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Resumen

La anetodermia es un trastorno elastolitico raro, que se caracteriza por
areas circunscriptas de piel flaccida. Su patogenia es desconocida, pero
existen mecanismos inmunolégicos que cumplen un rol importante du-
rante la elastolisis en la dermis.

Realizamos una revision de la bibliografia y proponemos una nueva cla-
sificacion. Esta incorpora a la anetodermia primaria asociada a anticuer-
pos antifosfolipidos, ya que su presencia es determinante en el prondsti-
co de los pacientes (Dermatol Argent 2009;15(5):324-333).
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Abstract

Anetoderma is a rare elastolytic disorder characterized by circumscribed
areas of slacked skin. Its pathogenesis is unknown, but immunological
mechanisms play an important role in dermal elastolysis.

We make a review of the literature and propose a new classification. It in-
corporates primary anetodermia associated to antiphospholipid antibo-
dies taking into account that their presence is crucial for the prognosis of
the patient (Dermatol Argent 2009;15(5):324-333).
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ABREVIATURAS

Ac anticuerpos

AcantiFL  anticuerpos antifosfolipidicos
ANA anticuerpos antinucleares

AP anetodermia primaria

APO anticuerpos antiperoxidasa

AS anetodermia secundaria

EPS elastolisis perforante serpinginosa
FL fosfolipidos

IFD inmunofluorescencia directa

IL interleuquina

LES lupus eritematoso sistémico

MEC matriz extracelular

MMP metaloproteinasas de la matriz
PXE pseudoxantoma eldstico

SAF sindrome antifosfolipidico

TIMP inhibidores de las metaloproteinasas
UDE union dermoepidérmica

VDRL Venereal Disease Research Laboratory
VSG velocidad de eritrosedimentacién
INTRODUCCION

El término anctodermia deriva del griego anetos, que significa
“flaccido’, y derma, que significa “piel”. Se considera a la ane-
todermia como un trastorno elastolitico caracterizado clinica-
mente por dreas circunscriptas de picl fliccida que suelen ser
deprimidas o constituir herniaciones del tejido subcuténeo.
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Foto 1. Anetodermia primaria.

Foto 2. Detalle de lesiones de anetodermia primaria.

La anctodermia puede ser primaria o secundaria a una dermatosis. La AP
(anetodermia primaria) se observa mas frecuentemente en pacientes con
enfermedad autoinmune, especialmente en presencia de anticuerpos anti-
fosfolipidos (Ac antiFL). La AS (anetodermia secundaria) se desarrolla en
el lugar donde existié una dermatosis previa y entre sus desencadenantes se
describen diversas patologias como infecciones, inflamaciones, tumores y
enfermedades autoinmunes.

En la actualidad, la ausencia de estudios aleatorizados sobre anetodermia
y la escasa bibliografia existente sobre su etiopatogenia dificultan el ma-
nejo y el tratamiento de esta patologia. Esto lleva, ademds, a la falta de
consenso sobre una clasificacién clara de las anetodermias (que atn con-
tintia mezclando conceptos histéricos), en la que se excluye su asociacion
con los Ac antiFL, determinantes en el prondstico de estos pacientes.
Tras una revision de la bibliografia sobre anctodermias, proponemos una

clasificacién mds actualizada que contempla los con-
ceptos fisiopatogénicos recientemente incorporados
sobre esta patologia.

Historia

En 1891, Schweninger y Buzzi describen el primer
caso de anetodermia primaria no asociada a inflama-
cién, en una mujer de 29 afios con multiples hernia-
ciones localizadas en tronco y extremidades superio-
res. Jadassohn, en 1892, describe el caso una paciente
de 23 afios con lesiones atréficas de color rosado lo-
calizadas en codos, confiriéndole el nombre de ane-
todermia primaria inflamatoria.!

La anctodermia primaria ocurre sobre piel clinica-
mente normal y sin trastorno cutdnco asociado; se
clasifican en el tipo Jadassohn-Pellizzari cuando exis-
ten signos de inflamacion previa y tipo Schweninger-
Buzzi cuando ésta estd ausente. Ambos tipos pueden
coexistir en un mismo paciente y comparten la mis-
ma histologfa, por lo que esta clasificacion se consi-
dera tnicamente de interés histdrico.!
Recientemente, el descubrimiento de los Ac anti-
FL permitié la incorporacién de un nuevo concepto
etiopatogénico que permite diferenciar las anetoder-
mias idiopdticas de las asociadas a estos Ac.

Epidemiologia

Su prevalencia es desconocida. La mayor parte de los
casos clinicos publicados se presentaron en pacientes
jovenes, de entre 20 y 40 afios, con predominio fe-
menino. No se observé predisposicion racial. Los ca-
sos familiares publicados son escasos.

Etiopatogenia

La patogenia es desconocida. La pérdida de elasti-
na dérmica que se observa en las lesiones de aneto-
dermia podria originarse en el recambio alterado de
aquella, secundario al aumento en su destrucciéon o
la disminucién en su sintesis.

La dermis representa un tejido conectivo diferen-
ciado constituido por células, fibras y sustancia
fundamental amorfa. Las fibras son de dos tipos:
clasticas y coldgenas; las primeras constituyen el
1-3% del peso seco de la piel normal. En condicio-
nes normales, las fibras eldsticas son finas, muy ra-
mificadas, entrelazadas y onduladas o plegadas en
estado de relajacién. Desde el punto de vista quimi-
co-estructural estdn constituidas por dos proteinas,
la elastina y un complejo macrofibrilar (fibrilinas).
Mediante el empleo de la microscopia 6ptica y téc-
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Foto 3. Anetodermia secundaria a acné.

Foto 4. Anetodermia secundaria a moluscos contagiosos.

nicas especiales (plata, orceina y resorcina-fuscina),
podemos identificar tres tipos de fibras eldsticas: oxi-
taldn, claunina y elasticas maduras. Las fibras de oxi-
talan (mds delgadas) forman una red fibrilar; parten
desde el plexo papilar y se disponen perpendicular-
mente a la UDE para conectarse con un grupo de fi-
bras de elaunina que se ubican en forma paralelaala
UDE, a lo largo del limite de la dermis papilar y re-
ticular. Las fibras de oxitaldn y elaunina constituyen
juntas las denominadas fibras preeldsticas. También
llegan al plexo las fibras eldsticas maduras (mds grue-
sas), provenientes de la dermis reticular.

En las lesiones de anectodermia pudo observarse,
con andlisis morfométricos de estas fibras, la dismi-
nucién del didmetro tanto de las fibras preeldsticas
como de las eldsticas maduras. Esto explica la ausen-
cia de regresién de las lesiones, asi como su asocia-
cién con manifestaciones sistémicas (prolapso de
valvula mitral, insuficiencia aértica, infarto agudo
de miocardio) y con otros trastornos cutdneos de las
fibras elasticas (cutis laxa, PXE, etc.).3

Se consideraron numerosas teorfas sobre los meca-
nismos de destruccién de las fibras eldsticas: el mds
importante se refiere a un aumento en la produccién
de progelatinasas A y B. La integridad de la matriz
extracelular requiere el balance entre la cantidad y
la actividad de las enzimas proteoliticas encargadas
de la degradacion de la matriz. Las mds importantes
pertenecen al grupo de la familia de las metalopro-
teinasas de la matriz (MMP) que a su vez se clasifi-
can segtin el sustrato en colagenasas, gelatinasas, me-
taloproteinasas, etc. Tienen la capacidad de degra-
dar los componentes de la MEC, requicren activa-
ci6én para su funcién y son bloqueadas por los inhi-
bidores de las metaloproteinasas (TIMP). Venencie
y cols. demostraron un aumento de gelatinasas en la
picl de pacientes con anetodermia;# se sugiere que la
degradacién de las fibras eldsticas en la anetodermia
serfa desencadenada por gelatinasas A (MMP-2) y B
(MMP-9) y que la ausencia de regulacién por par-
te de sus inhibidores serfa la clave para el desarrollo y
persistencia de sus lesiones.3

Por otra parte, la degradacién de la proteina elastina
se produce en condiciones normales por la accién de
la enzima elastasa. El estudio histoldgico de algunas
lesiones de anetodermia evidencié la presencia de cé-
lulas inflamatorias capaces de liberar elastasas con la
posterior degradacién de las fibras y macréfagos con
capacidad de fagocitar las fibras eldsticas. La pérdi-
dade clastina dérmica en las lesiones de anctodermia
podria originarse entonces, por su recambio altera-
do, secundario a un aumento en la destruccién de
esta proteina.
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Foto 5. Infiltrado mononuclear perivascular (H-E).

Foto 6. Pérdida focal de tejido eldstico en dermis papilar y reticular media, fibras eldsticas fragmentadas
e irregulares (orceina).

Por tltimo, se han publicado multiples casos de anctodermia asociada a en-
fermedades autoinmunes. Los mecanismos inmunolégicos mediados por
Ac explicarfan su asociacion con el SAF, ANA, pruebas seroldgicas falsa-
mente positivas de VDRL y Borrelia y la presencia de IFD positiva.! Se ha
postulado una posible reaccién cruzada entre epitopes de las fibras eldsticas
y los fosfolipidos (posiblemente de la B2 glicoproteina I) que explicarfa el
proceso mediado por Ac que se desarrolla durante esta patologia.>

Clinica

Las lesiones de la anctodermia se caracterizan por dreas circunscriptas
de piel fliccida que forman depresiones, arrugas o protrusiones en for-

ma de sacos. Las lesiones de 1 a 2 cm pueden tener
color piel normal o ser blanco-azuladas y variar en
ntmero. La superficie de la lesion puede ser atréfi-
ca o deprimida y por confluencia de pequenas lesio-
nes pueden formarse grandes herniaciones ficilmen-
te depresibles al tacto; éstas constituyen el “signo
del hojal’, similar al de los neurofibromas. Las lesio-
nes suelen localizarse en tronco, cuello y miembros
superiores.!

Existen diferentes clasificaciones de anetodermia
que suelen distinguir diferentes grupos: anetoder-
mia primaria (AP), anctodermia secundaria (AS),
anetodermia inducida por drogas, anctodermia fa-
miliar, anetodermia de los prematuros o anetoder-
mia congénita. En todas las revisiones sobre clasifi-
caciones de anetodermias se continuia utilizando la
divisién de anetodermias primarias tipo Jadassohn-
Pellizzari o tipo Schweninger-Buzzi, a pesar de que
se conoce que ambos tipos pucdcn coexistir y que su
histologfa es similar. Por ello, sugerimos una nue-
va clasificaciéon que incorpore conceptos actuales,
como el de los Ac antiFL, tomado en consideracién

en el 2005 por Ishida y cols. (Cuadro 1).26

Anetodermia primaria

La AP se caracteriza por la ausencia de una dermato-
sis previa. Histéricamente se la dividia en dos tipos:
AP de Jadassohn- Pellizzari (precedida por inflama-
cién o urticaria) y AP de Schweninger-Buzzi (cuan-
do aparece sobre piel clinicamente sana). A pesar de
esta subdivision, en la histologia ambos tipos tienen
cierto grado de inflamacién y no se diferencian en su
evolucidn clinica.?

La asociacién mds importante en pacientes con le-
siones de anctodermia primaria se ha establecido
con los Ac antiFL, que incluyen los Ac anticardioli-
pinas, el anticoagulante lapico y, més recientemente,
los anticuerpos antifs2-glicoproteina L.

Se han publicado multiples casos de AP asociada
a enfermedades autoinmunes, especialmente LES
y SAF. Pudo observarse en un grupo de pacientes
con LES que el 15% de los que presentaban titulos
de Ac antiFL elevados desarrollaban lesiones de ane-
todermia, mientras que aquellos con titulos norma-
les no presentaban lesiones. También se pudo deter-
minar que los pacientes HIV positivos que presenta-
ban lesiones de anetodermia tenfan Ac antiFL eleva-
dos cuando desarrollaron las lesiones.(5)

La presencia de alteraciones inmunoldgicas en la
analitica de pacientes con AP junto con el hallaz-
go de IFD+ y su asociacién a otras enfermedades
autoinmunes (enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto, esclerosis multiple, etc.) permiten pre-
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CUADRO 1. CLASIFICACION DE LAS ANETODERMIAS.
Primaria

- |diopética

- Asociada a anticuerpos antifosfolipidos
Secundaria

Dermatosis precedente
Inducida por drogas

Penicilamina
Familiar

Patrén de herencia autosémica dominante
En nifios prematuros

Neonatos

sumir que la AP no es completamente “primaria” sino que hay
mecanismos inmunoldgicos involucrados.”

En nuestra opinion, el hallazgo de Ac antiFL en pacientes con
anetodermia constituiria una anetodermia primaria asociada a
Ac antiFL, mientras que su ausencia determinarfa una ancto-
dermia primaria idiopatica.

Por todo lo expresado anteriormente es importante descartar,
en pacientes con anetodermia, la presencia de estados protrom-
béticos y evitar asi sus potenciales complicaciones, que pueden
presentarse incluso varios afios después de la aparicién de las le-
siones en piel.3-11

Anetodermia secundaria

La AS se desarrolla en el lugar donde existié una dermatosis
previa. Entre sus desencadenantes se describen diversas patolo-
gias, como infecciones, inflamaciones, tumores y enfermedades
autoinmunes (Cuadro 2).!

Si las lesiones de anetodermia se presentan sobre una lesiéon
previa de una enfermedad autoinmune (lupus profundo o dis-
coide, alopecia areata, vitiligo, etc.), se considera a la anetoder-
mia como secundaria. Si bien es clara la asociacién entre los
Ac antiFL en la anetodermia primaria, no fue evaluada su re-
lacién en pacientes con anetodermia secundaria y enfermedad
autoinmune.

El mecanismo por el cual se desarrolla una lesién anetodérmi-
ca sobre algunas dermatosis serfa similar al de una AP. Las en-
zimas clastoliticas producidas por células inflamatorias serfan
las responsables de provocar las lesiones, aunque la mayor parte
de los casos comunicados no explican los posibles mecanismos
etiopatogénicos.!2

Anetodermia inducida por drogas

La tnica droga descripta como potencial desencadenante de
cuadros de anetodermia es la penicilamina.!3

El mecanismo por el cual la droga altera las fibras eldsticas per-
manece aun incierto. Dado que para el normal entrecruzamien-
to de fibras eldsticas y coldgenas en la dermis se necesita la en-
zima lisil-oxidasa, cuyo cofactor es ¢l cobre, se propone que la
penicilamina actuarfa como quelante del cobre inhibiendo in-
directamente la actividad de la enzima, lo cual conduciria a la
anormal acumulacién de fibras eldsticas.

CUADRO 2. ANETODERMIAS SECUNDARIAS.

- Varicela

- Foliculitis-impétigo

- Sffilis

- Tuberculosis

- Lepra

< HIV

- Acrodermatitis cronica atréfica (enfermedad de Lyme)
+ Moluscos contagiosos

- Posinmunizacion hepatitis B

Infecciones

- Acné vulgar

- Granuloma anular

- Xantogranuloma juvenil
- Prurigo nodular

- Liquen plano

- Picaduras de insectos

- Prurigo nodular

- Sarcoidosis

« Mastocitosis

- Urticaria pigmentosa

- Enfermedad de Takayasu

Inflamaciones

- Pilomatrixoma

- Procesos linfoproliferativos
- Dermatofibroma

- Xantomas

- Nevos

- Amiloidosis nodular

- Schwannoma

Tumoresy
depdsitos

- Lupus profundo
- Lupus discoide

- Vitiligo

- Alopecia areata

Enfermedades
autoinmunes

Como alternativa o complemento de esta teorfa se menciona la
inhibicién de la deaminacién de los residuos de lisina necesa-
rios para la maduracién de la elastina.l4

Se sefialaala penicilamina como inductora de otras dermatosis que
presentan alteracion en las fibras eldsticas, como el EPS, PXE y cu-
tis laxa, de modo que més de una de estas dermatosis pueden pre-
sentarse en un mismo paciente en tratamiento con pcnicilarnina.

Anetodermia familiar

Existen escasas publicaciones sobre casos de anctodermia fami-

liar. A diferencia de la anctodermia adquirida, las lesiones apa-

recen durante la primera década y en forma espontanca.

En cuatro de siete familias comunicadas con anetodermia fami-

liar, habia antecedentes de consanguinidad. El patrén de heren-

cia referido en la mayorfa de los casos fue el autosémico domi-

nante, aunque ain no se ha identificado ¢l gen responsable.!5-17

La anetodermia se asocia con 2 sindromes herediatrios:!18

e Displasia metafisaria, anetodermia y atrofia Optica
(OMIM®-250450 data base).

e Exostosis con anctodermia y braquidactilia tipo E
(OMIM*-133690 data base)

Es importante entonces descartar compromiso ocular y esque-

lético en pacientes con lesiones de anetodermia cuando se pre-

senta en mas de un individuo de una misma familia.



Anetodermia | 329

CUADRO 3. DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Diagndstico
Anetodermia

Elastolisis de la
dermis media

Pseudoxantoma
elastico

Cutis laxa

Atrofodermia
idiopatica de
Pasini y Pierini

Atrofodermia
folicular

Atrofodermia
vermiculada

Atrofia maculosa
varioliforme
dela cara

Morfea
(forma guttata)

Liquen escleroso
y atréfico

Estrias de
distension

Hipoplasia focal
dérmica

Nevo lipomatoso

Nevo @nectivo

Neurofibromas

Lupus
eritematoso
discoide

Etiopatogenia
Pérdida de elastina dérmica por su recambio al-

terado, secundaria a un aumento en la destruc-
cién o una disminucion en su sintesis.

Degeneracion adquirida de las fibras elasticas
de la dermis media. RUV como factor desencad.

AR. Mutaciones en el gen ABCC6 que codifica
un transportador de la plectina (MRP6) conduci-
rfan a acumulacion de sust con afinidad por las
fibras eldsticas con agrupamiento y distorsion
de Ias fibras y depésito de calcio.

Formas hereditarias (AR o AD) y adquiridas. Exis-
te un trastorno primario de la red de fibras elas-
ticas o un aumento en su degradacion.

Etiopatogenia desconocida. Mas frecuente en
mujeres adultas jovenes, durante la segunda y
tercera década de la vida.

Puede presentarse desde el nacimiento o en
edades tempranas como un defecto aislado o
en contexto de una genodermatosis.

Trastorno esporadico, hereditario (AD) o asocia-
do a otros sindromes. Se inicia en la infancia o
pubertad. Curso lento y progresivo.

Aparicion esporddica y raramente familiar.

Forma de morfea localizada, de etiologia des-
conocida, de curso variable, en general autoli-
mitada.

Enfermedad inflamatoria crénica de la piel que
afecta mujeres entre la cuarta y quinta década
de la vida

Se asocian con varios estados como pubertad,
embarazo, crecimiento, obesidad, exceso de
cortisol, etc. Influyen en su aparicién factores
hormonales, mecénicos y genéticos.

Genodermatosis que predomina en mujeres. La
transmision es dominante ligada al cromosoma
X, y es letal in utero para los fetos masculinos.

Hamartoma del tejido conectivo caracterizado
por la presencia de grupos de adipocitos madu-
ros en dermis superficial.

Hamartoma del tejido conectivo dérmico (co-
ldgeno, eldstico o mucinoso). Congénitos o tar-
dios. Esporadicos o AD, como lesiones aisladas o
asociado a sindromes.

Solitarios 0 asociados a enfermedad de von Rec-
klinghausen.

Autoinmune.

Clinica

Areas circunscriptas de piel flaccida que forman depre-
siones, arrugas o protrusiones en forma de sacos facil-
mente depresibles al tacto (“signo del agujero del bo-
ton"). Las lesiones suelen localizarse en tronco, cuello y
miembros superiores.

Arrugas finas difusas que dan aspecto de envejecimien-
to inapropiado para la edad, localizadas en tronco, cue-
llo y brazos.

Papulas amarillentas que confluyen conformando placas
de aspecto en empedrado y pliegues de piel redundante
en fosas antecubitales y popliteas, region lateral del cue-
llo, mufiecas, axilas e ingles. Afectacion ocular y cardio-
vascular.

Piel floja y flaccida con disminucion de la elasticidad y
resistencia. Aspecto de envejecimiento prematuro de la
piel.

Placas redondas u ovoides, color marrén-violaceo, asinto-
maticas, no hay induracion o esclerosis. Localizan en dor-
so (lumbosacro), tronco, MMSS y abdomen.

Depresiones alrededor de foliculos pilosos en el dorso de
manos, pies y mejillas.

Mltiples papulas inflamatorias simétricas en mejillas
centradas alrededor de foliculos pilosos precediendo a
las lesiones atroficas.

Pequerias depresiones faciales redondas (varioliformes)
y lineales, asintomaticas. Aparecen en ausencia de lesio-
nes previas.

Placas numulares pequefas, esclerdticas, multiples, su-
perficiales, poco induradas y de bordes definidos.

Papulas nacaradas brillantes o de superficie atrofica. Lo-
caliza en tronco, glande y vulva.

Depresiones lineales atroficas que se forman en areas de
dafo dérmico, producido por el estiramiento de la piel.

Asocia alteraciones cuténeas (se disponen siguiendo Ii-
neas de Blaschko: maculas pigmentadas, acrémicas, atré-
ficas, herniaciones seudotumorales), papilomatosis pe-
riorificial, hipotricosis, alteraciones dentarias, linguales,
ungueales, 6seas, oculares, oligofrenia, etc.

Tumoraciones blandas y depresibles, lumbosacros o
gluteos.

Nédulos o placas en “empedrado’, duroeldsticas, de co-
lor piel normal o amarillentas. Més frecuente en cara an-
terior de térax y raiz de miembros.

Tumor blando, color piel normal ligeramente superficial
o pediculado.

Eritema, escamas adherentes en clavo de tapicero, atrofia
y pigmentacién o acromia residuales. Mas frecuente en
zonas fotoexpuestas. Afecta piel, mucosa y faneras.

Histologia
Pérdida focal o completa de fibras elasticas en
la dermis papilar y/o reticular media.

Pérdida selectiva de fibras elasticas en la der-
mis media.

Fibras eldsticas distorsionadas y fragmentadas
en dermis reticular media y profunda. Depési-
tos de calcio sobre fibras alteradas.

Pérdida o fragmentacion de las fibras elasticas
en toda la dermis.

Alteraciones iniciales leves e inespecificas, en-
grosamiento de los haces de coldgeno e infil-
trado inflamatorio crénico difuso. Progresiva-
mente haces de coldageno mds densos y grue-
s0s en dermis profunda.

Depresion de la epidermis y de las fibras de co-
ldgeno normales con una discreta disminucion
del nimero de fibras elasticas.

Depresion de la epidermis y de las fibras de co-
ldgeno normales con una discreta disminucion
del ndimero de fibras elasticas.

Depresion de la epidermis y de las fibras de co-
ldgeno normales con una discreta disminucion
del nimero de fibras elasticas.

Aplanamiento de cresta interpapilares, capila-
res disminuidos y reemplazados por haces de
coldageno homogéneos, densamente empa-
quetados en dermis reticular paralelos a UDE.

Atrofia del cuerpo mucoso con borramien-
to de crestas. En dermis superficial: hialinosis
del coldgeno con atrofia de fibras coldgenas y
elasticas y lisis de fibroblastos.

La epidermis es normal en estadios precoces y
luego se aplana y atrofia. El espesor de la der-
mis superficial esta disminuido por adelgaza-
miento de los haces coldgenos. La alteracion
de fibras eldsticas es variable.

Ausencia de dermis subpapilar y reticular, que
es reemplazada por tejido adiposo normal.

En dermis: tejido adiposo ectdpico distribuido
en islotes aislados.

Aumento o disminucién en ndmero y tama-
fo de las fibras coldgenas y eldsticas o de am-
bos tipos.

Hiperplasia dérmica difusa de fibroblastos y le-
mocitos en “S itdlica” con estroma laxo mixo-
matoide.

Hiperqueratosis con tapones cérneos en infun-
dibulos pilosos, atrofia de epidermis que alter-
na con acantosis, degeneracion hidrépica de
células basales, infiltracion linfocitaria dérmica
con tendencia a rodear anexos.
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Anetodermia en nifios prematuros

Esta forma de anctodermia se presenta en forma exclusiva en
neonatos prematuros con una edad gestacional de entre 24 a 29
semanas que se encuentran por periodos prolongados en unida-
des de cuidados intensivos neonatales.

Las lesiones podrian surgir luego de la isquemia cutdnea secun-
daria al contacto prolongado con los aparatos de monitoreo o
por los adhesivos para fijacién utilizados en éstos pacientes.
Los ciclos de hipoxia y reoxigenacién en dreas donde se colo-
can clectrodos y/o adhesivos podrian estimular a las metalo-
proteinasas de la matriz, produciendo la degradacién de com-
ponentes de la matriz extracelular como la elastina. El incre-
mento de la metaloproteinasa-2 denominada gelatinasa A y la
disminucién de la produccién de su inhibidor pueden obser-
varse frecuentemente en pacientes con anetodermia.!?

Sin embargo, se han reportado casos donde las lesiones apare-
cieron espontincamente. En estos reportes se destaca, como
factor predictivo mds importante para el desarrollo de aneto-
dermia, el bajo peso al nacer (por debajo del percentilo 5), que
se considera més relevante que la edad gestacional.18

Zellman y cols. describieron la anetodermia congénita en
dos hermanos mellizos de 25 semanas de edad gestacio-
nal con un peso al nacer de 680 gy 780 g, respectivamen-
te. Los autores proponen un defecto congénito en la pro-
duccidén de las fibras eldsticas como desencadenante de la
enfermedad.15

Histopatologia

Las lesiones eritematosas recientes revelan un infiltrado mo-
nonuclear perivascular moderado. En ocasiones se identifi-
can neutréfilos, eosindfilos y polvo nuclear, similar al infiltra-
do de una vasculitis leucocitocldstica. Al inicio, el tejido elds-
tico es normal pero, en lesiones de larga data, el tejido eldsti-
co de la dermis papilar y reticular superior es minimo o nulo.
Siempre se observa un infiltrado perivascular y perianexial de
manera que las lesiones no pueden dividirse en inflamatorias y
no inflamatorias. Se observan células plasmdticas e histiocitos
que pueden ocasionalmente constituir granulomas.20 Cuando
s utilizan técnicas especiales para tejido eldstico, puede obser-
varse una pérdida focal o total de tejido eldstico en dermis papi-
lar y reticular media. Suele haber fibras eldsticas fragmentadas,
anormales ¢ irregulares.

La IFD evidencia depdsitos lineales o granulares de inmuno-
globulinas y complemento a lo largo de la unién dermoepi-
dérmica o alrededor de vasos sanguineos en la piel afectada,
pero constituye un hallazgo inconstante por lo que no se utili-
za para su diagndstico.

El andlisis ultraestructural de las fibras permiten en la actuali-
dad, conocer las modificaciones que se presentan en las fibras
elasticas dérmicas. El estudio morfométrico se lleva a cabo
utilizando un programa de software que calcula el 4rea dér-
mica que ocupan las fibras eldsticas, asi como los tipos de fi-

bras que la componen y el promedio de sus didmetros. Esta
técnica constituye una herramienta ttil desarrollada para la
realizacién de estudios que requiceren distinguir a la anetoder-
mia de otras enfermedades hereditarias o adquiridas que pre-
sentan alteracién de las fibras eldsticas como cutis laxa, pseu-
doxantoma el4stico y sindromes de Buschke-Ollendorff y de
Williams-Beuren.2!

Diagnéstico - examenes complementarios

El diagndstico de esta entidad es fundamentalmente clinico y

se debe realizar el diagndstico diferencial de otras enfermeda-

des, excluyéndose cualquier causa posible y luego confirmando-
se con el estudio histoldgico de la lesién.

No existe un protocolo de estudios complementarios para la

anctodermia primaria, pero es importante descartar posibles

asociaciones y causas de anetodermia secundaria. Se sugieren

realizar: (2.22)

e Historia clinica y examen fisico detallados, incluyendo en-
fermedades autoinmunes previas o presentes y cuadros de
hipercoagulabilidad.

e Hemograma: puede hallarse trombocitosis, linfocitosis y
linfopenia.

e Hepatogramay VSG.

o Coagulograma (KPTT prolongado), dosaje de antitrombi-
na IIT, homocisteina y actividad de la proteina Cy S.

e Prueba Coombs.

e Ac anti PL (Ac anticardiolipinas: IgM, IgG, anti-B2-
glicoproteina I, anticoagulante lipico) y ANA.

e Complemento C3y C4.

e Serologia para HIV, VDRL, hepatitis B y Borrelia.

e TSH, T4, T3, AcantiTSH, APO.

o Biopsia para estudio histoldgico ¢ IFD.

o Evaluacién cardiolégica, oftalmolégica y dsea (de impor-
tancia en pacientes jévenes o casos familiares).

Diagnésticos diferenciales
La anetodermia debe diferenciarse de otros trastornos del te-
jido elastico y de las atrofias del tejido conectivo (Cuadro 3).

Tratamiento

Debido a la ausencia de estudios aleatorizados y de conoci-
miento certero sobre la etiopatogenia de esta patologia, se han
propuesto variadas opciones terapetticas sin mejorfa de las le-
siones atréficas existentes. Entre ellas se destacan: triamcinolo-
na intralesional, AAS, dapsona, fenitoina, penicilina G, vitami-
na E, niacinato de inositol ¢ hidroxicloroquina. Nuevos repor-
tes sugieren tazarotene gel ¢ imiquimod 5% crema.!4

La extirpacién quirtrgica en pacientes con lesiones limitadas
puede ser til.

En caso de anetodermias secundarias, el control de la dermato-
sis subyacente puede prevenir la aparicidn de nuevas lesiones.
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Conclusion

La anctodermia es un trastorno clastolitico del que atin no
se conocen con certeza su patogenia y mecanismos desen-
cadenantes. La revisién bibliografica sobre esta patolo-
gia evidencia la ausencia de una clasificacion consensuada.
Sugerimos una nueva clasificacidn, que incorpora las aneto-
dermias asociadas a la presencia de anticuerpos antifosfoli-
pidos. Destacamos la importancia de descartar mediante es-
tudios complementarios aquellas enfermedades que pue-
den asociarse a lesiones de anetodermia. No existen hasta
la actualidad estudios aleatorizados sobre tratamientos que
logren mejorar las lesiones atréficas, exceptuando el trata-
miento quirdrgico en el caso de lesiones escasas en niimero.
Esperamos que estudios futuros sobre anetodermia aclaren
las controversias ¢ incertidumbres con las que nos enfren-
tamos en la actualidad y asi permitir su mayor comprension
para ampliar las opciones terapéuticas.
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Cuestionario de autoevaluacion

(Senale las opciones correctas)

1. Marque la respuesta incorrecta:

a. La anetodermia se considera un trastorno elastolitico
caracterizado por areas flaccidas y circunscriptas de la piel.

b. Las lesiones pueden ser deprimidas o simular herniaciones
de tejido celular subcutaneo.

¢. La anetodermia primaria ocurre sobre piel clinicamente
normal y sin trastorno subyacente asociado, clasificiandose
histéricamente en los tipos Jadassohn-Pellizzari
y Schweninger-Buzzi.

d. La anetodermia primaria de Jadassohn-Pellizzari se diferencia
claramente de la de Schweninger-Buzzi cuando se realiza el
estudio histoldgico de las lesiones.

2. Marque la respuesta correcta:

a. Las fibras elasticas podrian alterarse en la anetodermia como
consecuencia de la degradacién por parte de elastasas liberadas
durante la inflamacién.

b. Las fibras eldsticas podrian alterarse en la anetodermia como
consecuencia del aumento en la produccién de progelatinasas.

¢. Las fibras elasticas podrian alterarse en la anetodermia como
consecuencia de mecanismos inmunolégicos mediados por
anticuerpos.

d. Todas las hipdtesis son correctas.

. La anetodermia puede clasificarse en:

. AP, AS y hereditaria.

. AP, AS, inducida por drogas, familiar y de los prematuros.
. Idiopdtica, del anciano y del prematuro.

.Séloen APy AS.
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. Marque la respuesta incorrecta:

a. El diagnéstico de la anetodermia es histolégico y no requiere
técnicas especiales para su confirmacion.

b. En la biopsia suele encontrarse fibras eldsticas fragmentadas,
anormales e irregulares localizadas en dermis papilar y reticular
media.

¢. La IFD evidencia dep6sitos de Ig y complemento lineales o

granulares en la UDE y perivasculares.
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.En la biopsia pueden observarse linfocitos perivascula-

res, células plasméticas e histiocitos que pueden constituir
granulomas.

. Son diagnésticos diferenciales de anetodermia:
. Pseudoxantoma eldstico.

. Cutis laxa.

. Atrofodermia vermiculada.

. Todos son diagndsticos diferenciales posibles.

. Marque la respuesta incorrecta:
. Mdltiples son las drogas descriptas como desencadenantes

de anetodermias.

. La enzima lisil-oxidasa, cuyo cofactor es el cobre, es necesaria

para el normal entrecruzamiento de las fibras elasticas y cola-
genas.

. La penicilamina puede inducir mas de una dermatosis con

alteracion de fibras elasticas.

. La penicilamina, actuando como quelante del cobre, inhibiria la

actividad de la lisil-oxidasa.

La antetodermia secundaria:

Asienta sobre piel sana.

Siempre cursa con anticuerpos antifosfolipidos positivos.
Puede ser desencadenada por procesos inflamatorios,
infecciosos, tumorales y enfermedades autoinmunes.

. Todas son correctas.

8. La anetodermia en nifios prematuros:

. Se presenta en neonatos prematuros con una edad gestacional

de entre 24 a 29 semanas que se encuentran en unidades de
cuidados intensivos.

. Las lesiones podrian surgir luego de la isquemia cutdnea

provocada por los aparatos de monitoreo o por los adhesivos
para fijacién.

. Se han reportado casos donde las lesiones de anetodermia

aparecieron espontdneamente en el recién nacido.

. Todas son correctas
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9. La anetodermia familiar:
a. Es la anetodermia mas frecuente.

b. No existen diferencias con la anetodermia adquirida.
¢. No existe un patrén de herencia descripto en la anetodemia

familiar.

d. La anetodermia se asocia con 2 sindromes hereditarios:

10. En el tratamiento de las anetodermias:

(ON©)

d. Todas son correctas.

displasia metafisaria, anetodermia y atrofia 6ptica
(OMIM®-250450 data base) y la exostosis con anetodermia
y braquidactilia tipo E (OMIM®-133690 data base). O

*

Nuevo péptido antimicrobiano.

Los péptidos antimicrobianos (PAM) produci-
dos por distintas células inflamatorias y no in-
flamatorias, el queratinocito entre ellas, parti-
cipan en la inmunidad innata como defensa
ante agentes microbianos, micoticos y virales.
En piel se han aislado distintos PAM: defensi-
nas, catelicidinas, histatinas, defensina  hu-
mana, catepsina G, Grupo box-1 de alta movi-
lidad, lactoferrina. Bcl-3 fue identificado como
protooncogén en un subgrupo de leucemia de
células By luego encontrado en linfocitos Ty
B, eritroblastos, hepatocitos y queratinocitos.
Actia como modulador de la respuesta inmu-
ne innata en queratinocitos. Es inducido por
las citoquinas Th2 interleuquina-4 e interleu-
quina-13 en dermatitis atopica, donde se en-
cuentra en valores aumentados e intervendria
como factor importante en la fisiopatogenia.

Massoumi R.
JInvest Dermatol 2009;129:2088-2090.
Alberto Woscoff

*

Neoplasias cutaneas en pacientes tratados
con hidroxiurea.

Un paciente tratado durante 9 afios con hi-
droxiurea, por una enfermedad mieloprolife-
rativa cronica, desarrollé numerosas neopla-
sias cutaneas. La hidroxiurea minimiza la sinte-
sis de ADN por inhibicién de la enzima ribonu-
cleotido reductasa y es usada en el tratamien-
to de enfermedades malignas hematoldgicas.
El efecto secundario mds severo es una mielo-
depresion dosis dependiente. Se sugiere, por
lo tanto, el monitoreo dermatolégico continuo
en pacientes tratados con esta medicacion.

Wiechert A, et al.
Hautarzt 2009,60:651-654.
Lilian Moyano de Fossati

a. No se conoce un tratamiento efectivo para la anetodermia.

b. En las anetodermias secundarias, el control de la dermatosis
subyacente puede prevenir la aparicion de nuevas lesiones.

O ¢ Nuevos reportes sugieren tazarotene gel e imiquimod 5% crema.

0O O

*

Locion benzyl alcohol al 5% aprobada para
el tratamiento de pediculosis capitis.

El 9 de abril de 2009, la FDA aprobé una locion
de benzyl alcohol al 5% para el tratamiento de
pediculosis capitis en nifos mayores de 6 me-
ses de edad. La locién actta matando al pio-
jo por asfixia, sin riesgo de neurotoxicidad. Se
aplican dos tratamientos de 10 minutos, una
vez por semana, durante dos semanas.

Medscape News FDA approvals.
http.//www.medscape.com/viewarticle/591207
Consulta: 16 de agosto 2009.

Viviana Leiro





