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Anetodermia primaria asociada
a lupus eritematoso sistémico

A propésito de un caso

Yeny Marcela Borbon Martinez', Maria Inés Fernandez', Hyon Jin Kim?, Alberto Rodriguez Cabral® e Inés Stella*

La anetodermia es un trastorno elastolitico infrecuente, caracterizado clinicamente por areas de piel laxa y pérdida o disminucién
de las fibras elasticas en la histologia. Este hallazgo sin enfermedad cutanea previa es conocido como anetodermia primaria
y se suele asociar a enfermedades autoinmunes; dentro de éstas el lupus eritematoso sistémico (LES), con anticuerpos
antifosfolipidicos, y el sindrome antifosfolipidico (SAF) son las mas frecuentes. Presentamos una paciente con anetodermia
primaria, LES y anticuerpos antifosfolipidicos positivos sin clinica de SAF.
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ABSTRACT

Primary anetoderma associated with systemic lupus erythematosus. Case report

Anetoderma is an infrequent elastolytic disorder, clinically characterized by areas with lack of the skin and decreased elastic
fibers at histology. This finding without previous skin disease is known as primary anetoderma and is often associated with
autoimmune diseases such as systemic lupus erythematosus (SLE), with antiphospholipid antibodies, and antiphospholipid
syndrome (APS). A female patient with primary anetoderma, SLE and positive antiphospholipid antibodies without clinical APS
is reported.

Key words: anetoderma, antiphospholipid antibodies, lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome

» INTRODUCCION

La anetodermia es una enfermedad caracterizada por la
pérdida circunscripta de la elasticidad normal de la piel,
clinicamente evidenciada por areas de piel laxa y pérdida
de la sustancia dérmica. Estas lesiones suelen ser asinto-
maticas y al examen histoldgico es evidente la pérdida de
las fibras elasticas de la dermis’.

Se describen dos formas de anetodermia:

1) anetodermia primaria, asociada a una gran variedad de
enfermedades autoinmunes precediéndola o en el curso
de las mismas, generalmente en presencia de anticuerpos
antifosfolipidicos con lesiones que aparecen sobre piel
sana.

2) anetodermia secundaria, secuela de otras dermatosis
como acné, varicela, molusco contagioso, entre otros?.
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» CASO CLINICO

Paciente de sexo femenino, de 23 anos de edad, de nacio-
nalidad paraguaya, con antecedentes personales de lupus
tumidus diagnosticado 7 afios antes con biopsia de piel de
lesiones faciales. Recibié tratamiento con hidroxicloroqui-
na 400mg/dia, suspendido por decision propia y sin asis-
tencia a controles posteriormente. Habitos: no tabaquista,
no ingesta de alcohol, ni drogadiccion. Motivo de consulta:
dermatosis localizada en escote, miembros superiores y
dorso de 1 afo de evolucién, asintomatica, y de aparicion
espontanea.

Al examen fisico se observaban placas grandes eri-
temato-edematosas en pomulos y region frontal con piel
flaccida, péndula y otras de menor tamafno de apariencia
atrdfica en la piel del labio superior (lesiones antiguas con-
secuentes con antecedente) (Fig. 1). Ademas multiples
lesiones redondeadas u ovales de 1-2 cm de diametro, cir-
cunscriptas, de aspecto atréfico, forma sacular, superficie
lisa con disminucién en la consistencia y color levemente
rosado en area del escote, y mas palido en relacién a la
piel sana circundante en dorso, regién lumbar y brazos
(Figs. 2 A-C).

Estudios complementarios: laboratorios: anemia nor-
mocitica normocrémica (HB 11,6gr/dl, HTO 33,7%), trom-
bocitopenia (84000/uL), eritrosedimentacion acelerada
(64mm/h), coagulograma con APTT prolongado (91seg.),
serologia reactiva para VDRL 1/16 dils, FTA-BS no reac-
tivo. Colagenograma: FAN (+) 1/640 con patrén moteado
grueso, anti Sm (+) y anticuerpos antifosfolipidicos: anti-
coagulante lupico 76 Seg (30-43Seg) y anticardiolipina IgG
95,9GPL U/ml (VN>20), IgM 33,3MPL U/ml (VN>20), posi-
tivos ambos y confirmados 12 semanas después mante-
niendo titulos similares, complemento C3 disminuido 67
(79-152). En el proteinograma electroforético: hipergama-

Fig. 1: Placas eritemato-edematosas en pémulos y frente y al-
gunas de apariencia atrofica en piel de labio superior (lesiones
antiguas).

Yeny Marcela Borbdn Martinez y colaboradores

globulinemia. Rx. de térax, estudio ginecolégico, renal, y
cardiolégico dentro de parametros normales.
Histopatologia: Biopsia de piel de las lesiones del dorso
(Fig. 3 A): epidermis conservada; a nivel de la dermis se
observaba infiltrado linfocitario perivascular y perianexial
comprometiendo dermis superior y media y entre las fibras
de colageno abundantes depodsitos de mucina, alcian blue
+ (Fig. 3 B); se evidencié acentuada disminucioén de fibras
elasticas, elastdlisis y elastorrexis con la tincion de orceina
(Fig. 4 Ay B).

Diagnéstico: A través de los hallazgos clinicos, de labo-
ratorio y la histopatologia con tincion para fibras elasticas
se confirmé el diagnéstico de anetodermia primaria en
asociacion con lupus eritematoso sistémico (con varie-
dad cutanea de lupus tumidus).

Tratamiento: Se realizé manejo interdisciplinario con Ser-
vicio de Reumatologia y tratamiento con hidroxicloroquina
400mg/dia, prednisona 40mg/dia, acido acetil salicilico
100mg/ dia, anticoncepcion y fotoproteccion.

A los 4 meses de tratamiento presenté mejoria de le-
siones cutaneas en rostro y normalizacion de parametros
hematoldgicos. No hubo modificacién ni aparicion de nue-
vas lesiones anetodérmicas. No present6 eventos trombo-
ticos.

» DISCUSION

La anetodermia es una enfermedad cutanea poco comun
que se caracteriza por disminucion de la cantidad normal
de fibras elasticas dérmicas. Se manifiesta clinicamente
por areas de piel flacida, su patogenia no es clara y se
puede clasificar en primaria si aparece sobre piel sana y
secundaria cuando aparece posterior a dermatosis®.

La anetodermia primaria puede aparecer relacionada
a enfermedad autoinmune, en forma simultanea o prece-
diendo a la misma. En la literatura predominan las asocia-
ciones con lupus eritematoso sistémico (LES) y sindrome
antifosfolipidico (SAF), en presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidicos positivos'#.

La anetodermia clinicamente se caracteriza por areas
circunscriptas de piel flacida formando depresiones, arru-
gas o protrusiones en forma de sacos®. Las lesiones de 1 a
2 cm pueden tener color piel normal o ser blanco-azuladas
y variar en numero. La superficie de las lesiones puede ser
atrofica o deprimida y al confluir pueden formar grandes
herniaciones facilmente depresibles al tacto (signo del ho-
jal)®.

Las localizaciones mas frecuentes son tronco, cuello
y miembros superiores®. Las lesiones son por lo general
asintomaticas o algunos pacientes pueden describir cierto
prurito o inflamacién en las mismas, sobre todo al inicio del
cuadro®®,

La fisiopatogenia de la anetodermia primaria es des-
conocida. Hay varias teorias que intentan explicar el feno-
meno elastolitico. Una de éstas, quizas la mas importante,
se refiere a un aumento en la produccion de progelatinasa
Ay B. Recordemos que la integridad de la matriz extra-
celular requiere el balance entre la cantidad y la actividad
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» Anetodermia primaria asociada a lupus eritematoso sistémico

Fig. 2: A. Multiples lesiones redondeadas u ovales de 1-2 cm de didmetro circunscriptas de apariencia atréfica y aspecto sacular, que
confluyen formando placas que se extienden por regién dorso lumbar. B. Vista lateral de las lesiones cutaneas, con iguales caracteristi-

cas. C. Similares lesiones localizadas en area del escote.

Fig. 3: A. (100x) Epidermis conservada, en dermis se observaba infiltrado perivascular y perianexial comprometiendo dermis superior y
media. B. (400x) Entre las fibras de colageno se evidencio depdsito de mucina con positividad para la tinciéon de alcian blue (+).

de las enzimas proteoliticas encargadas de la degradacion
de la matriz; las mas importantes pertenecen a la familia
de las metaloproteinasas de la matriz (MMP) que tienen al
menos 17 miembros y se clasifican segun su sustrato pre-
dominante en colagenasas, gelatinasas, estromielinasas y
metaloproteinasas. Estas enzimas tienen la propiedad de
degradar algin componente de la matrix extracelular y son
inhibidas por agentes quelantes, secretados en forma la-
tente, y denominados inhibidores tisulares especificos de
metaloproteinasas (TIMPS), los que formando complejos
no covalentes con las metaloproteinasas latentes o activas
inhiben su actividad y/o activacion’.

El estudio histolégico de lesiones de anetodermia evi-
dencia la presencia de células inflamatorias capaces de li-
berar elastasas que degradan las fibras elasticas y macro-
fagos con capacidad de fagocitarlas; la pérdida de elastina
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dérmica en las lesiones de anetodermia podria originarse
entonces por el recambio alterado, secundario al aumento
en la destruccién de esta proteina®.

También se ha propuesto que los anticuerpos antifos-
folipidicos desencadenarian una isquemia tisular y/o una
respuesta inflamatoria que generaria aumento en la expre-
sion de gelatinasas y diminucion en la expresion de sus
inhibidores, originando elastdlisis. La presencia de micro-
trombos en algunas de las biopsias sugiere la isquemia
como desencadenante de ese fenédmeno®.

Otro mecanismo posible es el ataque inmunoldgico
contra las fibras elasticas, producto de una reaccion cru-
zada entre la beta 2 glicoproteina 1 con epitopes de aque-
llas; esto se apoya en la presencia de depodsitos inmunes
alrededor de las fibras elasticas visibles en la inmunofluo-
rescencia de algunos pacientes’?1°,
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Fig. 4: A. (100x) Tincién de orceina para fibras elasticas: se evidencia marcada disminucion de las mismas B. (400x) A mayor aumento

elastdlisis y elastorrexis.

Un estudio reciente publicado por Gambichler y cola-
boradores propone una nueva teoria en la fisiopatogenia
de la anetodermia que involucra la alteracién en el ensam-
blaje de las fibras elasticas, en el cual estarian implicadas
las fibulinas, fundamentalmente 4 y 5, moléculas claves en
ese proceso. Ellos encontraron que la piel anetodérmica,
comparada con controles de piel sana, presentaba defi-
ciencia de la fibulina 4, y consecuente disminucion de la
tropoelastina que es la proteina precursora de la elastina,
alterando de esa manera el ensamblaje del tejido elasti-
co'l.

En la histologia de las lesiones recientes se puede vi-
sualizar infiltrado mononuclear moderado perivascular
superficial y profundo; en ocasiones se identifican neutré-
filos, eosindfilos y fendmenos de cariolisis, como en una
vasculitis leucitoclastica?®.

El tejido elastico puede ser normal al principio pero con
el tiempo disminuye o desaparece. En las lesiones de larga
data el tejido elastico de la dermis papilar y reticular su-
perior es minimo o nulo y siempre se observa un infiltrado
perivascular y perianexial®58.

El rol de la inmunofluorescencia directa (IFD) adn no
esta claro. Puede hallarse depdsito lineal o granular de in-
munoglobulinas (I9G, IgM y a veces IgA) y complemento
(especialmente C3 y C1q) a lo largo de la unién dermoe-
pidérmica o alrededor de los vasos sanguineos de la piel
afectada, pero se trata de un hallazgo inconstante™°.

Los exdmenes complementarios ayudan al estudio y
determinacién de las probables enfermedades concomi-

tantes asociadas a la anetodermia.

Se destaca la relacién con patologia autoinmune,
principalmente LES y SAF; ademas, variedades cutaneas
del lupus eritematoso, enfermedad de Graves, tiroiditis
de Hashimoto, esclerodermia sistémica, enfermedad de
Addison, anemia hemolitica, trombocitopenia autoinmune,
entre otras’®.

Por tal motivo es de utilidad el estudio completo de es-
tos pacientes y se deben realizar los tests que acompanan
a las entidades anteriormente nombradas: ANAS, factor
reumatoideo, anticuerpos antitiroideos, etc®.

En la bibliografia se sustenta fuertemente la asociacion
de la anetodermia primaria y anticuerpos antifosfolipidicos
con o sin SAF. Estos pueden aparecer en algunas enfer-
medades autoinmunes o en infecciones, aumentando asi
el espectro de entidades que se asocian con esta derma-
tosis!2610,

Es importante recalcar dentro de lo reportado en la li-
teratura que solo se vio la asociacion de LES y anetoder-
mia en presencia de anticuerpos antifosfolipidicos positi-
VOS13»15.

Algunas publicaciones refieren la presencia de tests
serolégicos (+) para sifilis, principalmente VDRL, general-
mente falsos positivos, sugestivos de deteccion de anti-
cuerpos antifosfolipidicos, especificamente anticardiolipi-
na. Asi se sugiere la pesquisa de anticuerpos anticardio-
lipina tipo IgG e IgM, e inhibidor IUpico (IgG, IgM y IgA) y
anticuerpos anti beta 2 glicoproteina 1 para obtener resul-
tados mas contundentes?2.
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Por tal motivo, la anetodermia primaria actualmente ha
sido reconocida como la manifestacién de la presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos y es fundamental el segui-
miento a largo plazo de esos pacientes, debido al riesgo
que tienen de desarrollar el SAF en cualquier momento
de su evolucion. Se ha visto que algunos de ellos lo de-
sarrollan afios después de la aparicion de las lesiones de
anetodermia que constituyeron el primer signo clinico del
sindrome'216:17,

Para el tratamiento de la anetodermia se han propues-
to opciones terapéuticas con pocos resultados en las le-
siones atréficas ya existentes’®.

Se destaca la triamcinolona intralesional, acido acetil
salicilico, dapsona, fenitoina, vitamina E e hidroxicloroqui-
na, tazarotene gel e imiquimod 5% en crema, pero lo fun-
damental es tratar la enfermedad autoinmune potencial-
mente desencadenante de la dermatosis, realizar control
periédico, seguimiento y manejo interdisciplinario®8-1°.

Trabajos actuales han soportado fuertemente el uso
de los diferentes tipos de lasers con muy buenos resulta-
dos en las pieles con lesiones extendidas de anetodermia.
Dentro de estos sistemas, el laser fraccionado transfiere
energia a altos pulsos a la dermis profunda, desencade-
nando inflamacién y promoviendo las metaloproteinasas
de matriz para eliminar las proteinas de la matriz extra-
celular, incluyendo colageno, elastina y proteoglicanos y
estimulando la produccion de colageno, lo que también
podria inducir neoelastogénesis?.

El laser de CO2 se ha visto efectivo como terapéuti-
ca no sélo en cicatrices sino también en lesiones de ane-
todermia, debido a que promueve de forma suficiente la
remodelacion y regeneracion del colageno y elastina dér-
micas, siendo asi un tratamiento bastante exitoso en las
lesiones anetodérmicas extendidas. Tal vez el alto costo y
falta de estudios han limitado en gran medida su uso, pero
quizas en un futuro sea una herramienta terapéutica muy
prometedora para mejorar la estética y, de esta manera, la
calidad de vida de estos pacientes?.

» CONCLUSION

Por medio del presente trabajo presentamos un caso poco
frecuente de asociacién entre LES con anticuerpos antifos-
folipidicos positivos y anetodermia, resaltando la importan-
cia de la pesquisa de los mismos, documentados como
participes claves en la patogenia de esta entidad.

Destacando, ademas lo fundamental del manejo multidis-
ciplinario, el seguimiento a largo plazo, y lo prometedor de
nuevos tratamientos que podran impactar de forma positiva
en la calidad de vida de quienes padecen esta condicion.
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