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Resumen

El sindrome de Sneddon (SS) es una vasculopatia trombodtica no inflamatoria rara caracterizada
por la combinacion de enfermedad cerebrovascular con livedo reticular (LR). Se estima que la
incidencia del SS es de 4/1.000.000 por afo en la poblacidon general y suele ocurrir en mujeres
entre los 20 y 42 aflos de edad. Para el diagndstico del SS se tienen en cuenta principalmente
la biopsia de piel y hallazgos anormales en el examen neuroldgico o en la resonancia magnética
(RM), como infartos multiterritoriales no especificos y atrofia cortical; con menor frecuencia,
cambios hemorragicos como microhemorragias cerebrales. En angiografia se puede encontrar
estenosis u oclusion de arterias de tamano mediano y grandes redes de pequefos vasos colaterales.
Estudios retrospectivos previos sobre el curso de la enfermedad revelaron una amplia gama de
sintomas neuroldgicos. Se presenta el caso de una mujer de 48 afnos con sindrome de Sneddon,
caracterizado por multiples eventos isquémicos recurrentes, livedo reticular, antecedentes de
dos abortos espontaneos, hipertension arterial, deterioro neuroldgico progresivo y una mutacion
confirmada del gen CECRIT (22q11.2), a quien se le realizd una RM cerebral que evidencid infartos
antiguos en centros semiovales y ganglios basales de forma bilateral, asi commo microhemorragias
en el tallo cerebral, entre otros. Este caso destaca la importancia de considerar el SS en pacientes
jovenes con antecedentes de isquemia cerebral recurrente y livedo reticular.

Summary

SNEDDON syndrome (SS) is a rare, non-inflammatory thrombotic vasculopathy characterized by
the combination of cerebrovascular disease and livedo reticularis (LR). The estimated incidence
of SS'is 4/1,000,000 per year in the general population and usually occurs in women between the
ages of 20 and 42 years. For the diagnosis of SS, skin biopsy and abnormal findings on neurological
examination and/or magnetic resonance imaging (MRI) are mainly taken into account. Among
these latter findings, it is important to highlight the presence of nonspecific multiterritorial infarcts
and cortical atrophy and, less frequently, hemorrhagic changes such as cerebral microbleeds.
Angiography may reveal stenosis or occlusion of medium and large arteries and extensive networks
of small collateral vessels. Previous retrospective studies on the course of the disease have revealed a
wide range of neurological symptoms. We present the case of a 48-year-old woman with SNEDDON
syndrome, characterized by multiple recurrent ischemic events, livedo reticularis, history of two
spontaneous abortions, hypertension, progressive neurological deterioration, and a confirmed
mutation of the CECRT gene (22g11.2), who underwent a brain MRI that showed old infarcts in the
bilateral centrum semiovale and basal ganglia, as well as microbleeds in the brainstem, among
others. This case highlights the importance of considering SS in young patients with a history of
recurrent cerebral ischemia and livedo reticularis.

Introduccidn reticular generalizada (3). Puede afectar otros drganos,

El sindrome de Sneddon (SS) es un trastorno ~ SOMO el corazodn, los rifiones, los ojos y los nervios pe-

poco comun. Se estima que la incidencia del SS es de
4/1.000.000 por afio en la poblacion general y suele
ocurrir en mujeres entre los 20 y 42 aflos de edad (1).
Para el diagnostico del SS se tienen en cuenta princi-
palmente la biopsia de piel y hallazgos anormales en
el examen neuroldgico o en la resonancia magnética
(RM) (2). Entre estos tltimos hallazgos es importante
destacar la presencia de infartos multiterritoriales no
especificos y atrofia cortical que se caracteriza por
manifestaciones neuroldgicas y dermatologicas dadas
por enfermedad cerebrovascular isquémica y livedo
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riféricos, en muchos casos en relacion con hipertension
arterial sistémica concomitante. Este trastorno afecta
las arterias de pequefio a mediano calibre en el limite
de la dermis y el tejido subcutaneo (4). Es crucial tener
conocimiento del SS debido a su rareza y complejidad
clinica, su estrecha asociacion con eventos cerebro-
vasculares isquémicos y la necesidad de diferenciarlo
de otras patologias similares. El diagnostico preciso
es fundamental para guiar un tratamiento adecuado y
explorar opciones terapéuticas potenciales, lo que puede
mejorar significativamente el pronéstico y la calidad de
vida de los pacientes afectados.
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( presentacion de caso

Descripcién del caso

Se trata de una paciente femenina de 48 afios de edad que con-
sulto por cefalea, parestesias en hemicuerpo izquierdo e hipoacusia.
Tenia antecedentes de eventos isquémicos a repeticion desde hacia
seis aflos, hipertension arterial desde los 16 afios y dos abortos
espontaneos (G4A2V2); como antecedentes familiares, aneurisma
cerebral en la madre e hipertension arterial familiar. Al examen
fisico se encontrd livedo reticular (figura 1), marcha con aumento
del poligono de sustentacion, dificultad para la marcha en puntas y
talones, leve disdiadococinesia izquierda y dismetria izquierda, con
fuerza y reflejos osteotendinosos conservados; posteriormente, se le
realizé un examen por audiometria, en el que se demostré hipoacusia
neurosensorial leve a moderada bilateral. Se le practico RM cerebral
con los siguientes hallazgos: zonas de alta sefial en secuencias con
informacion T2 en la sustancia blanca, en probable relacion con en-
fermedad de pequeflo vaso, infartos antiguos en centros semiovales
y gangliobasales bilaterales, microhemorragias en el tallo cerebral
y pérdida de volumen cortical mayor de la esperada para la edad
(figura 2). Por alta sospecha clinica se le realizé examen genético en
el que se evidenci6 una mutacion en el gen CECRI (22q11.2). Estos
hallazgos en la paciente son consistentes con el sindrome de Sneddon.

Discusidén

En 1959, Kimming describi6 la asociacion entre la livedo reticular
y las manifestaciones cerebrovasculares (4). Posteriormente, en 1960,
Champion y Rook describieron un caso de enfermedad arterial oclusiva
difusa e isquemia cerebral asociado a una afeccion cutanea (5). Cinco
afios después, en 1965, Ian Sneddon fue el primer autor en informar
sobre seis pacientes con decoloracion azulada severa y generalizada
de la piel (también llamada /ivedo reticularis), “multiples incidentes
cerebrovasculares de naturaleza limitada y benigna”, describiendo
asi el sindrome que hoy lleva su nombre (6).

AN J

Figura 1. Imagen del examen fisico de la paciente. En el tercio superior de las
piernas (muslos) se observa un patron reticulado o en forma de “red” de co-
loracion eritematosa/violdcea persistente, compatible con livedo reticular.
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De acuerdo con Schellong et al. citado por Wu S. et al. (1), se
han descrito tres formas del sindrome: la primera es idiopatica; la
segunda habla de autoinmunidad mediada por anticuerpos, encon-
trandose relacion con anticuerpos antifosfolipidos o coexistencia de
lupus eritematoso sistémico (LES) o enfermedad similar al lupus; y,
por ltimo, una forma trombofilica (1). Las tres formas etiologicas del
sindrome descrito por Schellong et al. tienen distintas manifestaciones
patolégicas. La forma idiopatica, por definicion, carece de hallazgos
patoldgicos especificos identificables que expliquen la enfermedad, por
lo que el diagnostico se centra en la exclusion de otras causas. En la
forma de autoinmunidad mediada por anticuerpos, si esta relacionada
con anticuerpos antifosfolipidos (como en el sindrome antifosfolipido)
(1), la patologia central es la trombosis vascular (arterial, venosa o de
pequeflos vasos) o morbilidad obstétrica, con posible endoteliosis o
vasculopatia tromboética no inflamatoria. Si la autoinmunidad se asocia
al lupus eritematoso sistémico o a enfermedades similares, los hallaz-
gos patologicos son mas variados e incluyen vasculitis, depdsitos de
inmunocomplejos en diversos tejidos (como riiidn o piel), inflamacion
tisular y posible fibrosis secundaria; la nefritis lupica y la dermatitis
de interfaz son ejemplos caracteristicos. Finalmente, la forma trombo-
filica se manifiesta patologicamente con trombos en arterias o venas
debido a una hipercoagulabilidad subyacente, lo que puede llevar a
oclusion vascular, isquemia e infarto en los organos afectados sin una
inflamacién primaria de la pared del vaso, a menos que sea inducida

secundariamente por el trombo.

Figura 2. a y b) RM cerebral, secuencia FLAIR con informacion T2 en plano
axial. Alta sefial en la sustancia blanca periventricular bilateral y en los centros
semiovales, hallazgos compatibles con enfermedad de pegueno vaso, sin efecto
de masa. ¢y d) RM cerebral, secuencia SWI (con susceptibilidad magnética).
Focos puntiformes de baja sefal (hipointensos) en los ganglios basales (¢) vy
la protuberancia (d), que corresponden a microhemorragias.
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Figura 3. Livedo reticular (LR). Diagrama que muestra un patrén cutdneo en
forma de red irregular, de color eritematoso a violdceo oscuro (ciandtico).
Suele localizarse principalmente en el tronco, abarca la region glutea vy la
parte baja de la espalda.

Elaborada por Sara Goémez Milanés.

Generalmente ocurre de manera esporadica. Sin embargo, hay
registros de algunos casos de pacientes con antecedentes familiares
(7). Rebollo et al. describieron casos familiares con patrén autosdémico
dominante y penetrancia completa o incompleta (8). De modo similar,
Hademenos et al. indicaron en una revision sobre la genética de las
enfermedades cerebrovasculares y los accidentes cerebrovasculares,
que el SS se hereda de manera autosémica dominante; sin embargo,
no refirieron un tipo de gen conocido implicado (9).

Por su parte, Zhou y Navon Elkan lograron identificar como la
causa de un sindrome que incluye vasculopatia sistémica e inflama-
cion, mutaciones de novo en el gen CECRI (region cromosomica del
sindrome del ojo de gato), que codifica ADA2 (10), y posteriormente
Bras et al. citado por Wu S. et al. (1) ampliaron el espectro fenotipico
de la deficiencia de ADA2 para incluir una forma familiar de SS (1).

En este caso, se cuenta con criterios diagndsticos que, aunque en
evolucion, son utilizados en la practica clinica. El diagndstico se esta-
blece generalmente por medio de una combinacion de manifestaciones
clinicas sugestivas como vasculopatia (livedo, infartos cerebrales,
poliarteritis nodosa), inflamacién sistémica, inmunodeficiencia y/o
alteraciones hematolodgicas, junto con pruebas de laboratorio con-
firmatorias. Estas pruebas confirmatorias son cruciales e incluyen la
demostracion de niveles bajos o ausentes de actividad enzimatica de
ADAZ? en suero o plasma y, de manera definitiva, la identificacion de
mutaciones bialélicas patogénicas en el gen CECRI (ADA2) mediante
analisis genético.

Una de las manifestaciones del SS, como se ha mencionado, es la
livedo reticular, la cual se define como un patrén cutdneo en forma de
red irregular, de color eritematoso a violdceo oscuro (ciandtico); se
caracteriza por ser una lesion persistente que no esta influenciada por
la temperatura. Suele localizarse principalmente en el tronco, abarca
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la region glutea y la parte baja de la espalda y luego se extiende a las
extremidades, a lo largo de los muslos y la parte superior de los brazos
(5,6). Este hallazgo se puede observar antes de que ocurran eventos
cerebrovasculares en mas del 50 % de los casos; en ciertos pacientes,
este patron cutaneo se identifica por primera vez cuando se produce el
accidente cerebrovascular, mientras que en situaciones menos comunes,
el livedo reticular aparece después de los sintomas neurologicos. Ade-
mas de esta entidad, algunos pacientes muestran sefiales del fenomeno
de Raynaud en las manos y los pies, y otros, una decoloracion cutanea
generalizada y moteada de color ptrpura, la cual ha sido diagnosticada
como angiomatosis sistémica (figura 3).

Las manifestaciones cutaneas en la deficiencia de adenosina-deami-
nasa 2 (DADA2) son heterogéneas y reflejan la vasculopatia sistémica
subyacente. La livedo reticular o racemosa es una de las presentaciones
mas frecuentes, que se observa en aproximadamente 40-60 % de los
pacientes y puede anteceder a eventos cerebrovasculares en la mayoria
de estos casos. Otras manifestaciones incluyen el fenomeno de Raynaud,
presente en cerca del 10-20 % de los individuos, y formas menos co-
munes como la decoloracion cutanea moteada purptirea generalizada, a
veces diagnosticada como angiomatosis sistémica. Si bien la gravedad
de estas alteraciones cutaneas es variable, su presencia, al ser indicativa
de la vasculopatia sistémica inherente a DADAZ2, se correlaciona con
un mayor riesgo de afectacion vascular en otros 6rganos, incluyendo
el sistema nervioso central. Aunque la relacion directa entre la seve-
ridad especifica de las lesiones cutaneas periféricas y la magnitud de
los hallazgos cerebrales no es siempre lineal, la coexistencia de estas
manifestaciones subraya la naturaleza multisistémica de la enfermedad
y la propension a complicaciones vasculares generalizadas (12).

La biopsia cutanea es esencial para diagnosticar tempranamente el
SS, esta puede revelar trombosis de arteriolas subcutaneas y dilatacion
compensatoria de capilares con estancamiento sanguineo, lo que causa
la manifestacion dermatologica conocida. La patogénesis implica una
progresion escalonada, desde la endotelitis inicial hasta la fibrosis
vascular. Aunque las biopsias pueden mostrar diferentes fases patolo-
gicas, la gravedad clinica no siempre se correlaciona con los hallazgos
histologicos, lo que hace que estas pierdan especificidad. Biopsias mas
profundas aumentan la sensibilidad diagnéstica pasando de un 27 % con
una biopsia, a un 53 % con dos biopsias y a un 80 % con tres biopsias
tomadas de areas blancas en la mayoria de los casos (13).

En las manifestaciones neurologicas, el accidente cerebrovascular
juega un papel clave, causado usualmente por la isquemia (ataques
isquémicos transitorios e infarto cerebral) en las zonas de perfusion de
la arteria cerebral media o la arteria cerebral posterior. Los sintomas
comunes incluyen hemiparesia, alteraciones sensoriales, afasia y de-
fectos visuales, aunque la mayoria de los accidentes cerebrovasculares
son leves; la cefalea migrafiosa es un sintoma frecuente en alrededor
del 50 % de los pacientes (14). El deterioro cognitivo y los trastornos
psiquiatricos afectan a aproximadamente el 77 % de los pacientes con
SS, por lo que la concentracion, la atencion, la memoria, la percepcion
visual y la construccion visoespacial son las disfunciones cognitivas
mas cominmente descritas; incluso, con el tiempo, puede desarrollar
demencia en pacientes jovenes. Las convulsiones focales o generaliza-
das son comunes, mientras que las hemorragias intracerebrales son poco
frecuentes; a lo largo de los afios los pacientes desarrollan disfuncion
cognitiva y luego demencia, debido a los efectos acumulativos de mul-
tiples infartos cerebrales e incluso, cuadros psiquiatricos como debutar
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con episodios depresivos; aunque estos ultimos se pueden manifestar
sin accidente cerebrovascular previo. Los trastornos del movimiento,
como la corea y el temblor, son raros, pero se han descrito, asi como
es poco comun encontrar hemorragia intracerebral, subaracnoidea o
intraventricular (1).

Los resultados patologicos en las biopsias cerebrales muestran
multiples trombosis vasculares sin otros signos de vasculitis (1), y
en otro informe de biopsia lo relaciond con infartos corticales y leu-
coencefalopatia, junto con fibrosis intima en los vasos basales (8). Un
estudio post mortem (16) revel6 una vasculopatia difusa que afectaba
arterias de pequefio a mediano calibre, incluyendo las cerebrales, con
proliferacion de la intima y media, y algunas arterias mostraban oclusion
fibrotica y recanalizacion (16). Otro caso mostro infartos corticales
multiples con obstruccion de arterias de mediano tamafio y marcada
hiperplasia del musculo liso en arterias mas pequefnas (17). Aunque se
ha informado sobre una reaccion granulomatosa en las leptomeninges,
no es una caracteristica constante del SS (1,15).

La afectacion leptomeningea en forma de reaccion granulomatosa
no se considera una caracteristica patognomonica ni constante en el
sindrome SS (presumiblemente DADA2); sin embargo, su presencia
ocasional puede tener correlatos en neuroimagen. Especificamente, la
inflamacion granulomatosa de las leptomeninges podria manifestarse
en la RM cerebral como un realce leptomeningeo focal o difuso tras la
administracion de gadolinio. La deteccion de este patron de realce, si
bien infrecuente, sugeriria afectacion meningea inflamatoria y deberia
ser considerado en el contexto clinico del paciente, aunque su ausencia
no excluye el diagndstico de la enfermedad ni otras manifestaciones
neuroldgicas mas prevalentes asociadas a la vasculopatia subyacente.

La hipertension arterial sistémica, asi como la ingesta de anticon-
ceptivos orales, se correlacionan con la progresion del dafio del sistema
nervioso central (1).

Para el diagnostico de las complicaciones neurologicas, la ima-
genologia del sistema nervioso central juega un papel protagonista y
fundamental. Aunque se puede realizar mediante tomografia computada
(TAC) o RM, es preferible esta ultima. Si bien ambas técnicas pueden
identificar infartos de tamafo grande y mediano, la RM no solo es
mas sensible para la deteccion precoz de lesiones encefalicas y con
frecuencia revela un compromiso mas extenso y numeroso de lo que
seria posible visualizar con TAC, sino que ademas posee una eficacia
superior en la definicion precisa de la naturaleza, extension y caracteris-
ticas del infarto. Secuencias como la difusion (DWI) son cruciales para
confirmar la isquemia aguda en sus estadios mas tempranos, mientras
que otras secuencias como FLAIR, T2*, y estudios posteriores a la
administracion de medio de contraste permiten una mejor delimita-
cion del area afectada, la evaluacion del edema, la identificacion de
transformaciones hemorragicas y la estimacion de la antigiiedad de la
lesion, aspectos fundamentales para la caracterizacion completa del
evento isquémico y sus secuelas (2).

Entre los hallazgos mas frecuentes en la RM se encuentran los
infartos cronicos que afectan la corteza y region subcortical, asi como
la atrofia cortical. Adicionalmente, es comun que los pacientes tengan
lesiones pequeflas y circunscritas en la sustancia blanca de los he-
misferios, tronco cerebral y/o cerebelo. Estas lesiones se manifiestan
tipicamente con alta sefial en secuencias ponderadas en T2 y, de manera
destacada, en secuencia FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion Recovery);
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esta ultima es especialmente util por su capacidad para suprimir la sefial
del liquido cefalorraquideo y realzar la visibilidad de dichas lesiones.
En imagenes ponderadas en T1, estas suelen tener media o baja sefial,
dependiendo de su cronicidad y naturaleza (2).

En este caso, se observo alta sefial en sustancia blanca periventricular
bilateral y de centros semiovales en las secuencias T2 y FLAIR sin efecto de
masa ni restriccion a la difusion de agua. En las imagenes de susceptibilidad
magnética y T2GE se observo baja sefal puntiforme en la protuberancia
y el bulbo, que corresponden a microhemorragias. Se observo también
pequeiia encefalomalacia en el cuerpo calloso, asi como mayor amplitud
del espacio subaracnoideo periférico de la esperada para la edad. No se
encontro alteracion en las estructuras vasculares ni realces anormales tras
la administracion de medio de contraste.

En pacientes con DADA?2 que cursan con sintomatologia neurolo-
gica aguda, los estudios angiograficos, incluyendo la angiografia por
sustraccion digital, angio-TAC o angio-RM, pueden revelar un espectro
de anomalias vasculares como estenosis arteriales multifocales, oclu-
siones, irregularidad de la pared vascular, y en ocasiones, dilataciones
o aneurismas; la imagen de alta resolucion de pared vascular puede
ademas evidenciar realce parietal como signo de vasculitis activa.
Complementariamente, las técnicas avanzadas de RM son cruciales: la
secuencia difusion (DWI) es fundamental para la deteccion temprana
de infartos isquémicos agudos, mientras que la secuencia de perfusion
(PWI) puede delinear areas de hipoperfusion y penumbra isquémica,
y la espectroscopia por RM (ERM) puede caracterizar los cambios
metabolicos en las lesiones. Mas alla de las zonas de sefial alta en se-
cuencias con informacion en la sustancia blanca y las microhemorragias
comunmente descritas, el espectro de hallazgos en el sistema nervioso
central en DADA2 también puede incluir infartos agudos extensos o
lacunares con restriccion a la difusion de agua en DWI, hemorragias
parenquimatosas de mayor tamafio, aneurismas (18), intracraneales no
rotos, estenosis u oclusiones arteriales visibles en estudios de angio-RM
o angio-TAC, un infrecuente realce leptomeningeo y, mas raramente,
afectacion de la médula espinal, calcificaciones cerebrales o afeccion
del nervio optico, lo que refleja la amplia variabilidad fenotipica de
esta vasculopatia sistémica (19).

Con estos hallazgos, teniendo en cuenta la revision realizada, se
puede concluir que son hallazgos mas comunmente encontrados en
pacientes con esta patologia en etapa avanzada, pero no son suficientes
para llegar a un diagnostico completo. El conjunto de caracteristicas cli-
nicas, paraclinicas, imagenologicas e histopatoldgicas son las que dan un
diagnostico definitivo; de lo contrario, este patron de imagenes puede dar
una alta sospecha, pero siempre se deben tener en cuenta los diagndsticos
diferenciales como el lupus eritematoso sistémico, la poliarteritis nodosa,
la crioglobulinemia, la vasculitis livedoide, la enfermedad de aglutininas
frias, la arteriosclerosis y la embolia de colesterol (16,17) en RM, pueden
generar patrones de lesion cerebral que comparten similitudes con los
observados en la DADAZ2. También con el lupus eritematoso sistémico
y la poliarteritis nodosa, vasculopatias que pueden cursar con infartos
cerebrales multiples en diversos territorios, lesiones en la sustancia blanca
y, en ocasiones, hemorragias o aneurismas, hallazgos que se superponen
significativamente con DADA2. De manera similar, la crioglobulinemia
puede inducir vasculitis de pequefio vaso con consecuentes infartos o
leucoencefalopatia. La vasculitis livedoide, si bien predominantemente
cutanea, puede asociarse a eventos isquémicos cerebrales en el con-
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texto de sindromes mas amplios. La enfermedad por aglutininas frias
puede ocasionar oclusion de pequefios vasos y lesiones isquémicas
por hiperviscosidad o aglutinacion intravascular. Finalmente, la arte-
rioesclerosis severa y la embolia de colesterol son causas frecuentes
de infartos cerebrales multiples, tanto corticales como subcorticales, y
leucoencefalopatia isquémica cronica, pudiendo simular el patron de
dafio vascular acumulativo visto en algunos pacientes con DADA2,
especialmente en poblaciones de mayor edad o con factores de riesgo
vascular. La clave distintiva a menudo reside en la combinacion con
la presentacion clinica, la edad del paciente, la afectacion sistémica y,
en Ultima instancia, los hallazgos genéticos y enzimaticos especificos
de DADA2.

Entre los diagnosticos diferenciales de los sintomas neurologicos se
incluyen otras enfermedades como esclerosis multiple y embolizacion
cardiaca multiple, e infecciones como sifilis y enfermedad de Lyme (1);
por su parte, la vasculitis del sistema nervioso central (SNC) engloba
diversas enfermedades que provocan inflamacion y dafio en los vasos
sanguineos del cerebro, médula espinal y meninges, esta se divide
en vasculitis sistémica y angiitis aislada del SNC; esta tltima es mas
frecuente en hombres mayores de 40 afios. Los hallazgos histologi-
cos incluyen infiltraciones de células mononucleares en las paredes
vasculares (20).

Conclusién

En este caso se presentd el perfil de una paciente diagnosticada
con el sindrome de Sneddon, una enfermedad rara caracterizada por
livedo reticular y manifestaciones neurologicas. Los hallazgos clinicos
y de imagen, especificamente de RM del SNC, revelaron multiples
infartos cronicos corticales y subcorticales, asi como lesiones peque-
flas y circunscritas en la materia blanca. Estos resultados respaldan la
evidencia de un proceso vasculopatico subyacente, sugiriendo obstruc-
cion vascular progresiva y recanalizacion en las arterias cerebrales. La
ausencia de nuevas lesiones durante el seguimiento y la estabilidad de
la atrofia cortical cualitativa destacan la importancia de un monitoreo
cuidadoso en pacientes con este sindrome. Estos hallazgos subrayan
la utilidad de la RM en la evaluacion y seguimiento de pacientes con
SS, asi como en el suministro de informacién crucial para el manejo
clinico y el pronostico de la enfermedad.
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