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combinada de EB y EPE en la que hay una expresion de las
queratinas de alto peso molecular limitada a las areas de EB
y de CEA, GCDFP y ck8 a las areas de EPE.

Son escasas las citas bibliograficas de lesién combinada
vulvar. Solamente hemos encontrado 6 casos en la litera-
tura, todos ellos descritos en la vulva2.

En relacion con la etiopatogenia de esta lesion hay tres
posibilidades; la primera hipotetiza que una parte del tumor
sea una desdiferenciacion de la otra, como ocurre en los
liposarcomas o cordomas con focos de diferenciacion
divergente. Esta teoria no nos parece posible en nuestro
caso, ya que no hemos evidenciado transicion entre una y
otra neoplasia a nivel morfologico ni inmunohistoquimico; la
segunda, que sea un tumor de colision (una lesion
incidental) y, finalmente, la tercera posibilidad es que
ambas partes del tumor deriven de una célula madre. Esta
Ultima hipotesis podria ser aplicada a nuestro caso, ya que,
ademas de que estas células madre tienen probada su
plasticidad celular, encaja con las teorias mas actuales y
reconocidas de la carcinogénesis. No obstante, la positividad
inmunohistoquimica de p16 en las areas de EB, siendo
negativa en las de EPE (lo que indica que la EB esta
relacionada con el VPH y la EPE no) no permite descartar
que se trate de una colision de dos tumores diferentes, es
decir, que sea una lesion incidental.

Desde el punto de vista terapéutico se opté por el
diagnostico de un carcinoma in situ vulvar con un trata-
miento agresivo (vulvectomia), actitud que ha sido de
eleccion ante este tipo de lesiones. Se estan desarrollando
otros tratamientos, como la terapia fotodinamica, que se
utiliza ya en otras enfermedades como la psoriasis o el
carcinoma basocelular; en el caso de la EB se han obtenido
tasas de curacion que oscilan entre el 90 y el 100% con dos
sesiones’. En la EPE la cirugia con amplios margenes
oncologicos también es considerada de eleccion por muchos
autores (2cm o mas). El pronostico es mejor cuanto mas
radical sea la extirpacion, porque las células de Paget
pueden encontrarse mas alla de los limites macroscopicos de
la lesion y, si no es adecuada la extirpacion, puede recidivar.
Ultimamente se ha estudiado el tratamiento de estas
lesiones con la cirugia micrografica de Mohs'®.
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Sindrome de Sneddon asociado a urticaria
vasculitis y mutacién del factor V Leiden

Sneddon Syndrome Associated with Urticarial
Vasculitis and Factor V Leiden Mutation

Sr. Director:

El sindrome de Sneddon (SS) consiste en la asociacion de
livedo reticularis y crisis isquémicas cerebrovasculares'. Se
considera que es un proceso trombdtico, aunque su
fisiopatologia no se conoce con exactitud, especialmente
en los pacientes con anticuerpos antifosfolipidos (aPL)
negativos.

Una mujer de 36 afos consultd por lesiones asintomaticas
en el tronco y las extremidades de 5 afos de evolucion.
Inicialmente las lesiones eran transitorias, pero con el
tiempo se habian hecho estables. Desde hacia dos afos
presentaba episodios de déficits neuroldgicos focales transi-
torios (hemiparesia facial izquierda y de la extremidad
superior izquierda). Referia cefaleas frecuentes que habian
comenzado al mismo tiempo que las alteraciones neurolo-
gicas. La paciente tenia historia de hipertension arterial
diastélica desde hacia aproximadamente dos afos y de
anticonceptivos orales desde hacia mas de 10 anos. No
referia habitos tdxicos ni historia personal ni familiar de
abortos o trombosis venosas.

La exploracion fisica mostraba maculas eritemato-par-
duzcas, de aspecto reticulado, que ocupaban gran parte
de la superficie corporal (fig. 1). Asimismo, presentaba
una pequefna escara necrética en el quinto dedo del pie
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Figura 1 Lesiones de livedo reticularis que afectan al tronco y
a las extremidades.

derecho. Otro hallazgo fueron las lesiones habonosas de
morfologia reticulada localizadas en ambas mamas, que
duraban mas de 24h y regresaban sin lesiones residuales
(fig. 2).

Se solicitd una analitica, que incluyd hemograma,
bioquimica, niveles de calcio y fosforo, anticuerpos anti-
nucleares, anticardiolipina y anticitoplasma de neutrdfilo,
anticoagulante lUpico, complemento, crioglobulinas, hor-
monas tiroideas, proteinograma, velocidad de sedimen-
tacion globular y serologias de lUes, virus de la hepatitis B
y C y virus de la inmunodeficiencia humana y un sedimento
urinario; todas fueron normales. El estudio de coagulacion
mostré una mutacion heterocigota del factor V Leiden.

Se realizd una ecografia abdominal que no evidencid
alteraciones. La resonancia magnética cerebral mostro
lesiones hiperintensas en la sustancia blanca subcortical y
en las radiaciones Opticas. La angiografia cerebral y el
ecocardiograma fueron normales.

El estudio histopatologico de las lesiones de livedo reveld
la existencia de unos vasos profundos con engrosamiento e
hiperplasia de su capa media, que se dirigian perpendicu-
larmente hacia la dermis media. La biopsia de los habones
de la mama mostré un infiltrado perivascular superficial de
linfocitos y neutrofilos con leucocitoclasia sugestiva de
urticaria vasculitis (fig. 3). Histopatologicamente la lesion
necrdtica del pie presentaba una Ulcera cutanea cubierta
por una escara necrotica y un vaso trombosado
recanalizandose en la dermis profunda.

Figura 2 Placas urticarianas con patron reticular en la mama.

Figura 3
mostrando un infiltrado perivascular de linfocitos y neutrofilos
con leucocitoclasia (hematoxilina-eosina, x 200).

Imagen histologica de las lesiones urticarianas

La patogenia del SS es desconocida. El estudio histopa-
tologico de las lesiones cutaneas muestra con frecuencia la
oclusion de la luz vascular por la proliferacion de la intima y
el cimulo de células mononucleares, eritrocitos y fibrina?.
Se debate si esta oclusion es debida a una disfuncion
endotelial primaria, a fendmenos tromboticos recurrentes
en el contexto de un estado de hipercoagubilidad o a una
combinacion de ambos mecanismos.

Se han descrito diferentes anomalias de la coagulacion en
relacion con el SS, como la deficiencia familiar de anti-
trombina Ill, las modificaciones de la relacion activador/
inhibidor tisular del plasminogeno y la deficiencia de la
proteina Z3*. En los Gltimos afios se ha sugerido la posible
implicacion de las mutaciones del factor V Leiden en la
patogenia del SS. Esta alteracion consiste en una mutacion
del factor V que lo hace resistente a la accion inhibidora de
la proteina C. Su existencia es un conocido factor de riesgo
para las trombosis venosas y fenomenos arteriales como
accidentes cerebrales.

Pocos casos de esta mutacion han sido descritos en el SS
hasta la fecha. Su presencia en homocigosis o asociada a aPL
positivos es muy rara>®. Recientemente se ha estimado una
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prevalencia del factor V Leiden en heterocigosis del 15y 19%
en pacientes con SS y aPL negativo*’. Esta prevalencia es
superior a la estimada en la poblacion general.

Ademas de livedo reticularis, los pacientes con SS pueden
presentar acrocianosis, fenomeno de Raynaud y mas
raramente necrosis cutanea circunscrita®. La presencia de
lesiones de vasculitis es muy infrecuente y se ha visto
asociada a lupus eritematoso sistémico (LES). En la
bibliografia revisada por nosotros no hemos encontrado
ningln SS en el que la vasculitis se manifestase en forma de
urticaria vasculitis. En una serie de 78 pacientes con LES, 15
presentaban livedo reticularis moderada o grave y 6 de ellos
asociaban lesiones vasculiticas en forma de plrpura palpa-
ble, infartos cutaneos o nodulos perniéticos® ', La livedo
reticularis se relacionaba con titulos altos de anticuerpos
anticardiolipina, enfermedad renal, alteraciones del siste-
ma nervioso central y vasculitis cutanea. La vasculitis no se
demostro histologicamente en las lesiones de livedo
reticularis, pero si en otras lesiones coexistentes®'®. Dos
de estos pacientes comenzaron con un cuadro clinico
compatible con SS y no cumplieron criterios de LES hasta 3
y 10 afos después. Por ello, pacientes como la nuestra, que
no cumplen criterios de LES en el momento del diagndstico,
pero con anticuerpos anticardiolipina o lesiones vasculiticas,
deben ser seguidas en el tiempo, pues el SS pudiera ser una
fase evolutiva inicial de LES.

Como conclusion, presentamos un caso de SS asociado a
lesiones vasculiticas en forma de urticaria vasculitis.
Esta asociacion no ha sido previamente descrita y podria
ser un marcador de evolucion a LES. La paciente también
presentaba una mutacion del factor V Leiden, que conjun-
tamente con la ingesta de anticonceptivos orales podrian ser
la causa de un estado de hipercoagulabilidad. Tanto los
fenémenos vasculiticos como los trombdticos podrian estar
implicados en el desarrollo de las lesiones cutaneas y
cerebrales.
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