El inicio antes de los
5 anos de edad es excepcional?, aunque posible
(figs. 1y 2). Igual que en los adultos, afecta con mas
frecuencia a las ninas, en un proporcién mujer:varén
de 4-18:1134,

Las manifestaciones del LES pedidtrico, en general,
son las mismas que las del adulto, aunque con algunas
peculiaridades. Clasicamente se tiende a considerar
que el LES infantil tiene peor pronéstico que el del
adulto, basdndose sobre todo en una mayor frecuen-
cia de afectacion renal en el momento del diagnosti-
co. Pese a ello, parece ser que durante el curso de la
enfermedad los porcentajes de afeccion renal en am-
bos grupos de edad tienden a equipararse’. Los mar-
cadores de mal prondstico con mas relevancia en los
ninos son la presencia de enfermedad neurologica o
renal, la corta edad al diagnéstico y/o la existencia
de hipertension arterial®.

Al iniciarse el LES infantil es comun encontrar afec-
tacion articular (artralgias y/o artritis) asociada a un
exantema «en alas de mariposa», fiebre y malestar
general. No obstante, otras posibles manifestaciones
durante el curso de la enfermedad, en orden decre-
ciente, son las renales, neuropsiquidatricas, cardiacas,
pulmonares, gastrointestinales y las adenopatias. En-
tre las alteraciones analiticas se incluyen también en
orden decreciente de frecuencia la anemia, la leuco-
penia y la trombopenia. En mds del 90 % de los casos
se detectan anticuerpos antinucleares (ANA) positi-
vos, y en la mitad anti-ADN. Segtin Font et al!, en los

Fig. 2.—Placas arciformes eritematosas en las piernas.

ninos es mas frecuente encontrar nefropatia, fiebre y
linfadenopatias al inicio de la enfermedad que en los
adultos, y exantema malar y corea durante el desarro-
llo de ésta.

De las manifestaciones cutaneas especificas del LES,
la mds frecuente es el exantema malar o exantema
«en alas de mariposa» (fig. 3), seguido de lesiones de
tipo LED?. Dentro de las lesiones cutaneas inespeci-
ficas, las mas frecuentes son las dlceras orales y las vas-
culitis®.

En el LES infantil, ademas de las alteraciones anali-
ticas posibles, ya comentadas, también es frecuente
encontrar déficit del complemento®® que justifican un
riesgo incrementado de infecciones. Otras causas de
inmunodepresion en el LES infantil son la disfuncién
de los linfocitos T'y B, la presencia de neutropenia o
linfopenia, asi como el uso de terapia inmunosupre-
sora o la existencia de una anesplenia funcional®. De
hecho, las infecciones constituyen la primera causa de
muerte en el LES pediatrico, seguidas por la enfer-
medad renal®. Los autoanticuerpos mas frecuente-
mente encontrados son los ANA, pero también pue-
den aparecer los anti-ADN de cadena doble (ADNds),
anti-Sm, anti-Ro, anti-La y anti-U;RNP. Los anticuer-
pos antifosfolipido (APL) se asocian también en la edad
pedidtrica con un riesgo incrementado de trombosis y
fené6menos embolicos relacionados, especialmente, con
la presencia de anticuerpos anticardiolipina segiin unos
autores’, o con la presencia del anticoagulante ltpico,
seguin otros’. El sindrome antifosfolipido es raro en
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Fig. 3.—Eritema «en alas de mariposa».

la infanciay s6lo de forma excepcional se asocia a una
coagulacion intravascular diseminada®.

El estudio anatomopatolégico de las biopsias del
LES infantil demuestra los mismos hallazgos que el LES
del adulto, es decir, un patrén de dermatitis perivas-
cular superficial y profunda, con infiltrados densos
preferentemente linfocitarios, degeneraciéon vacuolar
de la capa basal, depésitos dérmicos de mucinay, en
lesiones evolucionadas, engrosamiento de la membra-
na basal.

El tratamiento de las lesiones cutaneas del LES se
detalla en los apartados del LED y del LECS. En el tra-
tamiento del LES infantil no debe olvidarse que se tra-
ta de una enfermedad multisistémica y que, por tanto,
requiere un abordaje multidisciplinario. El control
inicial suele conseguirse con corticoides por via oral,
que en muchos casos se utilizan de modo crénico a la
minima dosis posible. Los antipalidicos (hidroxiclo-
roquina, 5 mg/kg/dia) deberian utilizarse de rutina,
ya que espacian los brotes’. Por otro lado, es esencial
utilizar antihipertensivos cuando el paciente lo re-
quiera puesto que a largo plazo es un importante fac-
tor de riesgo en la morbimortalidad de estos ninos. Se-
gun exista afecciéon renal o no y, segun los casos,
cuando ésta sea resistente a corticoides y/o de curso
crénico, deberemos recurrir al uso de inmunosupre-
sores como la azatioprina, ciclofosfamida, metotrexa-
to o ciclosporina, entre otros. Conviene recordar que
el uso de estos tratamientos en ninos conlleva un ries-
go de alterar el crecimiento y de aumentar las infec-
ciones, asi como un potencial oncogénico y de oca-
sionar infertilidad. No obstante, haciendo un uso
racional del arsenal terapéutico, practicamente todas
las opciones de tratamiento del LES se pueden usar
también en ninos’. En los casos con presencia de APL
lo mas aceptado es la anticoagulacion inicial con he-
parina y posteriormente con warfarina, si existe el an-
tecedente de algtin episodio trombético’. Pocas veces
hay que asociar aspirina a la warfarina®. No es necesa-
rio anticoagular a ninos con APL sin antecedentes
tromboembdlicos.

Fig. 4—Lesiones atrdficas hiperpigmentadas en mejillas y dorso nasal.

TABLA 1. RESUMEN DE LOS CASOS DE LED INFANTIL
PUBLICADOS

Sexo Ninas (n= 46) | Ninos (n= 30)
Afeccion 51 localizada 25 diseminada
Fotosensibilidad (31 N/E) 26 si 19 no
Progresién a LES (28 N/V) 13 si 35 no
ANA (14 ?) 26 + 36 -

ANA: anticuerpos antinucleares; N/E: no especificado; N/V: no
valorable; ?: no realizado y/o especificado.

LUPUS ERITEMATOSO DISCOIDE

El LED es poco frecuente en la infancia; sélo el 2 %
de todos los LED aparecen antes de los 10 anos. Has-
ta el ano 2003 la serie mds larga publicada era la de
George y Tunnessen!? con 8 casos descritos, de modo
que los trabajos de revision en este campo se basaban
esencialmente en este estudio y en los pocos casos que
se habian publicado aisladamente'!. En el dltimo ano
se han publicado dos series de 16y 27 casos, respecti-
vamente, de LED pediatrico'®!%, lo cual, sumado a se-
ries mads cortas y casos aislados, ha permitido valorar
un total de 76 casos publicados!'*#® cuyas caracteristi-
cas se resumen en la tabla 1.

El1 LED infantil, como el del adulto, se caracteriza
por la presencia de lesiones cutdneas tipicas en au-
sencia de afeccion sistémica. Evoluciona con la apari-
cion de lesiones localizadas o diseminadas (cuando
afectan a areas por encima y por debajo del cuello), a
modo de maculas o manchas eritematosas, mas o me-
nos recubiertas de escamas adherentes, con tapones
foliculares, telangiectasias y atrofia. Las lesiones tien-
den a curar dejando cicatriz con areas de atrofia, hi-
per o hipopigmentacién y telangiectasias®-2 (fig. 4).
Las lesiones del LED infantil asientan sobre todo en la
cabeza, pero pueden afectar también al cuello, al t6-
rax y a las extremidades superiores. Se ha descrito una
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forma excepcional en la que el LED infantil se mani-
fest6 con lesiones arciformes plantares®. El curso de
la enfermedad es crénico!.

Desde la revision de George y Tunnessen se consi-
deraba que en los ninos no hay preferencia de sexo en
el LED, pero con los casos revisados hasta 2003, la pro-
porcion es algo mayor en las ninas que en los ninos,
con una relacién de 3 a 2 (tabla 1). Por otro lado, la
prevalencia de fotosensibilidad era considerada me-
nos frecuente en la edad pedidtrica que en los adultos,
que la padecen en el 60 %. Con la revision de to-
dos los casos publicados actualmente podemos decir
que los porcentajes son similares (un 58 % de los casos
de LED infantil).

El estudio de autoanticuerpos demuestra un por-
centaje de ANA positivos en torno al 42 % de los casos
de LED infantil en la mayoria de los grupos!'®®, aun-
que llama la atencién la elevada proporcion de ANA
positivos en el grupo de Ruiz Maldonado (63 %)'5.

En cuanto al porcentaje de casos que progresan a
LES, los datos actuales no contradicen a los previos,
es decir, parece que el LED infantil tiene mayor pro-
babilidad de evolucionar a LES que el del adulto.
Mientras que los pacientes adultos con LED progre-
san a LES en un 6-10 % de los casos, en los ninos esta
progresion se observa en un 27 % de los casos publi-
cados. Para valorar este parametro, de los 76 casos pu-
blicados se excluyen aquellos en los que no se especi-
ficaba el tiempo de seguimiento y aquellos en los que
este periodo era menor a 2 anos. Parece que todos los
que progresan a LES lo hacen a edades tempranas,
lo que sugiere ademads una asociacién entre el LED
infantil y el LES infantil’. Por otro lado, en adultos,
la presencia de lesiones de lupus discoide se conside-
ra un signo de buen prondstico?’, mientras que en los
ninos no parece proteger del desarrollo de formas
graves de LES!'*18, Ademas, rasgos que en los adultos
se han relacionado con mayor probabilidad de pro-
gresion a LES como las lesiones diseminadas, la larga
evolucion, o la falta de respuesta al tratamiento no
parecen tener este valor predictivo en los ninos'®. Por
la imposibilidad de prever los casos que evoluciona-
ran a LES y el elevado porcentaje de progresion, se
recomiendan controles periédicos como minimo se-
mestrales de estos ninos, incluyendo estudio de la
funcién renal y hepdtica, asi como estudio de auto-
anticuerpos.

Dentro de las formas de lupus eritematoso cuta-
neo cronico, ademas del LED, también se ha descri-
to en ninos el lupus profundo o paniculitis lapica,
aunque es muy poco frecuente??%, Se trata de pla-
cas eritematosas y/o nédulos subcutdneos localiza-
dos preferentemente en la cara, las nalgas, los brazos
o los muslos, que curan dejando depresiones resi-
duales. Puede asociar lesiones suprayacentes de lu-
pus discoide. Histologicamente, aparece una panicu-
litis predominantemente lobulillar, con o sin rasgos
epidérmicos de LED?!.

El hallazgo histol6gico mas constante en el LED in-
fantil es la degeneracién vacuolar de la capa basal!®32.
Ademads suelen encontrarse otras alteraciones epidér-
micas, como hiperqueratosis, tapones foliculares o
atrofia epidérmica'®. En la dermis se aprecia un den-
so infiltrado linfocitario perivascular y perianexial, asi
como edema endotelial y melanéfagos!®3%. La inmu-
nofluorescencia es positiva en la mayoria de los casos
(aproximadamente un 80 %) y, como en los adultos,
presenta depositos variables de inmunoglobulinas
(IgG, IgM, IgA) y C3 en la membrana basal.

El tratamiento del LED debe emplearse para con-
trolar la actividad de la enfermedad y para prevenir la
cicatrizacion residual. La fotoproteccion es esencial,
de modo que debe evitarse la exposicion solar excesi-
va, asi como prescribirse un filtro solar que preferi-
blemente sera de un factor de proteccion solar igual o
superior a 30. La aplicaciéon de una crema de corticoi-
des potentes (de los grupos III o IV), o bien el uso de
corticoides intralesionales, pueden servir para con-
trolar o incluso aclarar completamente las lesiones?.
En casos que progresen de forma importante pese a
los corticoides topicos, y en formas extensas, pueden
utilizarse antipalidicos o dapsona. La hidroxicloro-
quina en dosis de 4 a 6 mg/kg/dia se considera segu-
ral®192%_§j se utiliza cloroquina, la dosis maxima es
4,4 mg/kg/dia’. El uso de estos farmacos requiere de
un control oftalmolégico periédico, asi como de la
realizacién de hemograma y bioquimica bdsica cada
4 o 6 meses. En el caso de utilizar dapsona, ésta debe
prescribirse a dosis de 50 mg al dia'?¥, y es importan-
te hacer una determinacién previa de los niveles de
glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, asi como hemogra-
mas periédicos para prevenir o detectar, respectiva-
mente, el desarrollo de una metahemoglobinemia.
También se ha utilizado talidomida en 8 casos de LED
pediatrico®.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO LINEAL

El lupus eritematoso cutaneo lineal es una forma de
lupus similar al discoide, pero sus lesiones se distribu-
yen siguiendo las lineas de Blaschko. De esta forma de
lupus se han descrito 6 casos infantiles?®*%. Algunos au-
tores consideran esta entidad como una forma de
LED con distribucién lineal; sin embargo, de acuer-
do con Abe et al®, esta forma de lupus es diferente
de la discoide por la configuracion lineal de las lesio-
nes y porque ninguno de los casos descritos evolucio-
na a LES. El lupus eritematoso cutdneo lineal asienta
preferentemente en la caray el cuello, puede asociar
ANA positivos®®3! y raramente se asocia a fotosensibi-
lidad®. Estos casos de lupus eritematoso parecen re-
presentar formas mosaico de la enfermedad, de modo
que las areas afectadas derivarian de clones de células
anémalas distribuidas siguiendo las lineas de desarro-
llo embriolégico de la piel®*. Los hallazgos de los
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TABLA 2. CASOS PEDIATRICOS PUBLICADOS DE LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO LINEAL SIGUIENDO

LAS LINEAS DE BLASCHKO

Casos Sexo Edad (anos) Localizacion Asociaciones IFD Tratamiento
Abe et al® M 4 Cara ANA (+) + Dapsona
Abe et al® M 14 Caray cuello - Dapsona
Green y Baker® Vv 8 Caray pecho ANA (+) NR Corticoide topico
Choi et al® M 6 Nariz NR Hidroxicloroquina
Requena et al® \Y 3 Caray cuello NR Corticoide topico
Lee et al¥’ Y 4 Cara + Hidroxicloroquina

ANA: anticuerpos antinucleares; NR: no realizada; IFD: inmunofluorescencia directa.

6 casos de lupus eritematoso cutaneo lineal infantil si-
guiendo las lineas de Blaschko publicados se resumen
en la tabla 2.

El diagnéstico diferencial se plantea sobre todo con
el liquen estriado, pero en el lupus lineal las lesiones
no tienen por qué ser papulosas, y ademas son mds
persistentes que en el liquen estriado. Desde el punto
de vista histopatolégico, la presencia de degeneracion
vacuolar de la capa basal, el engrosamiento de la
membrana basal, el depodsito de mucina y los tapones
cérneos orientan el diagnostico hacia lupus eritema-
toso, mientras que la acantosis con paraqueratosis y es-
pongiosis focal, los queratinocitos necréticos y el in-
filtrado liquenoide orientan a liquen estriado.

Ademas del lupus eritematoso «discoide» lineal
también se han descrito otras formas de lupus erite-
matoso lineales en la edad pediatrica, como el LES
ampolloso lineal*, el lupus eritematoso profundo li-
neal*“*?y una forma de esclerodermia lineal asociada
a lupus discoide®®.

LUPUS ERITEMATOSO CUTANEO SUBAGUDO

El LECS constituye una forma especial de lupus
eritematoso descrita por Sontheimer et al* en 1979 y
que representa el 7-27 % de los pacientes con lu-
pus®. Hasta la fecha sélo se han descrito 5 casos de
LECS infantil**®, sin que existan diferencias signifi-
cativas con el cuadro clinico del adulto®!. Probable-
mente estos datos no reflejen la incidencia real y el
LECS sea un proceso infradiagnosticado en la etapa
infantil®®. El lupus neonatal comparte con el LECS
caracteristicas similares como la fotosensibilidad, la
presencia de anticuerpos anti-Ro/SSA y su caracter
no cicatrizal®. Esto, unido a la semejanza clinica en
muchas lesiones, hace pensar en un mecanismo pa-
togénico comun®.

EI LECS se define por la existencia de una erupcién
de morfologia y distribucién caracteristicas, con leve o
ninguna afectacion sistémica, y la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro circulantes®. Las lesiones cutdneas
pueden adoptar un patrén psoriasiforme y/o anu-

lar-policiclico, y afectan dreas fotoexpuestas como la
cara, el cuello, el escote, los hombros o la cara exten-
sora de los brazos. Raramente se extienden por deba-
jo de la cintura, y respetan de manera caracteristica
nudillos, axilas y caras laterales del tronco. Las lesio-
nes curan dejando hipopigmentaciones postinflama-
torias transitorias, aunque en ocasiones pueden que-
dar telangiectasias persistentes. A diferencia del LED
las lesiones no dejan cicatriz. EI cuadro evoluciona a
brotes, normalmente en relacién con exposiciones so-
lares. Este fenémeno puede reproducirse tras la ex-
posicion a una radiacién ultravioleta B en un 71 % de
los pacientes, mientras que en el LES esto s6lo ocurre
en el 20 % de los casos®*. Otras manifestaciones cuta-
neas menos frecuentes incluyen la alopecia no cicatri-
zal, ulceras mucosas dolorosas, livedo reticularis, telan-
giectasias periungueales y faciales, fené6meno de
Raynaud, vasculitis, lupus discoide y esclerosis*.

La afectacién sistémica es mucho menos impor-
tante que en el LES. Las artralgias y artritis estan pre-
sentes entre el 50 y el 75 % de los casos****. Las mial-
gias y la fiebre o malestar son menos frecuentes. La
existencia de afeccién renal, neurolégica o de vascu-
litis sistémica varia segun los distintos trabajos entre
un 2,5 y un 50 %, pero siempre de forma mucho me-
nos agresiva que en el LES, lo que es especialmente
cierto en el caso de la afectacion renal. Existe sero-
sitis en un 4 % de los casos. A pesar de la leve semio-
logia sistémica, mds del 50 % de los casos cumplen
por lo menos cuatro criterios de la American Rheu-
matism Association (ARA) para el diagnéstico de
LES, lo que ha llevado en muchos casos a cierta
confusién nosolégica en su diferenciaciéon. En la ta-
bla 3 pueden compararse los parametros en los que
existe una diferencia estadisticamente significativa
entre el LECSy el LES.

Las diferencias histolégicas del LECS con respecto
al LED son mads cuantitativas que cualitativas. Los ha-
llazgos mas constantes son la degeneracion hidropica
de la capa basal y la existencia de un infiltrado infla-
matorio perivascular y perianexial de células mono-
nucleares en la dermis*5*%. Otros fenémenos como
los tapones foliculares y la hiperqueratosis son menos
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TABLA 3. DIFERENCIAS ENTRE EL LECS Y EL LES

LECS (n=79) LES (n=58)
Serositis (%) 4 17
Afeccién renal (%) 2,5 48
Artralgia/artritis (%) a7 88
Anti-ADNds (%) 1,2 34
Anti-U;RNP (%) 1,2 17
Anti-Sm (%) 3,5 10
Fotorreproduccion (%) 71 21

LECS: lupus eritematoso cutdneo subagudo; LES: lupus
eritematoso sistémico.
De Chelbus et al®.

&

Fig. 5.—Placas anulares eritematodescamativas en tronco.

frecuentes que en el LED. La inmunofluorescencia di-
recta pone de manifiesto depositos de IgG, IgM o IgA
y de componentes del complemento en la unién der-
moepidérmica de piel lesional en un 60 % de los ca-
sos. El hallazgo de moléculas de IgG con un patrén
moteado en los queratinocitos refleja la presencia de
anticuerpos anti-Ro circulantes®.

Los ANA son positivos en un 70 % de los casos. Los
mas caracteristicos son, sin embargo, los anticuerpos
anti-Ro, presentes en el 60 % de los pacientes. Mucho
menos frecuentes son los anticuerpos ADNds, el fac-
tor reumatoide y los anticuerpos antimusculo liso*. Se
han encontrado un déficit de factores del comple-
mento en 2 de los 5 casos publicados de LECS infantil,
lo que obliga a descartar una deficiencia del comple-
mento en estos pacientes. Las alteraciones descritas
incluyen el déficit homozigoto de C2'7y niveles dis-
minuidos de C4%. Otros hallazgos frecuentes son la
leucopenia, la trombocitopenia y el aumento de la ve-
locidad de sedimentacion globular.

La fotoproteccion y la corticoterapia tépica son la
base del tratamiento, aunque en ocasiones se necesi-
tan ciclos orales de corticoides. En los casos mds gra-
ves o refractarios pueden anadirse antipaladicos, a ve-
ces asociados a los corticoides. S6lo se precisan otros

inmunosupresores o dosis altas de corticoides de ma-
nera excepcional.

LUPUS ERITEMATOSO NEONATAL

El LEN es una enfermedad rara del recién nacido
que evoluciona con afectacion cutdnea, cardiaca
o ambas. En ocasiones asocia alteraciones hepaticas
y/o hematolégicas que no suelen tener repercusion
clinica®”. Se relaciona con la existencia de autoanti-
cuerpos maternos circulantes en la sangre del nino,
esencialmente anticuerpos anti-Ro%. Se calcula que
afecta a uno de cada 12.000 a 20.000 nacidos vivos®”°.
A pesar de su rareza, es la dermatosis mds frecuente
de las adquiridas por via transplacentaria y mediadas
por anticuerpos®. Aunque la enfermedad cutanea es
de buen pronéstico, con resoluciéon espontanea hacia
el séptimo mes de vida, las alteraciones cardiacas, re-
presentadas casi siempre por un bloqueo cardiaco
completo, suelen ser permanentes. A pesar de lo mu-
cho que se ha publicado en los dltimos anos acerca
de esta entidad, muchas veces pasa inadvertida o se
confunde con otros cuadros, de forma que esta infra-
diagnosticada.

McCuistion y Schoch, en 1954, fueron los primeros
en sospechar que un caso de LEN observado por ellos
podia deberse al paso de «algin factor» materno al
nino®, pero hasta 1980 no se asoci6 con los anticuer-
pos anti-Ro®!. El LEN afecta con mas frecuencia a las
ninas que a los ninos en una proporcién de 3:177. Evo-
luciona con manifestaciones cutdneas en un 50 %
de los casos y cardiacas en otro 50 %; s6lo en un
10 % de los casos coexisten sintomas cutdneos y car-
diacos. Las lesiones cutineas aparecen generalmente
en las primeras semanas de vida, pero pueden estar
presentes ya al nacimiento®%2. No es raro que se ma-
nifiesten tras una exposicion solar o tras la fototera-
pia para el tratamiento de una ictericia neonatal®. Es-
tas lesiones cutaneas suelen ser manchas o placas
eritematosas de configuracion anular, con o sin des-
camacion, que recuerdan al LECS (fig. 5). Para algu-
nos autores el LEN es una forma pedidtrica de éste.
También se han descrito otras variedades de afecta-
cion cutdnea, con lesiones que recuerdan al LED%, te-
langiectasias®%, purpura (que suele reflejar una trom-
bopenia asociada) y lesiones que simulan un eritema
exudativo multiforme, o incluso un vitiligo, sobre
todo en casos evolucionados®%. Existen formas atipi-
cas en las que s6lo la histologia y/o los anticuerpos
orientaran al diagnéstico®* 772, Aunque las lesiones
pueden aparecer en cualquier localizacion, la caray el
cuero cabelludo son las zonas afectadas con mas fre-
cuencia, probablemente por ser las areas mas fotoex-
puestas®86364 T a presencia de un eritema periocular
a modo de mdscara es muy tipica y puede ser clave
para sospechar el diagnéstico®®™ (fig. 6). Las lesiones
cutaneas tienden a resolverse de manera espontanea
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antes del ano de vida, coincidiendo aproximadamen-
te con el aclaramiento de los anticuerpos maternos de
la sangre del nino. A veces deja hipopigmentacion o
hiperpigmentacion y telangiectasias residuales que
suelen curar en meses o anos. Raramente deja tam-
bién atrofia. La histopatologia del LEN muestra como
rasgos mas constantes la degeneracion vacuolar de la
capa basal, el edema dérmico y el infiltrado linfohis-
tiocitico™. La inmunofluorescencia es negativa en la
mitad de los casos y en la otra mitad se encuentran de-
positos de complemento y de IgG y/o IgM en la zona
de la membrana basal™.

En la mitad de los casos el LEN se manifiesta con
afectacion cardiaca, que marca el pronéstico, y que
casi siempre consiste en un bloqueo cardiaco comple-
to congénito®. El bloqueo puede detectarse precoz-
mente en el feto®”y, a diferencia de las lesiones cuta-
neas, no se resuelve. Aunque en la mitad de los casos es
bien tolerado, los casos restantes requieren la implan-
tacion de un marcapasos permanente. De éstos, un
10 % no responden al implante y mueren por fallo car-
diaco. Otras formas de afectacién cardiaca como la
persistencia del conducto arterioso, miocarditis o fi-
broelastosis endocardica son mas raras. De los pacien-
tes que tienen enfermedad cardiaca s6lo el 10 % tie-
nen lesiones cutaneas. Otras alteraciones frecuentes
en el lupus eritematoso neonatal son las hepaticas e in-
cluyen hepatomegalia, hepatitis y colestasis, casi siem-
pre transitorias y sin repercusion clinica. También son
frecuentes las alteraciones del hemograma, sobre todo
la trombopenia, aunque también se pueden encontrar
anemia y leucopenia, casi siempre de buen pronostico.
La afectacion sintomadtica de otros 6rganos como el sis-
tema nervioso central, pulmones y el tracto gastroin-
testinal es excepcional®”7. Prendiville et al’® realiza-
ron tomografia computarizada de modo sistematico a
todos los ninos con LEN y encontraron alteraciones en
9 de 10 casos estudiados. Las alteraciones detectadas
incluyeron atenuacion de la sustancia blanca cerebral,
calcificaciones de los ganglios basales y ventriculome-
galias. Asi mismo encontraron anomalias en la ecogra-
fia cerebral de 6 de 10 pacientes estudiados. Estas
anomalias fueron quistes subependimales y sustancia
blanca y vasos lenticulostriados ecogénicos. Pese a es-
tos hallazgos no se demostro repercusion clinica, salvo
un caso de macrocefalia.

La etiopatogenia del LEN es muy controvertida. El
factor patogénico mas claro es la presencia de anti-
cuerpos anti-Ro maternos, de clase IgG, en la circula-
cion del nino. Estos anticuerpos se encuentran en mas
del 95 % de los casos y su aclaramiento del suero del
lactante coincide con la resolucién de las lesiones cu-
taneas y la normalizacién de los pardmetros analiticos
alterados. Ademas, experimentos en animales han lo-
grado reproducir lesiones cutaneas y cardiacas del
LEN tras la administracién de anticuerpos anti-Ro™.
No obstante, la presencia de anticuerpos anti-Ro no es
suficiente para producir la enfermedad, ya que sé6lo

L =N

Fig. 6.—Eritema periocular de bordes policiclicos y descamativos.

un 1-2 % de las mujeres con estos anticuerpos tendrdn
hijos afectados® y no todos sus hijos con anticuerpos
anti-Ro desarrollaran un LEN, incluso con discordan-
cias entre gemelos’”7. También se encuentran anti-
cuerpos anti-La en el 50 % de los casos y pocas veces
anti-U;RNP, casi siempre asociados a anti-Ro. El papel
patogénico de éstos no estd tan claro, pero en cual-
quier caso, hay pacientes en los que s6lo se encuen-
tran anticuerpos anti-La” o anti-U;RNP® sin anti-Ro.
Los pacientes en los que s6lo se encuentran anti-U;RNP
parecen tener mejor pronostico que los anti-Ro y/o
anti-La positivos™. En ocasiones es preciso realizar va-
rias determinaciones para demostrar la presencia de
los autoanticuerpos en el nino enfermo. Si la sospecha
clinica es elevada y Ia determinacion de anticuerpos
anti-Ro es negativa, puede recurrirse a técnicas de in-
munoprecipitacion de proteinas y ARN para confir-
mar el diagnéstico®!. Aunque el perfil de autoanti-
cuerpos en la madre y el hijo no siempre es el mismo,
los autoanticuerpos que se encuentren en el nino
siempre se encontraran en la madre, pues es de ella
de quien proceden.

Los estudios del HLA han demostrado que las
madres de estos ninos tienen mayor frecuencia de an-
tigenos de histocompatibilidad (HLA)-B8, DR3 y
DQ25782, Algunos autores creen que determinados
HLA maternos se correlacionan con la evolucién del
LEN®3, pero no se ha conseguido demostrar en ninos
con LEN un HLA asociado con mayor frecuencia que
otros®’. Se cree que factores como el sexo o la radia-
cion ultravioleta pueden influir también en la expre-
si6n del LEN. Es bien conocido que la erupcién pue-
de iniciarse o agravarse tras una exposicion solar. De
hecho, la luz ultravioleta induce la translocacion de
antigenos SSA/Ro, SSB/La, U;RNP y Sm a la mem-
brana plasmatica®. Pese a todo, la exposicion solar
no es fundamental para la manifestacion de la enfer-
medad, como demuestra el hecho de que algunos ni-
nos nacen con lesiones y éstas aparecen también en
piel no fotoexpuesta. En cuanto al sexo las ninas pa-
decen LEN tres veces mas que los ninos y se ha de-
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mostrado que los estrégenos incrementan la expre-
sion de los antigenos SSA/Ro y SSA/La en la superfi-
cie de los queratinocitos.

En el tratamiento del LEN es fundamental la foto-
protecciéon. Pueden asociarse corticoides topicos de
baja potencia®. Para las telangiectasias persistentes
puede utilizarse el laser de colorante pulsado®. El uso
de corticoides orales se reserva para casos de grave
afectacion cardiaca, hepatica o hematolégica, pero la
indicacion por estas dos ultimas causas es rara. De los
casos con bloqueo cardiaco completo, la mitad re-
quiere el implante de un marcapasos permanente.

Es necesario seguir a estos ninos a largo plazo, pues
parece que tienen un riesgo incrementado de de-
sarrollar alguna enfermedad autoinmune durante la
infancia®”. Ademads de controlar a los nifios conviene
vigilar también a sus madres, que aunque en el mo-
mento del diagnoéstico suelen estar asintomaticas, tie-
nen un alto riesgo de desarrollar una enfermedad del
tejido conjuntivo. Por otro lado, conviene advertirlas
de que el riesgo de tener hijos afectados en futuros
embarazos es del 25 %, y de que haber tenido un hijo
con afectacion s6lo cutanea no excluye la posibilidad
de tener otros con afectacién cardiaca. Como méto-
do de diagnéstico precoz del bloqueo cardiaco en el
feto se recomienda realizar ecocardiografias seriadas a
partir de la decimosexta semana de gestaciéon en mu-
jeres embarazadas con anticuerpos anti-Ro y/o anti-La
positivos®.
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