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RESUMEN
Antecedentes. EIl sindrome de nevo epidérmico es un sindrome neurocutaneo,
de etiologia desconocida, caracterizado por la asociacion de alteraciones cutaneas
(nevo epidérmico), alteracion del sistema nervioso central (epilepsia, retraso
mental, trastornos motores focales) y otras alteraciones multisistémicas (oculares
y esqueléticas). Su incidencia es de 1:1000 nacidos vivos, sin predominio de sexo.
La epilepsia es el hallazgo neurologico méas frecuente, se presenta en el 25% de
los casos, de inicio temprano, de tipo parcial simple o compleja con o sin
generalizacibn secundaria. Se integran han integrado diversos sindromes
epilépticos. Los mas frecuentes son el sindrome West, Ohtahara, Lennox Gastaut.
El pronéstico depende del grado de retraso mental, la severidad de la epilepsia y
Su respuesta al tratamiento farmacologico.
Objetivos. 1)Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con
SNE. 2) Describir el tipo de epilepsia y sindromes epilépticos presentes en
pacientes con SNE. 3) Describir la respuesta al tratamiento en pacientes con
SNE.
Disefio. Estudio clinico, descriptivo, observacional, longitudinal y retrolectivo.
Sitio y fecha de realizacion. Servicio de Neurologia y Clinica de Epilepsia .
Instituto Nacional de Pediatria. Diciembre 1998 a Febrero1999.

Material y Métodos. Se revisaron los expedientes clinicos — radiologicos de los
pacientes con sindrome de nevo epidérmico del Servicio de Neurologia y Clinica
de Epilepsia en el periodo 1972 a 1998.

Resultados. Se encontraron 13 pacientes con SNE. Predomind el sexo femenino
(61.5%), mediana de edad de 21 meses. La manifestaciones neurolégicas mas
frecuentes fueron RM (92.3%), epilepsia (84.6%). Predominé el grado leve en el
RM, su severidad estuvo en relaciéon directa a la severidad de la epilepsia. El tipo
de epilepsia mas frecuente fue la epilepsia parcial compleja (53.2%), su inicio fue
en los primeros 60 dias, el patrén electroenfalografico méas frecuente fue focal con
0 sin generalizacion secundaria, se describieron tres sindromes epilépticos, siendo
el més frecuente el sindrome de West seguido por el sindrome de Lennox Gastaut
y Ohtahara. Dos pacientes presentaron estado epiléptico y dos presentaron estado
eléctrico subclinico persistente. El principal tratamiento farmacolégico fue la
polifarmacia (61.5%), los farmacos mas utilizados fueron &cido valproico,
fenobarbital y fenitoina. La mitad de los pacientes obtuvieron control absoluto de
las crisis y sb6lo un paciente requirid reseccién quirdrgica, falleciendo por
complicaciones hemorragicas transoperatorias. Los hallazgos de neuroimagen
méas frecuentes fueron hemimegaencefalia (53.8%), atrofia focal (46.2%),
paquigiria (23.1%), agenesia de cuerpo calloso (15.4%) y heterotopia (7.7%). La
alteracion esquelética mas frecuente fue la hipertrofia hemifacial y/o hemicorporal
en 3 pacientes (23.1%).

Conclusiones. EI RM y la epilepsia son complicaciones comunes en el SNE. La
epilepsia se manifiesta en los primeros 60 dias de vida y predomina la de tipo
parcial compleja y sindrome de West. El 50% de los pacientes logré control
absoluto de su epilepsia. La forma mas frecuente de SNE con afectacion



neuroldgica fue hemimegaencefalia sin hipertrofia hemifacial. El tratamiento
quirdrgico puede ser una alternativa para el control de epilepsias intratables.



ANTECEDENTES

El sindrome de nevo epidérmico (SNE) conocido también como nevo sebaceo
linear de Jadassohn, sindrome de nevo sebéaceo linear o sindrome de nevo
organoide, es considerado como un sindrome neurocutaneo (10). Su descripcién
inicial fue realizada por Jadassohn en 1895 sefialando las manifestaciones
cutaneas (11). Shimmelpenning en 1957 informd la asociacion de lesiones
cutaneas con alteraciones del sistema nervioso central (SNC), reportando ademas
lesiones multisistémicas, como son anomalias oculares y esqueléticas (24).
Solomon en 1968 lo denominé sindrome de nevo epidérmico, que es el nombre

mas aceptado actualmente (27).

Su incidencia es de 1:1000 nacidos vivos, sin predominio de sexo (26). La
descripcion clasica del SNE incluye; epilepsia, retraso mental (RM), lesiones

cutaneas y alteraciones oculares y esqueléticas.

Las lesiones cutaneas se caracterizan por un nevo epidérmico, que puede estar
presente al nacimiento o desarrollarse tardiamente en la pubertad. Durante la
nifiez la lesion se hace mas oscura, gruesa y extensa, estabilizdndose en la
pubertad. Esta progresion dependiente de edad , estd en relaciobn con factores
hormonales (9). Se localiza en el 10% de los casos en cara y cuero cabelludo (26).
Su coloraciéon va de amarillo a naranja en nifios blancos a hipermelanocitico en
nifios negros. Su severidad va desde lesiones sutiles que en ocasiones no son
evidentes a nevos extensos con defecto cosmético importante. Son lesiones
hamartomatosas, cuyos hallazgos histolégicos son variados, incluyen
hiperqueratosis, acantosis, hiperplasia papilomatosa de epidermis, alteracién de
glandulas sebaceas y foliculos pilosos, generalmente son de contenido mixto y se
clasifican por el componente que predomina. Otras alteraciones cutédneas
reportadas en un tercio de los pacientes son: hemangiomas, lesiones que semejan
acantosis nigricans y manchas café con leche. El riesgo de desarrollar neoplasia

cutanea en edad adulta (carcinoma de células basales) es de 10 a 15% (13).



Las alteraciones esqueléticas se presentan en 68% de los pacientes (26).
Comprenden displasias  fibrosas del craneo, defectos &seos primarios y
secundarios, xifoescoliosis, hipoplasia unilateral de cualquier estructura
esquelética; mandibula, escapula, costillas y huesos largos (1, 16). La causa
aparente es la produccion por el nevo de sustancias fosfatiricas. Se han

reportado casos de SNE asociados a la resistencia de vitamina D.

Las alteraciones oculares ocurren en el 22 —-68% de los pacientes (17).
Estrabismo es la manifestacién mas frecuente (19), los colobomas afectan retina
Jiris y parpados (15) y pupilas ectdpicas. También se ha informado inmadurez
histolégica ocular (25). Otras alteraciones incluyen microftalmia, macroftalmia,
vascularizacién corneal, hemangioma ocular, osteoma coroidal bilateral, ceguera

cortical (7), disfuncion oculomotora y nistagmos (17).

Las principales alteraciones neuroldgicas son epilepsia, RM, y trastornos motores
focales. Un tercio de los pacientes tienen alteracion del SNC (17). La epilepsia es
el hallazgo mas constante, se presenta en el 25% de todos los pacientes, y en
75% de los que presentan nevo sebéaceo linear (1). Su inicio es temprano, en el
primer dia postnatal ,en su mayoria principia dentro de los primeros ocho meses
de vida .Los tipos de epilepsia que se describen son espasmos infantiles
(sindrome de West), sindrome de Lennox Gastaut (12), sindrome de Ohtahara
(13), epilepsia parcial motora, epilepsia motora generalizada. Los espasmos
infantiles frecuentemente se asocian a hemimegalencefalia (18, 21, 22). Esta es
parte de la llamada “ variante neurologica” que incluye ademas hemihipertrofia
con malformaciones corticales, RM, y epilepsia. La variedad parcial motora puede
aparecer a una edad mayor, contralateral a la lesion cerebral, o de tipo parcial
compleja, con o sin generalizaciébn secundaria (6). Se describen crisis ténico-
clénicas generalizadas. El trazo electroencefalografico (EEG) puede mostrar
descargas paroxisticas focales (19) o complejos punta onda irregulares,
unilaterales (2), hipsarritmia o descargas sensitivomotora (23). El RM afecta del
50 al 60% de los pacientes con nevo sebaceo linear (6). Es la segunda
manifestacion neurolégica en orden de frecuencia. Mas frecuente en pacientes

con hemimegalencefalia y es de grado moderado a severo (18). El déficit motor



focal es la manifestacion menos frecuente: hemiparesia, cuadriparesia, con
espasticidad e hipertonia. Pueden ser el resultado de enfermedad
cerebrovascular isquémica (4). En la hemimegalencefalia el estudio
neuropatologico muestra: aumento del volumen de sustancia blanca, polimicrogiria

y paquigiria, heterotopia y astrogliosis o gliomatosis cerebri (3, 22).

Otras anormalidades reportadas incluyen: Persistencia del conducto arterioso,
coartacion de aorta, pubertad precoz (29) y anomalias renales. Las anomalias

renales incluyen rifién en herradura y tumor de Wilms (14).

La ocurrencia del SNE es esporadica. Hijos de padres afectados no padecen la
enfermedad, sugiriendo que no hay transmision mendeliana. Actualmente la
hiptesis mas aceptada es la presencia de un mosaico genético en el cual
sobrevive un gen letal autosémico dominante (8). En dos paciente se localizé una

translocacion localizada en el brazo largo del cromosoma 1 (28).

Su etiologia es desconocida. Los hallazgos neuropatoldgicos sugieren que existe
una alteracion en la migracién de neuroblastos durante el estadio proliferativo de

las células germinales ( 22).

Como auxiliares diagnosticos se encuentran la tomografia axial computada (TAC),
la resonancia magnética nuclear (RMN), las cuales son necesarias para
documentar alteraciones del SNC. Los hallazgos de imagen son atrofia, trastorno
de la migracion ; (paquigiria, heterotopias), hemimegalencefalia, porencefalia (6),
colpocefalia (7), agenesia del cuerpo calloso y Malformacién de Dandy Walker (5).
En todos los casos , especialmente si hay epilepsia se realizard EEG. La biopsia
de piel se realiza para determinar el tipo histolégico de la lesion en piel. La biopsia
cerebral no es necesaria para el diagndéstico, si se realiza cirugia como

tratamiento de la epilepsia el tejido obtenido, debe ser estudiado.

El pronéstico depende de el grado de RM, la severidad de la epilepsia y su
respuesta al tratamiento farmacoldgico. El tratamiento es sintomatico. La epilepsia
se trata con farmacos anticonvulsivantes. En los casos intratables de
hemimegaencefalia, debe considerarse la recesion quirdrgica. La Hidrocefalia es

una complicacion poco frecuente. La afeccidn cognoscitiva requiere de un



tratamiento multidiciplinario e individual. El tratamiento cosmético del nevo se
realiza con cirugia plastica o laser. Es necesario la vigilancia de las lesiones
cutaneas, por el posible desarrollo de carcinomas de células basales u otra

neoplasia cutanea.

OBJETIVOS

1. Describir las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con SNE del

Servicio de Neurologia Clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria.

2. Describir el tipo de epilepsia y sindromes epilépticos presentes en pacientes
con SNE del Servicio de Neurologia y Clinica de Epilepsia del Instituto

Nacional de Pediatria.

3. Describir la respuesta al tratamiento antiepiléptico en pacientes con SNE del
Servicio de Neurologia y Clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de

Pediatria.
HIPOTESIS

1. El 25% de los pacientes con SNE presentan epilepsia, e inician el cuadro

epiléptico en los primeros 12 meses de vida sin predominio de género.

2. Mas del 50% de los pacientes con epilepsia y SNE presentan epilepsia de
dificil control, englobandose en un espectro sindromatico que comprende el

sindrome Ohtahara, West y Lennox Gastaut.

3. El 60% de los pacientes con SNE presentan RM, la severidad de éste tiene
una relacion directamente proporcional a la severidad de la epilepsia e

inversamente proporcional a la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

4. Menos del 50% de los pacientes con SNE y epilepsia logran control de la
misma con tratamiento farmacolégico antiepiléptico, predominando la

polifarmacia.



5. El 75% de los pacientes con SNE presentan alteraciones esqueléticas de tipo
de efectos 6seos primarios 0 secundarias e hipoplasia unilateral de estructuras

esqueléticas.



JUSTIFICACION

El SNE es una entidad rara, tiene distribucién universal, su importancia clinica
radica en la alta morbilidad y consecuente discapacidad que produce en los
pacientes afectados a pesar del tratamiento recibido. La epilepsia constituye la
alteracion neuroldgica més frecuente, la de mas dificil control y esta en relacion
directa con el pronéstico de la enfermedad. En la literatura mundial no se le ha
prestado la atencion debida, y la mayoria de las revisiones publicadas resultan
anecdoticas, o0 incluyen series de pocos pacientes. En Latinoamérica y
especificamente en México no existen series que muestren el comportamiento
clinico de esta entidad. Como hospital de tercer nivel el Instituto Nacional de
Pediatria recibe en el Servicio de neurologia y Clinica de Epilepsia un volumen
importante de pacientes con diagnosticos de sindromes neurocutaneos, dentro de
estos el SNE constituye un porcentaje muy pequefio; sin embargo, su frecuencia
es alta en comparacion con lo publicado en la literatura, por lo que consideramos
importante el describir su comportamiento clinico y respuesta al tratamiento con el
fin de proponer conductas terapéuticas que tiendan a disminuir la morbilidad en

estos pacientes mejorando su calidad de vida.



CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio clinico, descriptivo, observacional, longitudinal y retrolectivo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacién Objetivo.
Pacientes de 1 dia a 18 afios de edad, con diagnostico de SNE (ver definiciones
operacionales de SNE), vistos en el INP de 1972 a 1998, que cuenten con

expediente completo.

Criterios de Inclusion.
1. Edad de 1 dia a 18 afios.

2. Cualquier género.

3. Diagnostico confirmado por clinica, radiologia o biopsia de sindrome de nevo

epidérmico.

Criterios de Exclusion.
1. Pacientes estudiados en forma parcial

2. Seguimiento menor a 12 meses

3. Falta en el expediente de las variables de interés en el estudio

Material y Métodos.

Se revisaron los expedientes clinico radiologicos de los pacientes con SNE del
Servicio de Neurologia y Clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de Pediatria
de 1972 a 1998. A cada paciente se le identifico la edad (meses), género
(masculino, femenino), desarrollo psicomotor, caracteristicas de la lesion
dermatoldgica (nevo epidérmico), edad de inicio de manifestaciones neurolégicas
(epilepsia, RM, déficit motor focal), otras alteraciones sistémicas (oculares,

esqueléticas), hallazgos de neuroimagen (RMN y TAC cerebral), patron



electroencefalografico y evolucion clinica de la epilepsia. La informacion obtenida
se colectdé en el formato de recoleccion de datos disefiado para los fines del

estudio.

Variables de Interés Primario.
1. Alteraciones neurolégicas (epilepsia, RM, déficit motor focal y alteraciones

estructurales del encéfalo).

2. Tipo de epilepsia (generalizadas; tonicas, clonicas, tonico-clonicas, miocldnicas,
ausencias, atonicas, parcial simple, parcial compleja, parcial simple o compleja

con generalizacién secundaria, sindrome epiléptico).

3. Respuesta al tratamiento ( no mejoria, mejoria parcial minima, mejoria parcial

moderada, mejoria total de las crisis).

Variables de Interés Secundario.
1. Edad (meses).

2. Género (masculino, femenino).
3. Peso (kgm).

4. Talla (cms).

5. Perimetro cefalico (cms).

6. Desarrollo psicomotor.

7. Lesiones musculoesqueléticas (displasias fibrosas del craneo, hipoplasia

unilateral 6sea, hemihipertrofia de cara o hemicorporal).

8. Lesiones oculares asociadas (colobomas, estrabismo, alteracion oculomotora,
ceguera cortical).

Definiciones Operacionales.
1. Sindrome de nevo epidérmico se denominé a la presencia de nevo epidérmico

asociado a otras alteraciones sistémicas.



2. El término epilepsia y sindrome epiléptico se definidé segun lo establecido por la

Liga Internacional contra la Epilepsia.
3. Eltérmino RM se definié segun lo establecido por el DSMIV
4. Respuesta al tratamiento:

« Se denomind no mejoria a la no reduccion o incremento en el numero de crisis

clinicas presentadas durante el periodo de seguimiento.

« Se denomind mejoria parcial minima a la reduccién de hasta el 50% del

namero de crisis clinicas presentadas durante el periodo de seguimiento.

« Se denomindé mejoria parcial moderada a la reduccion del 51% al 99% del

namero de crisis clinicas presentadas durante el periodo de seguimiento.

« Se denomind mejoria total a la reduccién del 100% del namero de crisis

clinicas presentadas durante el periodo de seguimiento.
ANALISIS ESTADISTICO E INTERPRETACION DE DATOS

Se capto la informacion en base de datos a través del paquete Excell y se analizd
en computadora personal Pentium Il; disco duro de 2 Gigabytes, con memoria de
32 Mb en RAM, a través del paquete estadistico SPSS version 8.0. Se describio la
informacion mediante medidas de tendencia central y dispersion con calculo de
promedio y desviacion estandar para variables con distribucion Gaussiana,
mediana con valores minimo y maximo para variables con distribucion Sesgada y

mediante % para variables categoricas.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 15 pacientes con diagnéstico de SNE que
acudieron al servicio de Neurologia y Clinica de Epilepsia del Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido de 1972 a 1998, se excluyeron 2 pacientes
por faltar en los expedientes las variables de interés en el estudio. Se incluyeron
13 pacientes, 8 del sexo femenino (61.5%) y 5 del sexo masculino (38.5%). Las
edades de los pacientes variaron de 1 a 50 meses con una una mediana de 21
meses. Predominé la falta de escolaridad en 9 pacientes (69.2%) seguido por la
educacion especial para 3 pacientes (23.1%), s6lo un paciente alcanzé

escolaridad primaria (7.7%).

Las lesiones cutdneas se caracterizaron Unicamente por nevo epidérmico,
presente al nacimiento en todos los casos. Predominé la localizacion en cara
(69.2%), seguido por piel cabelluda (30.8%), 3 pacientes presentaron nevo de tipo
lineal (23.1%), 3 con afeccion de cuello (23.1%) y 3 de hemicuerpo (23.1%). El

lado predominante fue el izquierdo (61.5%).

Doce de los 13 pacientes presentaron RM (92.3%), en 7 de ellos predominé el
grado leve (53.8%), 4 de tipo severo (30.8%) y uno moderado (7.7%).

En la esfera motora 6 pacientes presentaron torpeza (46.1%), 4 hemiparesia

contralateral al nevo (30.7%) y uno present6 paraplejia (7.7%).

La epilepsia se observé en 11 de los 13 pacientes (84.6%). El inicio de la epilepsia
vario desde 2 dias hasta 4 afios, con una mediana de inicio de 60 dias. El tipo méas
frecuente de crisis convulsiva fue parcial compleja en 7 pacientes (53.8%),
seguida por mioclénicas y tonicas en 5 pacientes cada una (38.5%), tdnico-
clonicas en 4 pacientes (30.8%), clénicas y parciales simples en 2 pacientes
(15.4%), ausencias en uno paciente (7.7%). Dos pacientes presentaron estado
epiléptico parcial (15.4%). El sindrome epiléptico méas frecuente fue el sindrome de

West que se presento en 2 pacientes (15.4%), uno paciente presentd sindrome de



Ohtahara (7.7%) y uno de los pacientes con sindrome de West evolucion6 a
sindrome de Lennox Gastaut. El patréon electroencefalografico predominante
correspondié al de tipo focal en 8 pacientes (61.5%), 5 presentaron patron
generalizado incluyendo uno con hipsarritmia modificada, y otro con patron brote-
supresion (38.5%), otros 5 pacientes tuvieron EEG normal, 3 de tipo focal con
generalizaciéon secundaria (23.1%), uno resultd encefalopatico (7.7%), y dos
pacientes (15.14%) presentaron estado eléctrico persistiendo durante toda la
evolucion de la enfermedad. Se le realiz6 a dos pacientes video EEG (15.4%) con

hallazgos similares a los del EEG convencional.

El tratamiento farmacoldgico lo recibieron 10 de los 11 pacientes afectados con
epilepsia. 8 pacientes recibieron politerapia (61.5%) y dos monoterapia (15.4%).
Los farmacos mas utilizados correspondieron al &cido valproico y fenobarbital en 6
pacientes cada uno (46.2%), seguidos de la difenilhidantoina en 5 pacientes
(38.5%), benzodiacepina en 3 (23.1%), carbamazepina y vigabatrina en 2
pacientes (15.4%), lamotrigina, topiramato y felbamato en un paciente cada uno
(7.7%).

En los pacientes tratados farmacolégicamente, en 5 se logr6 mejoria total (50%),
de los 5 restantes uno no mejoré (10%), 2 consiguieron mejoria parcial minima
(20%) y 2 mejoria parcial moderada (20%). El paciente que no presenté mejoria se
sometio a reseccion quirargica (hemiferectomia), falleciendo en el transoperatorio

por complicaciones hemorragicas.

Del total de los pacientes estudiados, 4 presentaron alteraciones esqueléticas
(30.8%). De éstos, 3 presentaron hemihipertrofia; uno en cara, otro en hemicuerpo

y el tercero en ambas; el cuarto presento displasia 6sea en region frontal (7.7%).

Las alteraciones oculares se observaron en 4 pacientes (30.8%), un paciente
presentd estrabismo (7.7%), otro hemangioma (7.7%), un paciente con afectacion

del 6to. par (7.7%), y un paciente con cataratas (7.7%).

A todos los pacientes se les realizo TAC cerebral, observandose alteraciones en
12 de los 13 pacientes (92.3%). El hallazgo mas frecuente correspondio a la

hemimegalencefalia en 7 pacientes (53.8%), en 6 se observo atrofia cortical focal



(46.2%), 2 presentaron agenesia de cuerpo calloso (15.4%), uno presentd
paquigiria (7.7%), uno lesibn hamartomatosa (7.7%), y otro calcificaciones
frontales (7.7%). Se realiz6 RMN cerebral en 6 pacientes (53.8%), todos
presentaron hemimegalencefalia, se observé paquigiria en 3 pacientes (23.1%) de
los cuales uno estuvo asociado a lisencefalia, agenesia de cuerpo calloso en 2
pacientes (15.4%), heterotopia en uno (7.7%).

DISCUSION

El sindrome de nevo epidérmico no se reconocid como sindrome neurocutaneo
hasta 1962. En contraste, la lesién cutdnea mas frecuentemente asociada, el nevo
sebaceo lineal fue descrito por Jadassohn en 1895. La descripcion clasica
realizada por Schimmelpenning (1957), Feuerstein (1962) y Solomon (1975)
incluyen epilepsia y RM en asociacibn a la lesién cutanea. Siguiéndola en
frecuencia las manifestaciones oculares y esqueléticas, no se describe predominio

de sexo, y clinicamente tres formas neuroldgicas se reconocen actualmente:

1) Hemimegalencefalia con hipertrofia hemifacial, malformaciones de Giros RM y
epilepsia.

2) Hemimegalencefalia sin hipertrofia hemifacial.

3) No hemimegalencefalia pero con otra alteracion; displasia vascular resultado

en infartos, calcificaciones, atrofia o por encefalia.

Las manifestaciones neuroldgicas son multiples pero la epilepsia 'y el RM son las mas

frecuentes.

El propdsito del presente estudio fue determinar las caracteristicas de los

trastornos neurolégicos de estos pacientes en particular de la epilepsia.

En nuestros pacientes, diferente a lo reportado predomino discretamente el sexo
femenino en un 61.5%. La lesiébn cutdnea reportada en todos los pacientes
correspondié al nevo epidérmico sin ninguna otra lesidon asociada. Mehregan y

Pinkus en 1965 describieron que un tercio de sus pacientes presentaron otra



manifestacion cutdnea que incluia hemangiomas, lesiones semejantes a la
acantosis nigricans, manchas café con leche gigantes y nevos mudltiples; con
riesgo de desarrollar neoplasia cutanea en un 10 al 15%, cosa que no ocurrié en

nuestra revision.

La localizacion mas frecuente del nevo en nuestros pacientes, correspondio a la
cara, seguido del cuero cabelludo. El tipo de nevo lineal se present6 en el 23.1%
de los paciente sin embargo, Solomon (1975) reporté un 10% con estas
caracteristicas. No hubo progresion de la lesion dependiente de la edad y en el
100% de los casos estuvo presente al nacimiento, que siguiendo a la epilepsia
constituyd el motivo de consulta mas frecuente por el que acudieron los pacientes

a nuestro hospital.

Mientras Solomon en 1975, asegurd que las alteraciones esqueléticas pueden
presentarse hasta en un 68%, en nuestra serie sélo el 30.8% presentd alguna
alteracion de este tipo. Ademas, a pesar de que Sakuta y colaboradores, en 1989,
reportaron la hemihipertrofia de cara como hallazgo raro en estas alteraciones,
nosotros encontramos hemihipertrofia de cara y/o hemicuerpo en 3 de los cuatros
pacientes afectados. Ninguno se asocid a trastornos del metabolismo de la

vitamina D como posible agente causal de las lesiones.

En 1987, Paller refirid que las alteraciones oculares ocurren en el 22 al 68% de los
pacientes. Roger (1989) encontré6 en una serie de 39 pacientes a 13 con
estrabismo como manifestacion ocular principal. Nosotros encontramos que 4 de
nuestros 13 pacientes (30.7%) present6 alguna alteracién ocular sin predominio de
ninguna, uno presentd hemangioma, otro estrabismo, otro pardlisis de nervio

craneal y un ultimo catarata; todos guardando relacion con la localizacién del nevo.

La epilepsia, el RM y el déficit motor son las principales manifestaciones
neurologicas del SNE; en 1987, Paller observé éstas en un tercio de los pacientes.
Segun Aschimberg (1977), la epilepsia se manifesto en 75% de los pacientes con
nevo lineal, siendo de inicio muy temprano; a veces en los primeros dias, y mas
frecuente en los primeros ocho meses de vida. En nuestros pacientes contrario a

lo reportado por la mayoria, la epilepsia no fue la manifestacién neurolégica mas



frecuente, ya que soélo se presentd en 11 de los 13 pacientes (84.6%) versus el
RM que aparecio en 12 de los 13 pacientes (92.3%); es decir, un paciente sin
epilepsia curs6 con RM, pero estuvo asociado a gran alteracion estructural del
encéfalo. El resto de las caracteristicas de la epilepsia coinciden con lo reportado
en la literatura. Inicia en los primeros 6 meses de vida y predominan la epilepsia
parcial compleja y la epilepsia generalizada. El sindrome epiléptico mas frecuente
fue el sindrome de West, evolucionando uno de ellos a sindrome Lennox Gastaut.
El otro paciente en el que se integré un sindrome epiléptico, correspondié a un
sindrome de Ohtahara, el cual fue refractario al tratamiento farmacoldgico y
quirdrgico, falleciendo por complicaciones en el manejo. La biopsia transoperatoria
reportd megalencefalia con paquigiria y micropoligiria focal. Los tres sindromes
epilépticos presentaron patrones encefalogréaficos caracteristicos (brote supresion,
hipsarritmia y complejos punta onda lenta de 1.5 a 2.5 Hz.), todos de tipo
generalizado pero de caracteristicas asimétricas en relacibn con su lesion
estructural subyacente. En estos pacientes, Kurokawa en 1981 y Billard en 1994,
describieron patrones electroencefalograficos asimétricos, bilaterales y unilaterales.
En nuestra serie, el patrén predominante fue de tipo focal con o sin generalizacion
secundaria en 11 pacientes (84.6%); 5 pacientes (38.5%) presentaron EEG normal,
correspondiendo 2 de ellos a pacientes sin epilepsia. De los dos pacientes que
persistentemente presentaron estado eléctrico, s6lo uno presentd cuadro clinico
de estado epiléptico; el otro permanecio clinicamente asintomatico. Se les realizd

video EEG a dos de nuestros pacientes.

La polifarmacia fue el tratamiento farmacolégico mas utilizado (61.5%), lo que
indica la dificultad en el control de la epilepsia. Los farmacos mas utilizados
fueron el acido valproico, fenobarbital y difenilhidantoina; lo cual se asocié al tipo
de epilepsia y sindromes epilépticos (epilepsia parcial compleja y generalizada,
sindrome de West) presentados con mayor frecuencia, la edad de los pacientes y
la edad de los mismos al inicio de la epilepsia (primeros dos afios de vida). Los
nuevos anticomisiales (lamotrigina, vigabatrina, felbamato y topiramato) sélo se
utilizaron en pacientes refractarios a los anticomisiales convencionales, ampliando

el espectro de control de crisis. El topiramato se utilizé en un paciente adolescente.



Uno de los pacientes con diagnéstico de epilepsia, al momento de ser asistido en
nuestro servicio, no presentaba crisis convulsivas a pesar de no recibir medicacion,
por lo que no requirié la misma. Actualmente, desconocemos la evolucion de la

epilepsia de este paciente por que ya no asiste a nuestro servicio.

La respuesta al tratamiento fue satisfactoria con mejoria total de las crisis en 5 de
los 10 pacientes tratados, de los cuales s6lo uno presentd hemimegalencefalia y
no estuvo relacionado con otro tipo de alteracion encefalica estructural. Los
pacientes que tuvieron respuesta parcial minima o moderada presentaron
hemimegalencefalia asociada a algun otro tipo de alteracion (atrofia, heterotopias,
paquigiria). So6lo un paciente no present6 ninguna mejoria. El cuadro epiléptico de
este paciente se inicio al segundo dia de vida, asociado a gran alteracion
encefalica estructural (hemimegalencefalia, paquigiria, agenesia del cuerpo calloso
y heterotopia). Presentd sindrome de Ohtahara, durante toda la evolucion de su
enfermedad estuvo en estado parcial continuo. No respondié al tratamiento
farmacoldgico convencional, ni a los nuevos antiepilépticos, por lo que ameritd
tratamiento quirdrgico. Se realiz0 hemisferectomia, durante la cual presentd
hemorragia importante falleciendo en el transoperatorio. Esto sugiere que la morbi-
mortalidad de los pacientes con SNE esta directamente relacionada con la
epilepsia y su respuesta al tratamiento, y ésta a su vez se relaciona con el grado
de alteracion encefélica estructural subyacente.

En 1973, Lovejoy reportdé el RM como la segunda manifestacion neuroldgica en el
SNE, afectando del 50 al 60% de los pacientes. Segun Pavone (1991), es mas
frecuente y de mayor grado en pacientes hemimegalencefalia. En nuestros
pacientes fue la manifestacion neurolégica mas frecuente (92.3%), predominando
el grado leve, no estando en relacion con las alteraciones encefélicas estructurales
subyacentes. Pacientes con hemimegalencefalia tuvieron retraso leve versus
pacientes con solo atrofia focal, quienes presentaron RM severo. El Gnico paciente
gue no presentd retraso mental tuvo el inicio mas tardio de epilepsia (48 meses),
presentd un solo patron de crisis (crisis parciales complejas) con excelente
respuesta al tratamiento farmacoldgico. Los 4 pacientes con retraso mental severo

durante la evolucion clinica, presentaron una mejoria parcial minima o ninguna



mejoria con el tratamiento farmacolégico y quirdrgico; lo que sugiere que en
nuestros pacientes, el retraso mental esta en relacién inversa a la respuesta al

tratamiento antiepiléptico como lo reporté Solomon (1975).

El déficit motor fue la manifestacion neurolégica menos frecuente. Tal como se
esperaba predominé la hemiparesia contralateral al nevo (30.7%). Un paciente
presentd paraplejia en relacion a una lesion medular existente independiente del
SNE.

Los estudios de neuroimagen (TAC y RMN cerebral) son necesarios para
documentar las implicaciones del SNE en el sistema nervioso central. Garg (1991),
Hager (1991), Dodge y Dobyns (1995) y Gurecki (1996) describieron en sus series
los siguientes hallazgos tomograficos: atrofia, alteraciébn de la migracion
neuroblastica (hemimegalencefalia, heterotopia, paquigiria, porencefalia),
colpocefalia, agenesia del cuerpo calloso y malformacion de Dandy Walker. En
nuestra serie los hallazgos fueron similares, exceptuando este Ultimo; se describid
una lesion hamartomatosa y calcificaciones probablemente en relacion a

anomalias vasculares no evidentes.

En 2 de los 6 pacientes a los que se les realiz6 RMN, se detectaron lesiones no
vistas en la TAC craneal (heterotopia y paquigiria), lo cual justifica la realizacion de
estos estudios de imagen con el fin de determinar todas y cada una de las
alteraciones estructurales presentes, lo que guardard relacién con la evolucion y

respuesta a los tratamientos del padecimiento.

En nuestros pacientes se identificaron todas las formas neuroldgicas del SNE. La
mas frecuente correspondié a 4 pacientes (30.8%) con hemimegalencefalia sin
hipertrofia hemifacial, y 3 pacientes (23.1%) con hemimegaencefalia con

hemipertrofia hemifacial con malformacion Giros, RM y epilepsia.



CONCLUSIONES

La epilepsia se presenta en el 84% de los pacientes con SNE, predomina en el

sexo femenino y se tiempo de inicio mas frecuente es a los 60 dias.

El 50% de los pacientes con epilepsia y SNE alcanzan control absoluto de la

misma con el tratamiento farmacoldgico, predominando la politerapia.

En el 10% de los pacientes con epilepsia y SNE no se observa mejoria con el

tratamiento farmacoldgico y/o quirurgico.

El RM es la manifestacion neuroldgica mas frecuente en SNE, se presenta el
92.3% y tiene una relacién directamente proporcional a la severidad de la epilepsia

e inversamente proporcional a la respuesta al tratamiento de la misma.

Las manifestaciones oculares y esqueléticas no son frecuentes en el SNE, sélo se

presentan en el 30% de los pacientes.

La forma méas frecuente del SNE con afectacion neurolégica fue

hemimegalencefalia sin hipertrofia hemifacial.
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