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RESUMEN

Objetivo. El sindrome de Sneddon (SSn) es una entidad poco frecuente caracterizada por livedo racemosa y
lesiones cerebrovasculares. Actualmente se considera una manifestacion comun de diferentes entidades, como
SSn primario, SSn asociado a sindrome antifosfolipido primario y SSn asociado a lupus eritematoso sistémico.

Desarrollo. Este trabajo se estructura en cuatro partes. La primera revisa las diferencias entre livedo reticularis
y livedo racemosa. La segunda presenta un analisis historico de las descripciones originales de SSn. La tercera
describe los resultados del primer estudio prospectivo de SSn primario, realizado por el autor entre 1977 y 1981 en
el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. La serie incluia ocho pacientes (siete mujeres y un hombre), que
representaban el 0,26% del total de pacientes con enfermedad cerebrovascular ingresados en el hospital durante
el periodo de estudio de cinco afos. La edad al ingreso oscilaba entre los 18 y los 59 afios (media: 46 afios),
mientras que la edad al inicio de los sintomas era de entre 10 y 33 (media: 19). Se revisan las caracteristicas
clinicas, neurorradioldgicas y anatomopatoldgicas de la serie. La ultima parte presenta una revision actualizada de
la literatura sobre el SSn, con especial énfasis en las relaciones nosoldgicas del SSn primario con la tromboangeitis
obliterante cerebral y el sindrome de Divry-van Bogaert.

Conclusiones. El SSn primario representa una nueva forma de arteriopatia genética, progresiva, oclusiva y
no inflamatoria, que afecta principalmente a los vasos de mediano calibre. El SSn primario, la tromboangeitis
obliterante cerebral y el sindrome de Divry—van Bogaert probablemente deberian considerarse una tnica entidad
nosolégica.
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Introduccion

El sindrome de Sneddon (SSn) es una enfermedad rara
caracterizada por livedo reticularis idiopatica y lesiones
cerebrovasculares'. Su nosologia es compleja, especial-
mente en tanto que su semiologia es compartida con
varias enfermedades neuroldgicas. Incluso la definicién
de la semiologia cutanea caracteristica del SSn, livedo
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reticularis, resulta controvertida. Fl1 SSn se considera ac-
tualmente una manifestacion comun a varias entidades,
a saber: 1) SSn idiopatico sin anticuerpos antifosfoli-
pidos (aFL) ni lupus eritematoso sistémico (LES) con-
comitante; 2) SSn asociado a sindrome antifosfolipido
(SAF) primario; y 3) SSn asociado a LES con o sin anti-
cuerpos aFL>®.
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Livedo racemosa y lesiones cerebrovasculares (sindrome de Sneddon)
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Figura 1. A) Representacion esquematica del riego sanguineo de la piel. Los conos de las arteriolas irrigan correctamente dreas circulares, lo que en cualquier
tipo de livedo se manifiesta como areas blanquecinas. En los bordes de estos circulos se observan dreas de isquemia relativa, representados en la imagen en
color violdceo (adaptado de Fleischer y Resnick'!). B) Primer plano del brazo izquierdo del caso 2 de Rebollo et al.%, con livedo racemosa.

Este estudio tiene por objeto una revision de la nosologia
del SSn basada en mi experiencia clinica. Se estructura
en cinco secciones: 1) definiciones de livedo reticularis y
livedo racemosa; 2) problemas con la descripcion origi-
nal del SSn; 3) aportaciones de nuestro grupo de trabajo
al conocimiento sobre el SSn; 4) datos clinicos actualiza-
dos sobre el SSn; y 5) conclusiones.

Desarrollo
Livedo reticularis vs. livedo racemosa

El término “livedo” se introdujo para describir una co-
loracion violacea de la piel a causa de una alteracion en
la circulacion local, en contraposicion a la cianosis, que
es de origen central."’ Para explicar el patron de la livedo
desde el punto de vista fisiologico, se ha sugerido que la
vasculatura cutinea se compone de una serie de conos
invertidos de uno a tres centimetros de tamafo, cuyos
vértices se ubican en la capa mas profunda de la dermis
en el area de la arteriola ascendente (figura 1A)". Debido
a esta distribucion microanatomica de la vasculatura

cutanea, cualquier proceso fisioldgico o patoldgico que
impide el flujo sanguineo hacia o a través de la piel po-
dria producir un aumento de la proporciéon de desoxihe-
moglobina, lo que provoca una pronunciada coloracién
livida en las zonas predominantemente venosas en el
borde de los conos.

Aunque los términos livedo reticularis y livedo racemosa
se suelen usar indistintamente, la diferencia entre ambas
formas de livedo es relevante desde el punto de vista clini-
co'?. Cabe senalar que no existe consenso sobre la termi-
nologia en la literatura: livedo racemosa es la denomina-
cion preferida por los investigadores europeos, mientras
que los articulos procedentes de Estados Unidos suelen
utilizar el término livedo reticularis. El término livedo
racemosa lo acuiné Ehrmann®® en 1907, quien describié
que la piel presentaba “un patrén de circulos azulados
que recuerda a ramas de relampagos, que se intensifica
con el frio como signo de hiperemia pasiva, y con una
temperatura algo mas baja que la de la piel de alrededor”
(Material Suplementario, figura S1)*. La livedo racemo-
sa se caracteriza por un patrén reticular de coloracion
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Figura 2. Livedo racemosa generalizada (imagen tomada del caso 2 de
Rebollo et al.%).

violacea parecido al de la livedo reticularis, de la que se
diferencia por la localizacién (en la livedo racemosa esta
mas generalizado y extendido; figura 2)* y la forma (cir-
culos irregulares e incompletos) (figura 1B)*, y aparece
tanto en las extremidades (especialmente en las piernas)
como en el tronco y/o las nalgas. Los resultados de la
biopsia cutanea son normales en la livedo reticularis y
positivos en la livedo racemosa®'»!*'8, La coloracion cu-
tanea de la livedo racemosa no varia al calentarse la piel,
a diferencia de lo que ocurre con la livedo reticularis. La
livedo racemosa casi siempre se asocia con alguna enfer-
medad, mientras que la livedo reticularis suele deberse a
alteraciones funcionales de los vasos sanguineos, como
la vasoconstriccion producida por el frio (cutis marmo-
rata). El espectro completo de diagnosticos diferenciales
de ambas formas de livedo se resume en la Tabla 1'%

En su influyente articulo sobre SSn con o sin anticuer-
pos aFL, Franceés et al.> establecieron un nuevo sistema
para evaluar la livedo. Cuando se observaban circulos
irregulares e incompletos, se consideraba livedo racemo-
sa. Sin embargo, cuando el patrén reticular era regular y
mostraba circulos completos, se consideraba livedo re-
ticularis regular. También tenfan en cuenta el grosor del
patron reticular. La livedo se consideraba gruesa o fina
segun la anchura del patrén de ramificacion, es decir, >
o < 10 mm, respectivamente. Asi, existen cuatro tipos
tedricos de livedo: livedo racemosa fina, livedo racemosa
gruesa, livedo reticularis regular fina y livedo reticularis
regular gruesa (ver figuras 1B y 2, y las figuras en la sec-
cién sobre datos genéticos)®.

Problemas con la descripcion original del sindrome de
Sneddon

En 1979, Rumpl y Rumpl introdujeron el término sin-
drome de Sneddon (lesiones cerebrovasculares junto
con livedo reticularis) en la literatura neuroldgica.” De
hecho, en 1965, Sneddon habia reportado los casos de
seis pacientes (cinco mujeres y un hombre) cuyo rasgo
comun era la presencia de lesiones cerebrovasculares de
naturaleza benigna y autolimitada, con escasa discapa-
cidad asociada'. Los sintomas aparecieron entre los 20 y
los 42 anos de edad, aunque buena parte de ellos habian
presentado livedo antes de esa edad. Se observd hiper-
tension benigna en algunos pacientes, sin alteraciones
renales significativas como evidenciaron los resultados
normales de los exdmenes de funcion renal. Cabe sefia-
lar que la livedo era evidente y extensa, y afectaba a las
extremidades en todos los casos y al tronco en algunos
de ellos. Un estudio mas detallado no mostré evidencia
de poliarteritis nodosa, LES o trombocitosis; los autores
apuntaron a una arteritis de tipo desconocido como po-
sible etiologia. De forma muy oportuna, Sneddon sefald
que “la Uinica descripcion comparable es la de Champion
y Rook", quienes describieron un paciente mas o menos
similar en la Real Sociedad de Medicina [RSM] en 1960”.
Centremos nuestra atenciéon ahora en la aportaciéon de
Champion y Rook.

El 17 de marzo de 1960, en una comunicacion escrita a la
RSM, Champion y Rook reportaron el caso de un hom-
bre de 39 afios que presentaba hipertension, angina de
pecho y dos pequeiias trombosis cerebrales'. La decolo-
racion progresiva de la piel comenzé en 1954, y consistia
en livedo reticularis extensa, aunque bastante parcheada,
mas pronunciada en las nalgas, brazos y piernas (ver la
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figura 1 del articulo de Champion y Rook). Los resulta-
dos de los analisis fueron normales. Una biopsia de la
piel mostrd una pequena arteria en la capa mas profun-
da de la dermis que presentaba endarteritis obliterante,
con la lamina elastica interna intacta. Con buen criterio,
los autores sefialaron que esta apariencia no era en abso-
luto caracteristica de la poliarteritis nodosa. La biopsia
del musculo no reveld alteraciones. Concluyeron que la
naturaleza de la patologia arterial era incierta. El propio
Sneddon particip6 en la discusion de este articulo, indi-
cando que habia visto tres casos similares y que, hasta
donde él sabia, las alteraciones cutdneas sugerian una
enfermedad vascular generalizada, pero que esta podria
no ser poliarteritis nodosa.

Dos afos mas tarde, Church® presentd otra comuni-
cacidén escrita a la RSM titulada “Reticular livedo with
cerebrovascular lesions” (Livedo reticularis con lesiones
cerebrovasculares). En ella concluia lo siguiente: “No
creo que se trate de poliarteritis nodosa, pero una arteri-
tis de etiologia desconocida debe de ser responsable del
cuadro; merece la pena considerar este sindrome al en-
contrarse con la livedo reticularis”

Destacan al menos cinco grandes nombres en el estu-
dio inicial del SSn (figura 3): Ehrmann, por diferenciar
la livedo racemosa de la livedo reticularis funcional, y
Champion, Rook, Church y Sneddon, por proponer que
la arteriopatia subyacente al sindrome es nueva, pero de
causa desconocida"'*'*%. Me gustaria terminar esta sec-
cioén con una afirmacién de Sneddon': “Un mayor cono-
cimiento del sindrome nos permitiria detectar mas casos
y establecer su etiologia, que en mi opinién es un tipo
de endarteritis obliterante, quiza similar a la arteritis de
Takayasu”

Contribuciones de nuestro grupo de investigacion al
conocimiento sobre el sindrome de Sneddon

1. Mi primera evaluacion de una paciente con livedo ra-
cemosa e ictus

En 1971, cuando era residente de neurologia en la Clinica
Puerta de Hierro, en Madrid, atendi a una mujer de 40
afos a la que habian derivado a nuestra consulta ambu-
latoria por ataques isquémicos transitorios (AIT) recu-
rrentes?. La paciente reporté multiples episodios de he-
miparesia alternante y amaurosis fugax monocular, con
recuperacion rapida y completa. Habia experimentado
dichos episodios varias veces al afio durante la tltima
década. No referia cefalea ni sintomas constitucionales,

Tabla 1. Espectro del diagnéstico diferencial en pacientes neurologicos
con livedo reticularis y livedo racemosa.

Livedo reticularis
Cutis marmorata
Livedo reticularis secundaria a amantadina

Livedo racemosa
Sindrome de Sneddon
Sindrome de Divry-van Bogaert
Tromboangeitis obliterante
Sindrome antifosfolipido
Lupus eritematoso sistémico
Poliarteritis nodosa
Sindrome de Herman
Migrafia
Enfermedad por émbolos de cristales de colesterol
Vasculopatia livedoide
Trombocitosis
Policitemia vera
Anemia perniciosa
Coagulacion intravascular diseminada
Criofibrinogenemia
Pancreatitis
Enfermedad de Graves asociada a anticuerpos anticardiolipina
Artritis reumatoide
Sindrome de Sjogren
Dermatomiositis
Esclerodermia
Arteritis temporal
Calcifilaxis en pacientes en didlisis crénica
Hiperoxaluria
Embolismo por mixoma cardiaco o arterial
Enfermedades infecciosas (p. ej., sindromes postestreptococicos)

Adaptado de Kraemer et al.'2.

y siempre habia presentado una tension arterial normal,
segun los controles de su médico de familia. Durante el
examen fisico, solo se objetivd livedo racemosa genera-
lizada que, segiin la propia paciente, padecia desde la
adolescencia. Este fue un hallazgo muy sorprendente, ya
que por aquel entonces no se habia descrito livedo race-
mosa generalizada ni en articulos ni en manuales sobre
neurologia. Buscando en Index Medicus, encontré un ar-
ticulo de Sneddon’, quien parecia haber sido el primero
en reportar la asociacion entre livedo reticularis e ictus.
En linea con la recomendacién del propio Sneddon,
consideramos la poliarteritis nodosa, LES, arteritis de
Takayasu y trombocitopenia como posibles etiologias.
Los resultados de los analisis y la biopsia muscular y cu-
tanea no apoyaron ninguna de estas posibilidades. Tras
un intenso debate, se establecio el diagndstico de posible
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Figura 3. Fotografias de los pioneros en la descripcion de la livedo racemosa y el sindrome de Sneddon. A) Salomon Ehrmann (1854-1926),
dermatdlogo austriaco que identifico la livedo racemosa (ver Material Suplementario, figura S1). B-E) Cuatro dermat6logos britdnicos que
describieron el sindrome de lesiones cerebrovasculares y livedo reticularis: Robert Harold Champion (1929-2004), Arthur James Rook (1918-1991),
Ronald Edward Church (1922-2007) e Ian Bruce Sneddon (1915-1987). Las imégenes se han descargado de internet y son de dominio publico.

poliarteritis nodosa, y se inici6 tratamiento con predni-
sona durante varios meses, con pauta descendente poste-
rior. A mi juicio, era mas sencillo descartar las causas de
este raro sindrome que combinaba livedo racemosa ge-
neralizada e ictus. Su curso clinico prolongado y benigno
(alrededor de 30 afios en el caso de la livedo racemosa),
junto con la ausencia de sintomas constitucionales, su-
ponia un argumento contundente en contra de la hipo-
tesis de cualquier vasculitis sistémica. Por aquel entonces
resonaba en mi cabeza la propia reflexiéon de Sneddon':
el sindrome podria ser un tipo desconocido hasta la fe-
cha de endarteritis obliterante.

2. Nuestro estudio prospectivo del sindrome de Sneddon en
el Hospital de Valdecilla (1977-1981)

Antecedentes y métodos. Ya instalado en el Hospital de
Valdecilla en 1974 (para més detalles, véase el articulo
de Berciano?!), propuse en 1976 que la tesis doctoral del
Dr. Mariano Rebollo, que yo dirigiria, se centrase en re-
definir la nosologia del SSn. Cabe sefialar que por aquel
entonces aun no se habia publicado ningun articulo
cientifico sobre el sindrome en la literatura neurolédgi-
ca. Planteamos incluir pacientes con livedo racemosa y
lesiones cerebrovasculares de cualquier tipo (idealmen-
te dos o mas), a los que se seguiria durante cinco afos
(1977-1981) segun el siguiente protocolo de estudio
(para mas detalles, véase Rebollo et al.*):

— Historia clinica detallada, con examen cardiolégico
en caso de sospecha de enfermedad cardiaca.

— Electrocardiografia, electroencefalografia, radiografia
de torax, angiografia cerebral y de mano, TC cerebral y
biopsia de la piel y las arterias digitales.

— Anilisis de sangre, orina y liquido cefalorraquideo y
serologia de sifilis.

— Perfil inmunoldgico con anticuerpos antinucleares,
prueba de células de lupus eritematoso, prueba de factor
reumatoideo, crioglobulinas, antigeno de superficie de la
hepatitis B, inmunoelectroforesis de proteinas, prueba
de CH50, complemento C3 y complejos inmunes circu-
lantes. Cabe mencionar que por aquel entonces aiin no
se habian descubierto los anticuerpos aFL.

— Perfil de coagulacion.

Resultados: sexo, edad y sintomas iniciales. A lo largo
de los cinco afios de estudio, reclutamos ocho pacien-
tes con SSn (siete mujeres y un hombre, que numeramos
consecutivamente de 1 a 8), con edades comprendidas
entre los 18 (caso 1) ylos 59 aflos (caso 7) (media: 46)**.
La edad al inicio de los sintomas oscilaba entre los 10
(caso 8) y los 33 afos (caso 3) (media: 19). Ninguno de
los pacientes fumaba. El sintoma inicial fue livedo race-
mosa en siete casos e ictus en el paciente restante.

Epidemiologia. Durante el periodo de estudio, se diag-
nosticé enfermedad cerebrovascular (cédigos 430-438
de la CIE-8) en 3006 pacientes. Por tanto, los pacientes
con SSn de nuestra serie representaban el 0,26% del total
de pacientes con enfermedad cerebrovascular®*.
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Signos cutdneos. La livedo racemosa fue un signo pro-
gresivo y constante que afectaba a las cuatro extremida-
des y al tronco (figuras 1B y 2)*%. La livedo empeoraba
con el frio y durante la fase aguda de los déficits neuro-
légicos. No se observaron tlceras ni néddulos cutdneos
en ningun paciente. Con la excepcion del paciente 5, la
livedo racemosa aparecié varios afos antes que los sin-
tomas neurologicos.

Manifestaciones isquémicas periféricas. Todos los
pacientes presentaban signos tempranos, aunque no
graves, de isquemia cronica en las extremidades*:
acro-eritrocianosis, pies y manos frios, pulso alterado o
ausente en las arterias tibial posterior y dorsal del pie y
fenémeno de Raynaud tipico (pacientes 1, 4, 6, 7 y 8).

Hipertension arterial. Seis pacientes presentaban hiper-
tension leve, que se controld facilmente con la adminis-
tracion puntual de diuréticos y una dieta baja en sodio**.

Manifestaciones neuroldgicas. Los pacientes de la serie
presentaron ictus isquémico (casos 1-5 y 8), accidente
isquémico transitorio (AIT, caso 6), crisis epilépticas
(casos 2y 7) y demencia progresiva (casos 2-5)**. Cada
paciente experimentd al menos dos ictus, el primero an-
tes de los 45 afios. La extension de los ictus era limitada,
lo que ocasiono escasas secuelas. Los sintomas y signos
predominantes fueron hemiparesia, paralisis facial cen-
tral, afasia y hemianopsia, y con menor frecuencia he-
mihipoestesia, parestesia y disartria pseudobulbar. En
todos los casos, se observd un deterioro de las facultades
mentales tras el primer ictus, que fue grave en los pa-
cientes 2y 4.

Anadlisis de laboratorio. Los resultados de los analisis
de laboratorio, que incluyeron perfil inmunologico y de
coagulacion, fueron normales o irrelevantes*. Incluso a
pesar de la ausencia de anticuerpos aFL, los ocho pacien-
tes podian clasificarse como SSn idiopético.

Angiografia de mano. La angiografia de mano detect6
alteraciones en todos los casos**. Se observaba estrecha-
miento y dilataciéon segmental en las arterias digitales
palmares comunes y propias, ademas de multiples obs-
trucciones y una marcada reduccion en el calibre de las
arterias digitales palmares propias (figura 4)*.

Angiografia cerebral. La angiografia cerebral también
detectd alteraciones en todos los pacientes®*. Estas se
pueden clasificar en tres grupos: 1) obstruccion y este-
nosis en ramas distales (figura 5)* o basales de las arterias
intracraneales; 2) circulacién colateral cerebral, como

Figura 4. Angiografias de mano que muestran estrechamiento e
irregularidad generalizados del lumen de las arterias digitales (flechas), con
obstruccion completa de varias de ellas (puntas de flecha). Las imagenes
corresponden a los casos 2 (A y B), 6 (C) y 4 (D) de la serie de Rebollo et al.*.

anastomosis transdurales, anastomosis entre arterias in-
tracraneales y anastomosis tipo moyamoya a nivel de los
vasos perforantes profundos en la base del cerebro; y 3)
malformacién arteriovenosa (MAV) cerebral en un pa-
ciente (ver mas adelante).

TC cerebral. Tal como muestra la figura 6*, se observaron
lesiones focales hipodensas en todos los pacientes excepto
el caso 6; los pacientes 2-5 presentaban dos o mas hipo-
densidades**. La atrofia cortical, en grado variable, con di-
latacion de los ventriculos, fue un hallazgo comin a todos
los pacientes. Las secuencias postcontraste de los casos 1,
2y 6-8 no aportaron informacion adicional. Por aquel en-
tonces, nuestro centro aun no disponia de equipos de RM.
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Figura 5. Angiografias carotideas que muestran estrechamiento y oclusién
en los segmentos distales de las ramas operculares de la arteria cerebral
media, y la arteria pericallosa. Las imagenes corresponden a los casos 2 (A'y
B) y 3 (C) de la serie de Rebollo et al.*.

Biopsia cutdnea. Los resultados de la biopsia cutanea
fueron normales en todos los pacientes*!. En retrospec-
tiva, es probable que los hallazgos negativos se debiesen a
no haber seleccionado un lugar adecuado para extraer la
muestra para la biopsia (la piel no esta afectada en el cen-
tro de los circulos de livedo racemosa), haber utilizado

una muestra de un tamafo inadecuado (1-2 cm) y/o al
hecho de que la profundidad de la biopsia no llegase a
la unién dermoepidérmica”**. Ademas, su sensibilidad
fue del 27% en una biopsia, del 53% en dos y del 80%
en tres biopsias de muestras tomadas de zonas blancas™.

Biopsia de las arterias digitales. Nuestros hallazgos se
presentan en la figura 7**. Se detectaron alteraciones en
los siete pacientes sometidos a esta prueba. Se observd
hiperplasia focal y segmentaria de la intima. El tejido
de la intima presentaba fundamentalmente prolifera-
cién fibroeldstica, con un numero reducido de células
del musculo liso de la intima. La lamina elastica interna
parecia bien preservada, exceptuando zonas aisladas de
ausencia focal o reduplicacién. La tinica media de estas
arterias era normal, pero la tunica adventicia mostraba
una ligera fibrosis. En el paciente 4, la arteria estaba com-
pletamente ocluida por un trombo antiguo, que estaba
organizado y recanalizado. No observamos evidencia de
inflamacion aguda o crdnica, necrosis fibrinoide o depo-
sitos de lipidos, y los estudios de inmunofluorescencia
arrojaron resultados negativos en todos los casos (para
mads detalle, véase Rebollo et al.%).

Informacion genética. Como se ha mencionado an-
teriormente, cuando comenzo6 nuestro estudio, el SSn
estaba catalogado como una arteriopatia de origen des-
conocido, cuya base histopatoldgica era una endarteri-
tis obliterante similar a la de la arteritis de Takayasu',
es decir, estaba considerada como un sindrome espo-
radico, una idea que desmontamos con nuestro estu-
dio**. Procederemos ahora a analizar el asunto en mayor

profundidad.

En 1978, en una de las consultas de seguimiento de la
paciente 2 (figuras 1B y 2)*, esta vino acompainiada por
su hermana, de 42 afos, que nunca habia estado en-
ferma. Era un dia caluroso, por lo que pidié permiso
para quitarse la chaqueta. Para mi sorpresa, en la par-
te alta de los brazos y, en menor medida, en los ante-
brazos presentaba una profusa livedo racemosa (figura
8A). Con la sospecha razonable de que el SSn podia
ser una enfermedad hereditaria, solicitamos permiso
para realizar un examen fisico de la extensa familia de
la paciente 2 (figura 9A).* Examinamos a 28 miembros
de dicha familia, procedentes de tres generaciones, 13
de los cuales presentaban livedo racemosa (figura 8B).
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Figura 6. Imédgenes de TC cerebral que muestran infartos multifocales, multiterritoriales y corticosubcorticales en arterias de pequeiio
y mediano calibre (flechas), y un infarto extenso en el territorio de la arteria cerebral posterior izquierda (asteriscos). Nétense la atrofia
difusa (D-F) y la atrofia focal (C, punta de flecha). Las imagenes corresponden a los casos 3 (A), 5 (B), 7 (C), 2 (D y E) y 4 (F) de la serie
de Rebollo et al.%, con modificaciones.

Figura 7. Hallazgos histopatoldgicos en las arterias digitales. A y C) Secciones trasversales completas, que muestran una estructura
arterial normal, con minima hiperplasia con elastosis (orceina, 100 x antes de reduccién). B y D) A mayor aumento, nétese el grado
variable de elastosis laminada de la intima (orceina, 200 x antes de reduccién). E) Seccién completa de una arteria digital con un
trombo recanalizado (hematoxilina y eosina, 100 x antes de reduccion). F) Detalle de la hiperplasia de la intima, con proliferacién de
células endoteliales y mioepiteliales, pero no de células inflamatorias (hematoxilina y eosina, 400 x antes de reduccion). Las imagenes
corresponden a los casos 6 (A, By F), 2 (CyD) y 4 (E) de la serie de Rebollo et al.%, con modificaciones.
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Figura 8. A) Primer plano del brazo izquierdo de la hermana del caso 2 (caso II-2 en la figura 9A), con livedo racemosa.
B) Primer plano de los muslos de un nino de 11 afos asintomatico (caso III-11 en la figura 9A), con livedo reticularis
extensa.
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Figura 9. Arboles genealdgicos de los casos 2 (A), 1 (B) y 7 (C). Im4genes tomadas del articulo de Rebollo et al.*.
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Dos hermanos de la paciente indice (casos II-2 y II-3)
y una de sus sobrinas (caso III-13) también presenta-
ban acro-eritrocianosis, eritema pernio y fendmeno de
Raynaud. La angiografia de mano en el caso II-2 mostrd
unos hallazgos similares a los de su hermana mayor, la
paciente indice (figura 4 A y B)*. Los estudios de TC de
los casos II-3, ITI-11 y I1I-13 no revelaron alteraciones.

Posteriormente decidimos realizar una anamnesis detalla-
da de la familia, preguntando a los miembros con livedo
racemosa acerca de la presencia de dicha manifestacion
o de ictus en sus familiares. En el caso 1 (figura 9B)*, una
tia abuela de la paciente, de 51 afos de edad, presentaba
livedo reticularis difusa desde su juventud, ademas de hi-
pertension, ictus y demencia en los tltimos afios. Sin em-
bargo, el estudio de los padres y hermanos de la paciente
indice no mostrd alteraciones. En el caso 7 (figura 9C)*,
segtin la informacion facilitada por el paciente indice, su
padre y uno de sus seis hermanos presentaban livedo re-
ticularis generalizada. Los cinco pacientes indice restantes
no tenian antecedentes familiares de livedo reticularis.

Propusimos que en tres de nuestros pacientes (casos 1,
2y7),la enfermedad era hereditaria, bien con el cuadro
clinico completo o con la livedo racemosa como tnica
manifestacion. En la familia del caso 1 (figura 7A)%, la
enfermedad aparentemente se hereda siguiendo un pa-
trén autosémico dominante con penetrancia incomple-
ta, mientras que los arboles genealdgicos de las familias
de los casos 7 y 2 (figura 7 B y C)* se corresponden por
completo con lo que cabria esperar de un patrén de he-
rencia autosomica dominante simple. Esta cuestion se
paso por alto en una revision posterior de las etiologias
mendelianas del ictus,”lo que me llev a enviar una car-
ta a la revista que la habia publicado®, tras lo cual el SSn
se incluy¢ en el catalogo OMIM (#182410).

Diagneéstico diferencial. Esta seccion incluye un amplio
grupo de sindromes, que se han actualizado en la tabla
1'>. Rebollo et al.* analizaron en detalle otras dos enti-
dades que cursan con livedo racemosa y lesiones cere-
brales: la tromboangeitis obliterante cerebral (TAOC) y
el sindrome de Divry-van Bogaert, que en la literatura
se consideran dos entidades diferenciadas del SSn. Tras
una revision de la literatura, encontramos que los ha-
llazgos clinicos, arteriograficos y autdpsicos de la TAOC
son similares a los descritos en el SSn, sin las lesiones
histopatoldgicas vasculares inflamatorias caracteristicas
de la enfermedad de Buerger. Por este motivo, propu-
simos que la TAOC y el SSn son la misma entidad**%.

La cuestion del sindrome de Divry—van Bogaert se abor-
da en la siguiente seccion.

Caso 4: una forma grave y letal de sindrome de Sneddon
con un patrén radioldgico tipo moyamoya y datos de au-
topsia. El caso 4 era una paciente diestra que fue ingresa-
da en 1980, a la edad de 53 afos, con deterioro cognitivo
progresivo de cuatro afos de evolucion®*. A las edades
de 39 y 52 afios, presenté sendos episodios repentinos
de hemiparesia derecha reversible. Presentaba livedo
racemosa generalizada desde la infancia (figura 10A)%.
Habia tenido siete embarazos, todos ellos terminados en
aborto espontaneo. Sus constantes vitales eran normales,
con una tension arterial de 140/80 mmHg. Se detectd so-
plo pansistolico de grado II en el apex. El examen neu-
roldgico reveld desinhibicidn, afasia fluente moderada,
paratonia oposicional, disartria, marcha arrastrando los
pies, hiperreflexia generalizada y reflejo plantar exten-
sor bilateral. Los resultados de los sucesivos analisis de
laboratorio, con perfil inmunoldgico y de coagulacion,
fueron normales o negativos. Ni la electroencefalogratia
ni la electrocardiografia detectaron alteraciones, y no se
realizé ecocardiografia. Los principales hallazgos de la
angiografia cerebral fueron un patrén tipo moyamoya y
MAV en el I6bulo occipital izquierdo (figura 10 B y C)*.
La TC craneal mostr¢ atrofia corticosubcortical extensa
y multiples infartos (figura 6F* por desgracia, esta es la
unica imagen disponible).

Dos aflos mas tarde, volvio a ingresar por un cuadro agu-
do, afebril, de isquemia distal en las cuatro extremida-
des que provoco gangrena seca, y falleci6 ocho dias mas
tarde. Los resultados de anatomia patoldgica no estaban
disponibles cuando terminamos de escribir nuestros dos
primeros articulos sobre el SSn**. Por motivos puramen-
te circunstanciales, los resultados de la autopsia no se
reportaron hasta 2018.%® Los hallazgos de la autopsia se
muestran en la figura 10 (D-O)?*. Para el presente estu-
dio, revisamos nuestro archivo de material autopsico y
fotografico. El cerebro pesaba 855 gramos. Los hallazgos
macroscopicos se muestran en la figura 10 (D-F)*. El
estudio microscopico mostrd oclusién no inflamatoria
extensa de las arterias de medio y gran calibre y de las
arteriolas (figura 10 G-I)*. No encontramos evidencia
de inflamacién aguda o cronica, necrosis fibrinoide ni
depdsitos de lipidos. La figura 10J*® muestra marcada hi-
perplasia de los vasos leptomeningeos. La figura 10K*
muestra la presencia histoldgica de la MAV occipital de-
tectada. Se observaron numerosos infartos subcorticales
e intracorticales (figura 10L)*.
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Figura 10. Livedo racemosa en el brazo izquierdo (A). Angiografia braquial retrégrada derecha y carétida izquierda (B), y angiografia braquial
retrograda derecha (C), que muestran oclusion completa de ambas arterias cerebrales anteriores y arterias cerebrales medias (flechas) y una
malformacion arteriovenosa en el 16bulo occipital derecho (asterisco) alimentada por la rama tentorial de la carétida y las ramas meningeas de la
arteria occipital y la arteria meningea media (puntas de flecha). Se observa también una red colateral de vasos sanguineos en la base del cerebro, como
se ha descrito en el sindrome de moyamoya. D) Convexidad izquierda, con una extensa red colateral de vasos subaracnoideos. Notese la presencia de
vasos sanguineos blanquecinos sin sangre, que se corresponden con arteriolas ocluidas (puntas de flecha). E) Superficie posterior de secciéon coronal
a la altura de las astas occipitales de los ventriculos laterales. Se observa dilatacion del atrio, marcados perfiles vasculares en la sustancia blanca
subcortical, varios infartos intracorticales (flechas), una malformacion arteriovenosa en el 16bulo occipital derecho (asterisco) y atrofia cerebral. F)
Primer plano del cerebro tras diseccionar las meninges, que muestra una pronunciada atrofia granular. G) Seccién transversal de la arteria cerebral
media, cuyo lumen estd ocupado por un trombo parcialmente recanalizado. Se observa también hiperplasia de la intima, con la lamina elastica
interna preservada y ausencia de infiltrados inflamatorios (hematoxilina y eosina, 63 x antes de reduccién). H) Imagen a bajo aumento de un surco
cerebral, que muestra una arteriola con hipertrofia de la lamina elastica interna (flecha) e hiperplasia de los vasos intrasurcales (orceina, 25 x antes de
reduccion). I) A mayor aumento, obsérvese la presencia de una arteriola del surco con hipertrofia de la intima y reduplicacién de la ldmina eldstica
interna, lo que disminuye su lumen, y flanqueada por dos grandes vénulas (orceina, 100 x antes de reduccion). J) En algunas zonas, la hiperplasia
de los vasos subaracnoideos es tan pronunciada que tiene la apariencia de angiomatosis meningea (orceina, 40 x antes de reduccion). K) Textura
caracteristica de la malformacion arteriovenosa occipital derecha, con racimos vasculares sin una red capilar intermedia y con parénquima interpuesto
(orceina, 63 x antes de reduccion). L) Pequeo infarto intracortical (orceina, 40 x antes de reduccion); se observaron lesiones similares en dreas
subcorticales (no se muestran). M) Obsérvese la presencia de vegetaciones en la valvula mitral (flechas). N y O) Secciones transversales de la arteria
braquial, que muestran extensa degeneracién y engrosamiento de la intima, desplazando hacia fuera y reduplicando la limina elastica interna. Se
observa un gran trombo adherido a la pared arterial. De nuevo, ndtese la ausencia de infiltrados inflamatorios (tricromico de Masson, 40 x antes de
reduccion). Tomado de Berciano y Teran-Villagra®.
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La autopsia general mostré endocarditis tromboética no
bacteriana (endocarditis de Libman-Sacks) en las valvu-
las mitral y aértica (figura 10M)*, asi como arteriopatia
sistémica en todos los vasos de mediano y gran calibre
examinados, con la presencia ocasional de trombos mu-
rales (figura 10 Ny O)*.

Como ya se ha mencionado, incluimos a esta paciente
en nuestra serie de SSn idiopatico*, aunque tampoco
se puede descartar por completo la posibilidad de un
SSn asociado a SAF primario, ya que los analisis de san-
gre para detectar anticuerpos aFL ain no existian. Sin
embargo, se descarto la posibilidad de LES; el perfil de
coagulaciéon normal de la paciente, que incluia tiempo
de tromboplastina parcial activado y estudio de funcién
plaquetaria, sugiere el diagnostico de SSn idiopatico®”.

Nuestra autopsia confirmé que el sustrato patoldgico del
SSn es una vasculopatia no inflamatoria oclusiva sistémi-
ca, que afecta principalmente a las arterias de mediano y
gran calibre y las arteriolas. Se caracterizaba por hiper-
plasia de la intima asociada a proliferacion fibromuscular,
que a su vez podia causar recanalizacion de la trombo-
sis****. El hallazgo de endocarditis de Libman-Sacks, que
no provoco infartos multiterritoriales y que permanecié
subclinica durante mucho tiempo hasta el dltimo epi-
sodio de embolia sistémica, apoya la idea de que el SSn
idiopatico se suele asociar con valvulopatias®. Ademas,
la propuesta de una arteriopatia oclusiva sistémica va en
consonancia con la idea de que una valvulopatia no in-
fluye en el tipo de infarto cerebral, es decir, que los ictus
isquémicos los causa una arteriopatia cerebral extensa’'.

La angiografia cerebral mostrd oclusion de las arte-
rias cerebrales anterior y media, con anastomosis cola-
teral a través de vasos perforantes en la base del cere-
bro, que mostraba un patrén tipo moyamoya. En 1999,
Carhuapoma et al.** reportaron ocho casos de sindrome
de moyamoya con SSn, incluido el caso que describimos;
posteriormente se reportaron dos casos similares®**.
Cuatro casos se asociaron con la presencia de anticoa-
gulante lupico o anticuerpos anticardiolipina. Al revisar
los pocos casos de sindrome de moyamoya que habian
sido objeto de un estudio anatomopatoldgico, los autores
se sorprendieron ante el gran parecido con los hallazgos
patologicos del SSn*. En concreto, habia una pronun-
ciada ausencia de cambios inflamatorios vasculares en
ambos sindromes, ademas de marcada hiperplasia y fi-
brosis asociada con un engrosamiento de la intima (ver
figuras 7 y 10)**. Segiin Yamashita et al.”*, los cambios en

las arteriolas lenticuloestriadas pueden dividirse en dos
tipos: vasos dilatados con paredes relativamente finas y
arteriolas con paredes gruesas que presentan estenosis
luminal. Por tanto, esto podria facilitar la presencia de
aneurismas saculares o disecantes, probablemente pro-
vocados por estrés hemodindmico grave en los vasos de
moyamoya, lo que en tltima instancia causa una disrup-
cion de la pared vascular y hemorragia intracraneal que
podria ser intraventricular**®, intracerebral®* o micro-
sangrados asociados con isquemia de pequeiios vasos*.
A mi entender, la MAV cerebral observada no se ha re-
portado previamente en el SSn.

Desde un punto de vista macroscopico, el cerebro mues-
tra una extensa red de vasos sanguineos, algunos de los
cuales son arteriolas ocluidas, asi como infartos multifo-
cales (figura 10 D y E)?. En mi opinidn, esta red vascular
se debe ala profusa circulacion colateral a través de anas-
tomosis transdurales y entre arterias intracraneales**,
hallazgos autdpsicos en realidad muy similares a los del
sindrome de Divry-van Bogaert**. Dado que tanto el
SSn idiopatico familiar como el sindrome de Divry-van
Bogaert presentan angiomatosis secundaria a arteriopa-
tia oclusiva sistémica, parece razonable postular que son
la misma entidad nosoldgica?®*%. De aceptarse mi pro-
puesta, como ya se indica en el articulo de Rebollo et al.%,
sugiero fusionar los dos identificadores OMIM (#206570
en el caso del sindrome de Divry-van Bogaert y #182410
para el SSn).

Tratamiento. Nuestros pacientes recibieron tratamien-
to empirico con antiagregantes plaquetarios (aspirina
250 mg y dipiridamol 300 mg al dia)**. Todos los pacien-
tes, excepto el caso 4 (como ya mencionamos), permane-
cieron estables en los afios siguientes.

Resumen de nuestras aportaciones. Nuestro estudio de
ocho posibles casos de SSn primario demostraron que
se trata de una arteriopatia oclusiva bien definida, con
frecuencia determinada genéticamente.

Epilogo: una breve actualizacidon nosologica

En las ultimas cuatro décadas, se han realizado grandes
avances en el conocimiento nosoldgico del SSn, que revi-
samos brevemente a continuaciéon. Comenzaremos por
el SAF, cuya descripcion original*® coincidié temporal-
mente con la publicacion de nuestros primeros articulos
sobre el SSn**.
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1. Sindrome antifosfolipido

Descrito por primera vez por Hughes en 1983%, el SAF
es una enfermedad autoinmune sistémica en la que inte-
ractuan diferentes factores protrombaticos para inducir
trombosis arterial y venosa®**. Desde el punto de vista
clinico, se caracteriza por la combinaciéon de trombosis
vascular (venosa, arterial o ambas) y/o morbilidad obs-
tétrica, junto con presencia de titulos elevados de anti-
cuerpos aFL (anticoagulante lupico, anticuerpos anti-
cardiolipina y/o anticuerpos anti-p2 glicoproteina). La
positividad triple a los anticuerpos aFL parece ser el fac-
tor mds importante en la trombosis, con un riesgo relati-
vo de 33.7 Se incluyen otros factores protrombdticos en
el estudio de trombofilia (proteina C, proteina S, factor
V Leiden, mutacién G20210A del gen de la protrombina
y mutaciones de la metilentetrahidrofolato reductasa).’
El SAF puede ser primario, si sucede en ausencia de una
enfermedad subyacente, o secundario, si se asocia a otra
enfermedad autoinmune, normalmente LES. En el des-
tacado estudio observacional de Cervera et al.*, que in-
cluy6 1000 pacientes con SAF de 13 paises europeos, la
muestra se componia principalmente de mujeres (82%),
con una edad media en el momento de inclusiéon de 42
anos. En relacidn con las manifestaciones del SSn, se de-
tectd livedo reticularis en el 24% de la muestra e ictus en
el 20%. Se estima que la incidencia de SSn en casos de
SAF primario con positividad triple es de un 8%. A par-
tir de aqui, el SSn se clasifica basicamente en una forma
primaria, cuando no se asocia a anticuerpos aFL, y una
forma secundaria, cuando si se da dicha asociacién’. En
cualquier caso, menos de la mitad de los pacientes con
SSn presentan anticuerpos aFL®.

2. Otros datos clinicos actualizados

Esta seccién se basa en articulos originales®*0313361 y
revisiones®*®*. A partir de la serie de SSn reportada des-
pués de la nuestra, se establecio que la enfermedad atra-
viesa tres fases®”. La fase I es la prodrémica, caracterizada
por cefalea de tipo migrafioso y mareos; estos sintomas
pueden preceder a la livedo racemosa, que en la mayoria
de casos es la manifestacion inicial de la enfermedad. En
la fase I1, la semiologia clasica se ha desarrollado casi por
completo, y la mayoria de pacientes presentan sintomas
multifocales, como AIT y/o ictus isquémicos. Por ulti-
mo, la fase III se caracteriza por un deterioro cognitivo
progresivo.

Los datos clinicos de nuestra serie de SSn primario, que
se presentan en este estudio, son consistentes en gran me-
dida con lo que se ha descrito posteriormente en la lite-
ratura. Por tanto, a continuacién me centraré en algunos
puntos concretos, unos inéditos y otros confirmatorios.

Los estudios epidemioldgicos han confirmado que el SSn
es una entidad rara con una incidencia anual estimada
de 4 casos por cada millon de habitantes®. Alrededor
del 80% de los pacientes son mujeres, con una mediana
de edad de 40 afios en el momento del diagndstico. Sin
embargo, la enfermedad puede comenzar a edades mds
tempranas, dado que la livedo racemosa puede pasar
desapercibida. Cabe mencionar que en nuestra serie la
semiologia cutdnea fue un rasgo esencial para establecer
la naturaleza hereditaria del sindrome®***>?’. Se ha repor-
tado una tasa de mortalidad del 9,5% para un periodo de
observacion medio de 6,2 afios’.

En la serie de Bottin et al.*', que incluia 53 pacientes
consecutivos con SSn primario, se registraron 74 even-
tos cerebrovasculares: el 76% fueron ictus isquémicos, el
15% AIT y el 9% ictus hemorragicos. Los autores usaron
ecocardiograma transtoracico y detectaron vegetaciones
de Libman-Sacks (figura 10M)* o engrosamiento de las
valvas de la valvula mitral en la mitad de los pacientes
explorados. El hecho de que la incidencia de valvulopa-
tia observada en la serie de Bottin et al.*' sea similar a la
descrita en el SSn asociado a SAF no parece apoyar la
hipotesis de que la valvulopatia se deba a la presencia de
anticuerpos aFL circulantes. Otro hallazgo importante
de este estudio fue la tasa de abortos espontaneos, de al-
rededor del 30%, una tasa similar a la descrita en el SAF.
Por tanto, la incidencia de abortos espontaneos tampoco
sirve para diferenciar el SSn primario de otras formas del
sindrome.

En cuanto a los hallazgos de imagen, en esta actuali-
zacion sobre el tema me centraré en la evidencia apor-
tada por la RM, una técnica que no estaba disponible
cuando mi grupo de estudio realiz6 las primeras des-
cripciones del sindrome*’. Para ello, he seleccionado
cuatro series de SSn primario, que incluyen un total de
135 pacientes y proporcionan unas imagenes de RM
excepcionales®**¢:¢*. En resumen, los hallazgos de RM
en estos pacientes fueron sistemdticamente anormales,
con multiples infartos limitrofes corticosubcorticales
y cerebelosos acompanados de un grado variable de
atrofia cerebral. También pueden observarse alteracio-
nes diseminadas en la sustancia blanca®, que podrian
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interpretarse erréneamente como la degeneracion de la
sustancia blanca observada en las leucodistrofias fami-
liares si no se tiene en cuenta la presencia de vasculopa-
tia extensa®. Yilmaz et al.”® ilustran elegantemente, con
imagenes en secuencias FLAIR y T2 (véase la figura 4 de
su articulo), los pequeiios infartos corticales observados
en nuestra autopsia (figura 10 E y L)*.

Nuestra hipétesis inicial de que el SSn primario podria
tener una base genética se ha confirmado en gran me-
dida, con herencia autosémica dominante o autosémica
recesiva***”¢+%, De manera excepcional, las mutaciones
recesivas de pérdida de funcion del gen CECRI, que co-
difica el factor de crecimiento ADA2 (la principal ade-
nosina desaminasa extracelular), se asociaron con un
espectro de fenotipos vasculares e inflamatorios, algu-
nos de ellos similares al SSn primario””. Greisenegger
et al.”! realizaron estudios de secuenciacion del exoma
completo de dos hermanos afectos, de tres meses y cin-
co afos de edad, respectivamente, procedentes de una
familia con consanguinidad y SSn primario, e identifica-
ron una mutaciéon homocigota en el gen NOTCH3, situa-
da en la repeticion tipo factor de crecimiento epidérmico
19. La relevancia de estos rasgos genéticos justifica la ne-
cesidad de realizar estudios que analicen series grandes
de adultos con SSn primario bien definido.

Desde un punto de vista dermatopatoldgico, estudios
de inmunohistoquimica han permitido identificar
cambios secuenciales en arterias de pequefo y mediano
calibre de la dermis y la hipodermis, que van desde
endotelitis inicial a fibrosis tardia y disminucién de
los vasos afectados?®?. Las células afectadas por la
proliferacion subendotelial mostraron positividad para
la vimentina y la actina, que son especificas de las células
mesenquimales y del musculo liso, lo que confirma
nuestros hallazgos histologicos en las arterias digitales
(figura 7)*. La hipdtesis de que el SSn es una enfermedad
inmunomediada, como propusieron Sepp et al., todavia
no se ha confirmado, ya que no se ha demostrado en
autopsias posteriores mas detalladas.

Aun no se dispone de un tratamiento dptimo para el
SSn primario; la mayoria de autores recomiendan an-
tiagregantes plaquetarios y evitar los factores de riesgo
vascular®®.

Me gustaria finalizar con una referencia artistica. Como
indica Stenager’?, un pilar fundamental del examen neu-
rolégico es la observacion, algo necesario no solo en
neurologia sino en otras profesiones, como puede ser la

Figura 11. Artists model (Modelo del artista), de Vladimir Lébedev (éleo
sobre lienzo, 76,8 x 60 cm, pintado alrededor de 1930). Fotografia tomada
por el autor. Obsérvese la presencia de livedo racemosa generalizada. Imagen
reproducida con permiso del Museo Estatal Ruso, en San Petersburgo.
Tomado del articulo de Berciano™.

descripcidn e interpretacion del arte, incluyendo los re-
tratos. La vision de la livedo racemosa generalizada (figu-
ra 2)* constituye, a mi parecer, una poderosa razon para
pintar. En 2018, al visitar la Coleccion del Museo Ruso
de Malaga, me topé con el retrato de una mujer joven de
Vladimir Lébedev, que muestra livedo generalisada, es-
pecialmente en los muslos de la modelo (figura 11)7.

Conclusiones

Nuestro estudio clinico-patoldgico prospectivo de ocho
posibles casos de SSn primario y la revision de la litera-
tura nos permiten proponer que el sindrome representa
una nueva forma de arteriopatia no inflamatoria, oclusi-
vay progresiva de origen genético, que afecta a los vasos
sanguineos de mediano calibre. Es probable que el SSn
primario, la TAOC y el sindrome de Divry-van Bogaert
sean una unica entidad nosologica.
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