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1. RESUMEN
Introduccién

El sindrome de Sturge-Weber (SSW), se caracteriza por la asociacion congénita
de angioma leptomeningeo, malformacién capilar cutdnea facial y glaucoma.
Puede presentar crisis convulsivas, cefalea de tipo migrafioso, hemiparesia,
episodios similares a eventos cerebrovasculares y retraso en el desarrollo
psicomotor. Por su baja prevalencia, habitualmente existe retardo en su
diagnoéstico e instauracion de manejo, lo que impacta de manera final en su
prondstico cognitivo; por lo que se vuelve imperante su descripcion clinica,

diagnostica y de manejo para sensibilizar al personal de salud.
Justificacién

El diagndstico en el SSW habitualmente se presenta con dilacion, lo que implica
retraso en la instauracion de abordaje y manejo, comprometiendo la funcion
neuroldgica y visual del paciente. No existe en la literatura internacional ni nacional
una guia de referencia especifica que apoye y oriente al personal de salud para su
sospecha diagnéstica, abordaje, seguimiento y manejo; por lo que se vuelve
prioritaria la resefia de estas caracteristicas para asi disminuir el riesgo de mal

prondéstico neurolégico y visual.
Objetivo

Describir la presentacion clinica, tiempo al diagndéstico, manifestaciones
radiolégicas, desarrollo psicomotor y tratamiento en pacientes pediatricos de 0 a
18 afios de edad con SSW.

Métodos

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo en expedientes de pacientes
pediatricos de 0 a 18 afios de edad, de cualquier sexo, con diagnostico clinico de
SSW, atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria de la Ciudad de México, en el

periodo comprendido de enero de 2002 a junio de 2017.




Analisis Estadistico

Para comparar las diferencias se determinaron medidas de tendencia central y
dispersion para variables cualitativas. Para comparar variables continuas se
realiz6 andlisis usando la prueba T de Student. Para las variables categéricas se
utilizé6 una prueba de X? de Pearson. Se consideré una prueba estadisticamente

significativa con un valor de p < 0.05.

Resultados

Se diagnosticaron 31 casos de sindrome de Sturge-Weber. Edad media de
diagnostico de SSW 9.1+2.4 meses. La manifestacion inicial fue: malformacién
capilar facial 87.1%, glaucoma 9.7% vy crisis convulsivas 3.2%.La forma mas
frecuente de malformacion capilar es la de V1 + V2 en 42%. El 67.7% presentaron
crisis convulsivas, 90.4% correspondieron a crisis focales. Edad media de
diagnéstico de crisis convulsivas 23.6+ 10.3 meses. Todos los pacientes con
malformacion capilar del territorio V1 y region frontonasal tuvieron crisis
convulsivas. 83.8% tienen diagndstico de glaucoma. La edad media de diagnostico
de glaucoma fue de 18.8+8.1 meses. El desarrollo psicomotor del 36.7% fue
anormal utilizando la escala de Denver. El 81.8% de los pacientes con desarrollo
psicomotor anormal presentaban crisis convulsivas (p < 0.280), de los cuales el
33.3% tenian mal control de estas. El 81% de los pacientes con epilepsia y SSW
lograron control epiléptico. EI 66.7% de los pacientes se encuentran con

tratamiento en monoterapia, 23.8% con biterapia y sélo el 9.5% con politerapia.

Conclusiones

El Unico hallazgo con relacion significativamente estadistica (p < 0.027), fue el
encontrado entre la angiomatosis leptomeningea con atrofia cortico-subcortical y/o
calcificaciones corticales en la resonancia magnética y la presencia de epilepsia.
No encontramos algun factor que impactara negativamente, de manera
significativa, sobre el neurodesarrollo. El identificar de manera oportuna los
pacientes con SSW permite establecer tratamiento sobre los sintomas y mejorar

su prondstico neurolégico.




2. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

21 Definicién.

El sindrome de Sturge-Weber (SSW) pertenece al grupo de las facomatosis o
sindromes neurocutaneos, los cuales representan un grupo heterogéneo de
enfermedades, habitualmente hereditarias, que se caracterizan por una afectacion
multisistémica, destacando la presencia de lesiones cutaneas y manifestaciones
variadas en sistema nervioso central o periférico. De manera particular, el SSW,
se caracteriza, en su forma clasica o completa, por la asociacion congénita de

angioma leptomeningeo, malformacién capilar cutanea facial y glaucoma’.

Puede presentar ademas de lo descrito, crisis convulsivas, cefalea vascular de tipo
migrafioso, hemiparesia, episodios similares a eventos cerebrovasculares, retraso

en el desarrollo psicomotor y alteraciones del comportamiento®.

En las siguientes paginas se presenta una revision de la literatura sobre las
manifestaciones clinicas, evolucion, diagnéstico, complicaciones y tratamiento de
pacientes pediatricos con diagnéstico de SSW a lo largo de 15 afios en el Instituto

Nacional de Pediatria de la Ciudad de México.

2.2 Historia del sindrome de Sturge-Weber.

La primera alusion a esta entidad de la que se tenga registro fue realizada en 1860
por el oftalmélogo aleman Rudolf Schirmer, quien describié un paciente de 36
afos de edad con la presencia de un “nevo” capilar facial izquierdo asociado a
buftalmos ipsilateral, sin embargo; no hizo referencia alguna a epilepsia o
cualquier alteracion neuroldgica. Es hasta el 18 de abril de 1879 que el médico
inglés y discipulo del afamado neurbélogo Jean-Martin Charcot, William Allen
Sturge, present6 ante la Clinical Society de Londres, Inglaterra; el caso de una
paciente de 6 afios de edad que asociaba crisis convulsivas focales, glaucoma

congénito y una “marca de nacimiento” la cual llamé marcha en vino de Oporto,




misma que abarcaba el labio superior, nariz y frente izquierda, sin atravesar la
linea media. A los hallazgos previamente descritos se agregaron los realizados por
el dermatologo inglés Frederick Parkes Weber quien describio las calcificaciones
intracraneales observadas a través de imagenes de rayos X y que son
caracteristicas de la entidad; pero no fue sino hasta el afio de 1935 cuando el
patélogo sueco Karl Johan Hilding Bergstrand, propuso el nombre que la entidad
lleva hasta la actualidad en honor a las descripciones realizadas por los dos
meédicos previamente mencionados. La ultima aportacion notable a esta entidad
fue la realizada en el cercano afio de 2013, cuando Matthew D. Shirley y
colaboradores describieron la mutacion somética en el gen GNAQ responsable de
la patogenia del sindrome de Sturge-Weber.

2.3 Epidemiologia.
2.3.1 Prevalencia.

Se trata de una entidad esporadica de presentacion rara, ya que su prevalencia se
estima en 1 por cada 20 a 50,000 nacidos vivos®. No existen estudios dirigidos a
poblaciones, sin embargo; al tratarse de una enfermedad secundaria a una
mutacion somética, no se esperaria una distribucién particular en algin grupo de
poblacién. No se encontré en la literatura descripcidn epidemiol6gica de esta
entidad en nuestro pais o incluso en Latinoamérica, pero segun lo anteriormente
descrito la prevalencia se estima de acuerdo a la mundial, segun lo reportado en

estudios realizados en Estados Unidos de América, India e Italia.***

2.3.2 Edad y Género.
No existe predominio de sexo, el indice se refiere 1:1%.

La presentacion es congénita, sobre todo de la malformacion capilar cutanea facial
y el angioma leptomeningeo, sin embargo; el desarrollo del resto de la
sintomatologia es variable y no siempre se presentan todos los sintomas en la

evolucion de los pacientes. Respecto a la edad de presentacion lo mas estudiado




es la presentacion de las crisis convulsivas que hasta en 80% de los individuos se

manifiestan antes de los 12 meses de edad.
2.4  Etiologiay Fisiopatologia.

El gen GNAQ se localiza en el cromosoma 9 y se encarga de la transcripcion de
proteinas Gq, que son una clase de proteina G, las cuales participan como
moduladores o transductores de sefializacién transmembrana’. GNAQ esta
implicado en el crecimiento celular a través de la transmision de sefiales por medio
de receptores transmembrana via MAP cinasas. La mutacion de este gen
generalmente se presenta como una mutacion soméatica activadora,
correspondiente a la sustitucion de un nucleétido (c.548G A, p.Arg183GIn), con
lo que se aumenta de manera genérica la proliferacidén celular y a la par inhibiendo
la apoptosis, esto debido al incremento de sefializacion a través de vias efectoras
de RAS. Esta mutacién se ha documentado hasta en 80% del tejido cerebral de
pacientes con diagnostico confirmado de sindrome de Sturge-Weber, que con lo
descrito previamente podria explicar el sobrecrecimiento celular conduciendo asi a

las malformaciones capilares descritas.

Aunado a lo ya descrito, se ha sugerido que el angioma leptomeningeo se
presenta secundario a un fallo en la regresiébn del plexo venoso cefélico
embrionario en el primer trimestre de gestacion'; en este estadio, la proximidad
embriologica del ectodermo destinado a formar el area superior de la piel de la
cara con la parte del tubo neural que formara el area parieto-occipital del cerebro,
podria explicar la asociacion entre la malformacion capilar facial con el angioma
leptomeningeo; respecto a éste Ultimo, se menciona en los estudios
histopatoldgicos la presencia de estructuras vasculares tortuosas y anormales en
las leptomeninges, las éareas de angiomatosis se corresponden con
malformaciones capilares-venosas, el tejido cerebral subyacente a éstas se
presenta atréfico, con pérdida neuronal, astrogliosis y calcificaciones®. Los vasos
sanguineos de estas malformaciones capilares carecen de nervios perivasculares

con inervacién Unica de fibras nerviosas simpaticas noradrenérgicas, ademas




poseen una expresion incrementada de endotelina-1; ambas condiciones

predisponen a un estado de vasoconstriccion incrementado.

El resultado de esta vasculatura anormal es isquemia cronica consecuencia del
insuficiente drenaje venoso, el cual se ve agravado por crisis convulsivas
recurrentes, las cuales se asocian a su vez a la falla en incrementar de manera
“‘normal” el flujo sanguineo cerebral hacia el area epileptogénica, agravandose asi
el estadio de isquemia crénica que en ocasiones condiciona ademas

malformaciones en la corteza cerebral, displasia focal y polimicrogiria®.

2.5 Presentacion Clinica
Variable y habitualmente progresiva®.
2.5.1 Manifestaciones Neuroldgicas.

La forma de presentaciéon de la angiomatosis leptomeningea es habitualmente
unilateral, mayormente en region posterior, occipital u occipito-parietal, de manera
habitual se corresponde en su localizacién espacial con la distribucion de la
malformacién capilar facial?®. Sélo se ha descrito su presentacion bilateral en 15%
de pacientes con SSW, la cual se asocia con una mayor incidencia de crisis

convulsivas y menor edad de presentacion.

Hasta el 75-100% de los pacientes con SSW desarrollan epilepsia, iniciando
usualmente antes de los dos afios de edad, con un 75% de los pacientes iniciando
al afo de edad, 86% a los 2 afios y 95% a la edad de 5 afos. Su forma de
presentacion mas habitual, 30%, es tras un episodio febril. Las crisis convulsivas
generalmente son focales motoras, las cuales habitualmente pueden presentar
generalizacion secundaria. Es esperado que la mayoria de los pacientes hayan
experimentado al menos un episodio de estado epiléptico, frecuentemente
asociados a debilidad prolongada hemicorporal o con la instauracion de déficit

visual, los cuales pueden durar de dias a meses.




Otra manifestacion comun es cefalea tipo migrafia que se presentan hasta en el
30-45% de los pacientes con SSW. La fisiopatogenia involucrada en la cefalea
migrafiosa responde a que el angioma leptomeningeo predispone a
hiperexcitabilidad, ocasionando cambios en la perfusion y oxigenacion cortical,

consistente con la fisiopatogenia propia de la migrafia.

Los pacientes con SSW presentan episodios similares a eventos
cerebrovasculares, que clinicamente se manifiestan como déficits focales
transitorios, comunmente a través de hemiparesia o defectos de campo visual que
duran horas hasta algunos dias; a través de estudios electroencefalograficos se ha
desmostrado que durante los mismos no se encuentran focos con actividad
epileptogénica, lo cual descarta que estos déficits sean secundarios a crisis
convulsivas, mostrando, por el contrario, lentificacion focal que correlaciona con el
area de déficit clinico; éstos, se cree son secundarios a episodios tromboticos
recurrentes. Episodios de vomitos, fiebre con consecuente deshidratacion pueden
predisponer a un estado de hiperviscosidad sanguinea lo cual incrementa la
posibilidad de presentar estos eventos trombdéticos.

Aproximadamente el 50 a 60% de los pacientes con SSW presentaran retraso en
el neurodesarrollo, retraso mental o ambos. Se ha reportado hasta 53% de
incidencia en coeficiente intelectual limitrofe hasta retraso mental grave. Se ha
correlacionado el inicio temprano de crisis convulsivas, sobre todo antes de los
seis meses de vida, ademas del mal control de las mismas, con un peor prondéstico
respecto al desarrollo cognitivo. En muchas ocasiones se observa decremento en
la funcién cognitiva sin relacion con crisis convulsivas, mismo que se cree
secundario a la estasis venosa, hipoxia secundaria y eventos trombaoticos que a la
larga acarrean pérdida en el volumen de la sustancia blanca e hipometabolismo de
glucosa en la corteza y talamo. Asi mismo, se ha documentado que presentan
problemas emocionales, de atenciébn y comportamiento, con una elevada
prevalencia de sintomas depresivos, trastorno por déficit de atencién e
hiperactividad, sindrome oposicionista desafiante y en general alteraciones de la

conducta.




De relevancia son los hallazgos hechos recientemente sobre alteraciones
endocrinas que parecieran ser secundarias a disfuncion de origen central en el eje
hipotalamo-hipofisis, causando hipotiroidismo central y deficiencia de hormona de

crecimiento.
2.5.2 Manifestaciones Cutaneas.

Se presenta al nacimiento una malformacion vascular cutanea facial, descrita
como mancha en vino de Oporto debido a su coloracion rojo rubi, su extension es
variable, de limites bien delimitados, normalmente lateralizada, aunque puede ser
bilateral y su distribucion se ha descrito tradicionalmente que semeja la de las
ramas de inervacion sensitivas del nervio trigémino: la rama frontal (V1), la maxilar
(V2) y la mandibular (V3). La distribucion de la malformacién vascular capilar facial
ha mostrado correlacion con la posibilidad que ésta asocie angioma
leptomeningeo; asi, las que afectan V1 (78%), parpado superior o bilaterales y
extensas (28%), son las que tienen mayor riesgo de asociacion.

Proposed forehead area

Figura 1. (a) Distribucion de las tres ramas del nervio trigémino. (b)
Distribucién del area frontonasal, definida como cualquier parte de la frente desde
la linea media a una linea imaginaria entre el canto externo del ojo y la punta de la

oreja incluyendo el parpado superior. Fuente: tomado de Waelchli R, et al. New vascular

classification of port-wine stains: improving prediction of Sturge—Weber risk. British Journal of Dermatology.
2014, 171: 861-867.
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Sin embargo, se ha propuesto por Waelchil R et al. una nueva clasificacion de las
manchas en vino de Oporto relacionadas con el sindrome de Sturge-Weber y que
se desarroll6 con base en el origen embrioldgico de la cara, el cual involucra la
fusidon de placodas y la formacién de vesiculas Opticas. Cada placoda acarrea su
propia vasculatura en desarrollo proveniente de las crestas neurales, es asi que se
encontré que la region de la frente se corresponde con la prominencia frontonasal
junto con la piel en el &rea de la vesicula Optica, estas dos estructuras descritas se
originan de la migracion de células de la cresta neural del prosencéfalo y el
mesencéfalo anterior; por otra parte, las prominencias maxilar y mandibular
provienen del primer arco braquial y que corresponden a células de la cresta
neural del mesencéfalo posterior y rombencéfalo. Es por lo anterior, que se explica
gque como tanto la corteza cerebral y el ojo provienen del cerebro anterior
embriologico (prosencéfalo), existe una normal concurrencia del involucro de la
region facial de la frente, con anormalidades neuroldgicas y oftalmoldgicas. Es asi
que se indica de manera altamente sugestiva la presencia de una sola mutaciéon
en las células de la cresta neural de la region del encéfalo anterior en su etapa

embriologica que explique toda la sintomatologia presente en el SSW.

VS Tl
4

Figura 2. (a) Configuracion de las placodas faciales. El area azul representa la

frente, constituyendo una placoda frontonasal central (marcada por las lineas punteadas)
y las areas laterales de las vesiculas opticas. (b) Mancha en vino de Oporto en la
prominencia frontonasal. (c) Mancha en vino de Oporto que respeta la mayoria de la
prominencia frontonasal. (d) Mancha en vino de Oporto unilateral en la frenre, sugiere una
mutacion tras la division de la vasculatura en derecha e izquierda. Fuente: tomado de Waelchli

R, et al. New vascular classification of port-wine stains: improving prediction of Sturge—Weber risk. British
Journal of Dermatology. 2014; 171: 861-867.
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La escala de Roach?, en ocasiones es utilizada con el fin de clasificar el involucro

de la angiomatosis encefalofacial en tres grupos:
Tipo I: angioma facial y leptomeningeo, puede asociar glaucoma (SSW clasico).

Tipo 1I: angioma facial Unico, sin involucro de sistema nervioso central, puede

asociar glaucoma.
Tipo IlIl: angioma leptomeningeo sin afectacion cutdnea, puede asociar glaucoma.

La ya descrita malformacion vascular cutanea facial puede desarrollar hasta en
60% hipertrofia de tejidos blandos, en 13.8% hipertrofia ésea y un estimado de
43.8% la formacién de nodulos proliferativos; presentandose estos cambios a una
edad media de 9 afios de edad, éstas condicionan habitualmente maloclusién y
mayor exposicion dental, conduciendo a deformidad facial, ya que el area mas
afectada suele ser el segmento maxilar (V2); asi mismo, secundario a la hipertrofia

de tejidos blandos se puede presentar apneas obstructivas del suefio®.
2.5.3 Manifestaciones Oculares.

Secundarias al igual que en toda la fisiopatologia de este sindrome con vasos
venosos dilatados y tortuosos que pueden afectar la conjuntiva, epiesclera, retina

y coroides, que desembocan finalmente en atrofia 6ptica y ceguera.

La manifestacion clinica mas habitual es el glaucoma, presentandose en alrededor
de 30-70% de pacientes, se presenta generalmente unilateral e ipsilateral a la
malformacion vascular cutanea facial, aunque se han descrito casos de
presentacion contralateral y bilateral. Su fisiopatologia tiene dos origenes, cuando
su presentacidén es congénita o temprana, lo cual representa el 60% de los casos,
se origina consecuencia de anomalias del angulo de la camara anterior que
interfiere con el drenaje normal del humor acuoso, mientras que en su
presentacion tardia en jovenes y adultos jovenes, 40% de los casos, se debe a la
elevada presiébn venosa epiescleral. En ambos casos, ya sea mediante el

incremento en la resistencia a la salida del humor acuoso o al incremento en la
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presidon venosa episescleral terminan condicionando, tarde o temprano,

glaucoma®.

Otros hallazgos oftalmoldgicos son hemangioma coroidal difuso hasta en el 71%
de los casos, se presenta de manera habitual ipsilateral a la lesion facial y se
observa clinicamente como una mancha en la coroides, roja, plana a ligeramente
elevada con la apariencia clasicamente descrita como “salsa de tomate”. La
importancia de esta lesiébn radica en que puede iniciar cambios secundarios
progresivos en la retina subyacente a ésta tales como degeneracion de pigmento,
metaplasia fibrosa los cuales pueden llevar a disminucion de la agudeza visual y

defectos de campo visual®.
2.6 Diagnéstico.

El sindrome de Sturge-Weber debe surgir como sospecha diagndstica ante
cualquier paciente que se presente con una malformacion vascular cutanea facial
de las caracteristicas ya descritas, se refiere que existe un riesgo de
aproximadamente 8% de presentar SSW ante la presencia de cualquier
malformacién capilar cutanea®. Tras identificar a estos pacientes se debe realizar
una revision oftgalmolégica en busqueda de glaucoma y un estudio de
neuroimagen, siendo de eleccion la resonancia magnética; esto con la finalidad de
realizar un diagnéstico oportuno para asi disminuir la probabilidad de presentacion
de complicaciones oftalmolégicas y neurolégicas o0 en caso de presentarlas

establecer su manejo de manera expedita.
2.6.1 Neuroimagen.

Las radiografias simples de craneo muestran calcificaciones corticales giriformes
descritas como en “via de ferrocarril” localizadas adyacentes al angioma
leptomeningeo, se encuentran, de manera general, en niios mayores de 2 afos

de edad y corresponden un hallazgo tardio en la evolucion, sin valor diagnéstico®.

En algunos pacientes se llegan a realizar como parte del abordaje tomografias de

craneo en las cuales en etapas tempranas puede presentarse sin alteraciones,
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sobre todo dentro de los primeros dos afios de edad?, posteriormente puede
evidenciar sobre todo calcificaciones giriformes en la zona en donde se
encontraria la angiomatosis leptomeningea, que seria el hallazgo mas
caracteristico de este estudio; otros hallazgos menos especificos son la pérdida de
volumen parenquimatoso y agrandamiento de ventriculo y plexo coroideo

ipsilateral a la lesién vascular®.

La resonancia magnética cerebral se presenta como la técnica de neuroimagen de
eleccion para la evaluacion y diagnéstico de pacientes con sospecha de sindrome
de Sturge-Weber, a través de ésta es posible visualizar y caracterizar la
malformacion vascular leptomeningea; la evaluacion completa incluye imagenes
en T1 y T2 con la administracion de Gadolinio. La angiomatosis leptomeningea
puede ser dificil de visualizar antes de los tres meses de edad, por lo que se
recomienda realizar la RMN entre los 3 y 6 meses de edad, si se realiza en este
periodo de edad y se encuentra ante una resonancia magnética de caracteristicas
normales en el contexto de un paciente con malformacién vascular capilar facial se
recomienda repetir la misma al afio de edad o al momento de inicio de
sintomatologia ya descrita. Las imagenes en T1 tras la administracion de contraste
son esenciales para la delimitacion de la extensién de la malformacion vascular y
en las de T2 se observan lesiones hiper e hipointensas en la sustancia blanca.
Otros hallazgos son atrofia ipsilateral a la angiomatosis leptomeningea
acompafiada de ensanchamiento del espacio subaracnoideo y agrandamiento

compensatorio del ventriculo ipsilateral®.

En pacientes pre-sintomaticos se puede observar en imagenes en T1 con
gadolinio la presencia de cambios leptomeningeos caracterizados

ensanchamiento de venas periventriculares y transmedulares.

Tomografia por Emision de Positrones (PET) con la aplicacion de 2-deoxi 2-
fluodeoxyglucosa se observan alteraciones en el metabolismo de la glucosa
caracterizadas por hipometabolismo en las areas subyacentes a la angiomatosis

leptomeningea, las cuales pueden incluso preceder los sintomas clinicos,
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generalmente hacia el afio de edad; previo al afio de vida de manera general se

observa de manera paradéjica hipermetabolismo del &rea afectada®.

En general los pacientes en los que se observa un PET con un hipometabolismo
moderado en la corteza cerebral presentan crisis convulsivas de manera mas
frecuente que aquellos con hipometabolismo grave, lo cual sugiere que la
extension y severidad de la lesién estructural cortical no predice de manera
necesaria la gravedad de la epilepsia. Este hipometabolismo puede presentar
progresion conforme las crisis convulsivas, isquemia, hipoxia y privacion de

glucosa en el parénquima subyacente a la malformacion se presentan.
2.6.2 Electroencefalograma.

De manera habitual presenta asimetria. En el lado que se presenta el angioma
leptomenigneo se observa reduccion del voltaje y enlentecimiento de base; estos
cambios se presentan generalmente en los primeros meses de vida, sin embargo;

se vuelven mas evidentes a medida que la atrofia cortical progresa®*.

Durante las crisis convulsivas, en la gran mayoria de las ocasiones las descargas

focales provienen del hemisferio cerebral afectado por el angioma leptomeningeo.

También se presenta util en descartar que episodios de migrafia o episodios

similares a eventos cerebrovasculares se traten de crisis convulsivas.
2.7 Tratamiento.

De manera general los pacientes con sindrome de Sturge-Weber requieren un
seguimiento constante y exhaustivo ante la posibilidad de desarrollar en cualquier
momento de su evolucidn crisis convulsivas, glaucoma, cefalea o episodios
similares a eventos cerebrovasculares. Con un enfoque particularmente agresivo
en el control de las crisis convulsivas y episodios similares a eventos
cerebrovasculares ya que con esto se previene la progresion de la lesion

neuroldgica y con ella el prondstico cognitivo final.
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Como medidas generales, ante cualquier enfermedad aguda, sobre todo
infecciones, se debe asegurar una adecuada hidratacion, oxigenacién y control de
fiebre; de igual importancia estd el evitar desencadenantes de las crisis
convulsivas y una buena higiene de suefio. Con estas simples medidas pueden
prevenir la precipitacion de crisis convulsivas y episodios similares a eventos

cerebrovasculares y por ende la prevencion de la progresion del dafio neurolégico.

Crisis convulsivas: la meta en el tratamiento deberia ser el control absoluto de las
crisis convulsivas con lo cual se disminuyen los efectos del hipometabolismo e
hipoxia que estas acarrean. De manera habitual se utiliza carbamacepina u
oxcarbacepina como farmacos antiepiléticos (FAE) de primera linea con los cuales
se ha observado un mejor control de las crisis convulsivas y con pocos o nulos
efectos adversos®; fenobarbital y fenitoina se han utilizado tradicionalmente como
segunda linea de tratamiento; si con estos no se logra establecer un control de las
crisis convulsivas se agregan acido valproico o topiramato. Se ha reportado el uso
de Levetiracetam sobre todo en pacientes con mal control de crisis convulsivas,
aquellos pacientes con control de crisis convulsivas son quienes que nunca han
recibido este farmaco y ademas se asocio Levetiracetam con la mayor cantidad de
efectos adversos, por lo cual en el estudio de Kaplan y cols.? no se recomienda su
uso en pacientes con SSW. Se ha utilizado fenobarbital de modo “profilactico”, es
decir, previo a la presentaciéon de la primera convulsion en pacientes con
afectacion cerebral bilateral extensa, esta practica se ha asociado con menor

riesgo de deterioro cognitivo®.

La epilepsia se presenta como médicamente intratable en aproximadamente 30 a
50% de los pacientes. Aquellos pacientes quienes con politerapia, definida como
méas de dos farmacos antiepiléticos a dosis maximas, persisten con crisis
convulsivas de manera diaria o0 semanal asociadas con hemiparesia, déficit de
campo visual y retraso psicomotor®®, son candidatos a cirugia epiléptica, ya que el
retardo de la misma perpetla los factores que promueven el deterioro cognitivo.
Existen varios abordajes dentro de la cirugia de epilepsia en los pacientes con

sindrome de Sturge-Weber entre los cuales se incluye lesionectomia, callostomia

16



y hemisferectomia. En pacientes sometidos a hemisferectomia se ha descrito que
en aproximadamente 81% han evolucionado a presentarse libres de crisis

convulsivas y no se presenté empeoramiento en la funcibn motora.

Los episodios similares a eventos cerebrovasculares, que se presentan
clinicamente como déficits focales transitorios, teodricamente pueden ser
prevenidos con la administracion de acido acetilsalicilico a dosis antiagregante de
3 a 5 mg/kg/dia. Se ha descrito una disminucion aproximada del 65% de los
eventos descritos en pacientes en tratamiento, tanto en su frecuencia como en su
gravedad. Los efectos adversos documentados con su usO son raros Yy
habitualmente leves: incremento de hematomas, hemorragias nasales y sangrado
de encias’. Los pacientes bajo este tratamiento deben recibir sin dilacion

inmunizacion contra varicela e influenza por la asociacién con sindrome de Reye”.

Migrafia: se recomienda el tratamiento habitual de la misma, ya sea con

medicacion abortiva (ibuprofeno, sumatriptan), preventiva o ambas.

Los pacientes con déficits cognitivos y problemas de atencién con hiperactividad
se benefician de servicios especializados de educacion, psicologia, asi como el
uso de estimulantes como metilfenidato. En pacientes con hemiparesia se

benefician de terapia fisica de rehabilitacion.

Glaucoma: el objetivo seria controlar la presién intraocular para prevenir el dafio al
nervio éptico, por lo cual se recomienda evaluacion oftalmolégica cada 3 meses
hasta el afio de edad y anual de por vida. La primera opcién de tratamiento es con
gotas oftalmicas beta-adrenérgicas, como segunda opcion gotas oftadlmicas
adrenérgicas e inhibidores de anhidrasa carbOnica que de manera genérica
suprimen la produccién de humor acuoso y/o aumentan el flujo de drenaje
uveoescleral*: si estos fallan, el siguiente paso seria tratamiento quir(irgico, ya sea
a través de trabeculectomia o goniotomia, siendo en ocasiones la cirugia primera
opcion en paciente con glaucoma de aparicion temprana o con anomalias del

angulo camerular.
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Malformacion vascular capilar: la mejor opcion de tratamiento es con terapia con
laser colorante pulsado, el cual, de manera ideal deberia iniciarse tan pronto como
el diagnéstico se establezca; en general tras 7 a 15 sesiones (promediol0O
sesiones) de laser se mejora de manera significativa la apariencia de la
malformacion cutanea con aclaramiento de la misma; raramente se consigue una
desaparicion completa, dependiendo el grado de respuesta de la coloracion inicial
de la lesién y su localizacién ya que las que presentan una mejor respuesta son
las localizadas en la regién central de la frente, mientras que las que se presentan

en la regién central del rostro son las que peor respuesta presentan’.

Sin este tratamiento, de manera habitual la malformacién vascular capilar se torna
mas obscura con el tiempo, desarrolla ectasia vascular la cual promueve
formacién de ndodulos, lo cual conlleva a sobrecrecimiento de tejidos blandos y

hueso por debajo de lesién capilar?.

Se ha demostrado mejores resultados y reduccion en el nUmero de sesiones de
laser pulsado colorante con la asociacion de sirolimus, tanto oral como topico,

inmediatamente tras el tratamiento con laser.

El tratamiento de la malformacion capilar facial se realiza sobre todo para prevenir

el estigma social que conlleva la misma®.
2.8 Prondstico.

Es variable, depende principalmente de la edad de instauracion de los sintomas
neurologicos. Los principales determinantes del prondstico final de cada paciente
serian inicio de una edad precoz de las convulsiones, falta de respuesta a
tratamiento antiepiléptico, extension de la malformacion leptomeningea, su efecto

en la perfusion de la corteza cerebral y la gravedad de la afectacion ocular’?°.

Pacientes con enfermedad en ambos hemisferios cerebrales estdn en mayor

riesgo de complicaciones neurolégicas®.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SSW, facomatosis de presentacién rara y con manifestaciones no siempre
evidentes al nacimiento y variables entre pacientes, en la mayoria de las
ocasiones su diagndstico se realiza de manera tardia. El impacto de la
enfermedad radica en que el diagnostico oportuno y subsecuente control agresivo
de crisis convulsivas, eventos cerebrovasculares y glaucoma, impacta de manera
directa en la calidad de vida y funcionalidad cognitiva final de los pacientes. A
través de este estudio se pretende responder a la siguiente pregunta de

investigacion:

¢Cudles son las principales manifestaciones clinicas, patrén de evolucion,
estudios de laboratorio, gabinete complicaciones neurolégicas en pacientes

pediatricos?

4. JUSTIFICACION

El diagnostico en los pacientes con SSW de manera habitual se presenta con
dilacién, lo que implica un retraso en la instauracion de su abordaje y posterior
manejo, comprometiendo asi la funcion neurolégica y visual del paciente. No
existe en la literatura internacional ni nacional una guia de referencia especifica
gue apoye y oriente al personal de salud para su sospecha diagndstica, abordaje,
seguimiento y manejo; por lo que se vuelve prioritaria la resefia de estas

caracteristicas para asi disminuir el riesgo de mal pronostico neurolégico y visual.

5. OBJETIVO GENERAL

Describir la presentacion clinica, tiempo al diagnostico, manifestaciones
radiologicas, desarrollo psicomotor y tratamiento en pacientes pediatricos de 0 a
18 afios de edad con sindrome de Sturge Weber en el Instituto Nacional de
Pediatria de la Ciudad de México, durante el periodo comprendido de enero de
2002 a junio de 2017, con el fin de sensibilizar sobre esta entidad al personal de
salud que atiende pacientes pediatricos y establecer la importancia de un

diagndstico oportuno.
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5.1 Objetivos Especificos.

e Identificar los principales signos y sintomas en pacientes pediatricos con
SSW.

e Determinar los hallazgos radiolégicos de neuroimagen en pacientes
pediatricos con SSW.

e Determinar el perfil epiléptico de los pacientes pediatricos con SSW.

e Determinar la concurrencia de retraso psicomotor en pacientes pediatricos
con SSW.

6. MATERIAL Y METODOS

6.1 Tipo de Estudio.
Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo.
6.2 Poblaciéon Objetivo.

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios de edad con diagnéstico de
sindrome de Sturge-Weber, en un hospital de tercer nivel de atencion en la Ciudad

de México.
6.3 Poblacion Elegible.

Expedientes de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios de edad, de cualquier sexo,
con diagnéstico clinico de sindrome de Sturge-Weber, atendidos en el Instituto
Nacional de Pediatria de la Ciudad de México, en el periodo comprendido de
enero de 2002 a junio de 2017.

6.4 Criterios de Seleccion.
6.4.1 Criterios de Inclusion.

e Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios de edad con diagndstico clinico
de SSW en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero de 2002 y junio de
2017.

o Expedientes de pacientes de cualquier sexo.
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6.5

Estudios de neuroimagen realizados en el Instituto Nacional de Pediatria

Estudios de neurofisiologia realizados en el Instituto Nacional de Pediatria.

6.4.2 Criterios de Exclusion.
Expedientes de pacientes que no cumplan con el 80% de las variables
posteriormente citadas.

6.4.3 Criterios de Eliminacion.

No aplica

Ubicacion del estudio.

Servicio de Neurologia, Instituto Nacional de Pediatria, Ciudad de México, México.

6.6

Recursos Materiales y Humanos.
6.6.1 Recursos Materiales.

Computadora.

Hoja de célculo.

Programa de escritura electronica.

Programa para Andlisis estadistico.

Acceso a Bibliotecas meédicas, fuentes de informacion cientifica como
PUBMED, Up To Date, Cochrane, Springer Link, JAMAEvidence, Science
Direct, OVID, CONRICyT, entre otros.

La muestra serd tomada de archivos fisicos y electronicos de expedientes

de pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

6.6.2 Recursos Humanos.

Médico residente de tercer afio de Pediatria quien realizara la busqueda de
fuentes de informacion para sustentar su estudio de investigacion, se
encargara de la captacion de las variables de estudio, plasmara los

resultados obtenidos y presentara las conclusiones del estudio.
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e El tutor de tesis apoya al médico residente para analizar en conjunto y
establecer el tema de estudio, las variables a usar, los resultados y
conclusiones obtenidas.

e Asesores metodoldgicos se encargan de apoyar al médico residente y tutor
de tesis con la verificacion del analisis estadistico, variables presentadas,

resultados y conclusiones.

7. TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluiran todos los expedientes de pacientes pediatricos con diagndéstico de
sindrome de Sturge-Weber entre 0 a 18 afios durante el periodo comprendido

entre enero de 2002 a junio de 2017 en el Instituto Nacional de Pediatria.

8. ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis descriptivo de las variables del estudio, creando en primer
lugar una base de datos en Excel que contenga todas las variables propuestas,
misma que una vez concluida se exportara al programa estadistico SPSS version
21, en donde se realizara el andlisis estadistico de las variables que se

presentaran en tablas y gréficas.

9. CONSIDERACIONES ETICAS

9.1 Estimacion de Riesgo del Protocolo.

Con base al Titulo Segundo del Capitulo | del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, este protocolo se considerd sin
riesgo ya que no se realizd ninguna intervencion, Unicamente se hizo revision

retrospectiva de la documentacion del expediente.
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10. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se diagnosticaron 31 casos de sindrome de Sturge-

Weber. De estos, 16 correspondieron a pacientes del sexo femenino (51.6%). (ver
gréfico 1).
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Gréfico 1. Distribucidén de casos respecto al sexo en pacientes con SSW.
Fuente: elaboracion propia, informacion obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

La edad media de diagndstico del sindrome de Sturge-Weber fue de 9.1+2.4

meses.

Las manifestaciones clinicas fueron: Ver tabla 1.

Manifestaciéon Clinica Frecuencia %
Malformacién capilar facial 96.8
Glaucoma 83.8
Crisis Convulsivas 67.7
Hemiparesia 38.7
Retraso Neurodesarrollo 36.7

Tabla 1. Orden de frecuencia de presentacién de manifestaciones clinicas

en pacientes con SSW. Fuente: elaboracién propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del
Instituto Nacional de Pediatria.

23



Presentacion Clinica

La manifestacion inicial fue: malformacién capilar facial 87.1%, glaucoma 9.7% y

crisis convulsivas 3.2%.

Respecto a la malformacion capilar facial y segun la clasificacion de distribucion
sensitiva del quinto par (V1 oftalmico, V2 maxilar y V3 mandibular) a la cual se
afiadi6 la region frontonasal, propuesta por Waelchli R. y cols'®; la forma maés
frecuente es la de V1 + V2 en 42%, seguido de las tres ramas del trigémino en un

29%, y la forma bilateral en 12.9%. (Ver tabla 2).

Distribucion de Malformacion Capilar Pacientes (%)
V1 3(9.7)

V1 + V2 13 (42)
V1+V2+V3 9 (29)

V1+ V2 + V3 Bilateral 4 (12.9)
Frontonasal 1(3.2)

Sin malformacién capilar 1(3.2)

Tabla 2. Distribucion de malformacion capilar facial en pacientes con SSW.
Fuente: elaboracién propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

El 67.7% presentaron crisis convulsivas, 90.4% correspondieron a crisis focales,
6.4% a generalizadas, y 3.2% de inicio desconocido, segun la clasificacion de la
Liga Internacional Contra La Epilepsia (ILAE) 2017%". (Ver gréfico 2).
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Grafico 2. Presentacion del tipo de crisis convulsivas en pacientes con
SSW. Fuente: elaboracion propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de

Pediatria.
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La edad media de diagndstico de crisis convulsivas fue de 23.6+ 10.3 meses.

Al comparar la distribucion de la malformacion capilar facial con la presencia de
crisis convulsivas (p < 0.708), todos los pacientes con malformacién capilar del
territorio V1 y region frontonasal tuvieron crisis convulsivas, seguido de la
distribucion en V1+V2+V3 (66.6%), V1+V2 (61.5%) y Bilateral (50%), sin diferencia

estadistica (Ver tabla 3).

Distribucion de Con Crisis

Malformacion Capilar Pacientes (%) Convulsivas (%) Valor p
V1 3(9.7) 3 (100) <0.209
V1+V2 13 (42) 8 (61.5) < 0.530
V1+V2+V3 9 (29) 6 (66.6) <0.535
V1+ V2 + V3 Bilateral 4 (12.9) 2 (50) <0.416
Frontonasal 1(3.2) 1 (100) <0.483
Sin malformacioén capilar 1(3.2) 1 (100) <0.483

Tabla 3. Correlaciéon entre la distribucion de la malformacion capilar facial y

la presencia de crisis convulsivas y su significancia estadistica. Fuente: elaboracion
propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Durante la evolucion, 12.9% de los pacientes con epilepsia desarrollaron estado
epiléptico y el 50% de ellos tenian epilepsia refractaria como factor relacionado (p
<0.08).

De los 31 pacientes con SSW, 83.8% tienen diagnéstico de glaucoma,
asociandose 64.5% de estos con malformacion capilar facial ipsilateral, sélo en un
caso (3.2%) fue contralateral a la lesion facial y en el 16.1% de los casos el
glaucoma se presentd bilateral; en los casos de glaucoma bilateral el 60%
presentaron malformacién capilar facial bilateral y en 2 pacientes, la malformacion

capilar involucro tres ramas del trigémino, de manera unilateral.
La edad media de diagnéstico de glaucoma fue de 18.8+8.1 meses.

El 38.7% de los pacientes presentaron hemiparesia durante su evolucion, de los
cuales 33.3% se presento ipsilateral a la lesion capilar facial y 66.6% contralateral

a ésta.
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El desarrollo psicomotor del 36.7% de la poblacién fue anormal utilizando la escala

de Denver. (Ver gréafico 3).
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Grafico 3. Desarrollo psicomotor en pacientes con SSW. Fuente: elaboracién
propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

El 81.8% de los pacientes con desarrollo psicomotor anormal presentaban crisis
convulsivas (p < 0.280), de los cuales el 33.3% tenian mal control de estas (p <
0.140). (Vver grafico 4 y 5).Todos los pacientes con desarrollo psicomotor y epilepsia
iniciaron con crisis convulsivas antes de los 24 meses de edad (p < 0.090).
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Grafico 4. Comparacién de pacientes con SSW respecto a su desarrollo

psicomotor y la frecuencia de presentacién de crisis convulsivas. Fuente: elaboracion
propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.
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Gréafico 5. Se presentan pacientes con SSW con crisis convulsivas y el

desarrollo psicomotor. Fuente: elaboracién propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del
Instituto Nacional de Pediatria.

Estudios Diagnésticos
Tomografia Axial de Craneo

El 51.6% de los pacientes cuentan con tomografia: normal (31.3%), angioma
leptomeningeo + calcificaciones corticales (25%). De los estudios normales, el
60% se realizaron antes de los 2 afios de vida, (s6lo un caso presentaba crisis

convulsivas). (Ver grafico 6).
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Gréfico 6. Hallazgos en Tomografia Axial de Craneo en pacientes con SSW.
Fuente: elaboracion propia, informacion obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de Pediatria.

Resonancia Magnética Cerebral con Gadolinio

El 61.3% de los pacientes con SSW cuentan con estudio de RMN cerebral con
Gagolinio. ElI hallazgo mas frecuentemente encontrado fue angioma
leptomeningeo y calcificaciones corticales en 25%, seguido por la asociacion de
angiomatosis leptomeningea + calcificaciones corticales + atrofia cortico-
subcortical y calcificaciones corticales. (Ver gréfico 7).
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Grafico 7. Hallazgos en Resonancia Magnética Cerebral con Gadolinio en

pacientes con SSW.Fuente: elaboraciéon propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del
Instituto Nacional de Pediatria.

La angiomatosis leptomeningea estuvo presente en 50.1% de las resonancias,

calcificaciones 50% vy atrofia 25.1%.

La presencia de resonancia magnética con angiomatosis leptomeningea asociada
a calcificaciones corticales o atrofia cortico-subcortical y crisis convulsivas fue
estadisticamente significativa (p < 0.027), lo que contrasta con el 33.3% de crisis

convulsivas en pacientes que presentaron angiomatosis leptomeningea aislada.

Dos pacientes (6.5%) de los sujetos a estudio cuentan con estudio de tomografia
por emisién de positrones, en todos los casos el estudio muestra hipometabolismo

en las areas afectas por el angioma leptomeningeo.




Electroencefalograma

Contamos con EEG en el 51.6% del total de pacientes. El hallazgo mas frecuente
en el primer EEG fue descarga irritativa focal, la cual se presentd en el 47.4% de
los casos, lentificacion generalizada (26.3%), estudio normal (15.8%) y descarga
irritativa generalizada (10.5%). En los EEG de control esta distribucion no se

modificd. (Ver gréfico 8).
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Grafico 8. Hallazgos en EEG en pacientes con SSW, inicial versus el

Ultimo.Fuente: elaboracion propia, informacion obtenida de expedientes clinicos del Instituto Nacional de
Pediatria.

Las descargas irritativas focales en el EEG se correlacionaron clinicamente con
crisis convulsivas focales en un 57.2%, el resto de crisis focales presentaron en un
21.4% lentificacion generalizada, 14.2% descargas irritativas generalizadas y en
7.1% EEG normal al momento del estudio. Todos los pacientes con crisis

convulsivas generalizadas tuvieron estudios lentificacion generalizada.
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Tratamiento
Crisis convulsivas

El 81% de los pacientes con epilepsia y SSW lograron control epiléptico. El 66.7%
de los pacientes se encuentran con tratamiento en monoterapia, 23.8% con

biterapia y solo el 9.5% con politerapia.

El farmaco antiepiléptico mas utilizado fue levetiracetam, en el 50%. (Ver tabla4).

Farmaco Antiepiléptico Pacientes (%)

< Levetiracetam 5 (25)

=S Acido Valproico 2 (10)
S Topiramato 1(5)
S Carbamacepina 1 (5)
§ Fenobarbital 2 (10)
Oxcarbacepina 2 (10)

Subtotal 13 (65)
. Levetiracetam + Acido Valproico 1(5)
= Levetiracetam + Lamotrigina 1(5)
g Levetiracetam + Oxcarbacepina 1(5)
-5 Topiramato + Lqmotrigina 1(5)
Fenobarbital + Acido Valproico 1(5)
Subtotal 5 (25)
Politerapia Levetiracetam + Acido Valproico + Lacosamida 1(5)
Levetiracetam + Acido Valproico + Oxcarbacepina 1(5)
Subtotal 2 (10)

TOTAL 20 (100)

Tabla 4. Uso de farmacos antiepilépticos en pacientes con SSW vy crisis

convulsivas. Fuente: elaboracién propia, informacién obtenida de expedientes clinicos del Instituto
Nacional de Pediatria.

Si se compara la edad de diagndstico de las crisis convulsivas con el control de las
mismas (p < 0.420), todos los pacientes refractarios iniciaron antes del primer afio
de vida, mientras que el 66% de los pacientes con buen control lo iniciaron

posteriormente.

No hubo diferencias significativas cuando se intenté comparar el control de crisis
con el sexo (p < 0.420).




Dos pacientes fueron sometidos a cirugia de epilepsia (6.5%), uno de ellos logro
control de crisis convulsivas con biterapia (Levetiracetam + Oxcarbacepina) y el

otro paciente persiste en descontrol.
Tratamiento Glaucoma

El 32% de los pacientes se encuentran con tratamiento farmacoldgico tépico local,
6.5% ameritaron tratamiento quirdrgico y el 45.2% necesitaron de tratamiento
mixto. El 66.6% de los menores de 12 meses ameritaron tratamiento combinado,

el 33.3% en mayores de 12 meses.
Tratamiento Profilactico

De la poblacion en estudio solo tres pacientes (9.7%) se encuentran recibiendo

tratamiento con acido acetilsalicilico a dosis antiagregantes (3-5 mg/kg/dia).

11. DISCUSION

El SWW es una entidad rara, de presentacion mundial, esporadica, con una
incidencia global estimada de 1 por cada 20 a 50 mil nacido vivos!, como
consecuencia de una mutacién somatica en el cromosoma 9, por lo que no se
espera que su incidencia varie por razones epidemiolégicas o de sexo, lo cual
correlaciona con lo encontrado en nuestro estudio en donde la relacion hombre-
mujer fue de 1.06:1.0.

La manifestacion inicial mas frecuente fue la malformacion capilar facial, sin
embargo; en algunos casos (3.2%) de SSW no existe malformacién capilar facial
pero si alteraciones oculares o en sistema nervioso central, por lo que se puede

esperar glaucoma o crisis convulsivas como primera manifestacion.

Respecto a la distribucion de la malformacion capilar facial en cuanto a su
frecuencia de presentacién y riesgo de presentar SSW, se ha encontrado lo

siguiente segun lo reportado por Hennedige A.%
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Pacientes con Riesgo de SSW

Involucro No. de pacientes SSW (%)
V1 30 8 26.7
V2 97 3 3.1
V3 44 0 0
V1+V2 22 12 54.5
V1+V3 2 0 0
V2 +V3 1 0 0
V1+V2+V3 7 7 100

Tabla 5. Riesgo de SSW de acuerdo con los dermatomas afectados por la

mancha en vino de Oporto. Fuente: Tomado y modificado de Hennedige A. Sturge-Weber
Syndrome and Dermatomal Facial Port-WineStains: Incidence, Associationwith Glaucoma, and
PulsedTunableDye Laser TreatmentEffectiveness. Plast. Reconstr. Surg 2008; 121: 1173-1180.

Segun este estudio, las localizaciones mas probables en que una mancha en vino
de Oporto se correlacione con la presencia ulterior de SSW son aquellas que se
asientan en V1 + V2 y aquellas que abarcan las tres ramas de la inervacion
sensitiva del trigémino, lo cual se correlaciona con lo encontrado en nuestro
estudio en donde estas localizaciones fueron la méas frecuentemente encontradas

en nuestros pacientes. (Ver tabla 5).

Sudarsanam y cols.?® sefialan que entre el 75 al 100% de los pacientes con SSW
presentan crisis convulsivas, muy similar al 67.7% encontrado. Asi mismo, se
reporta por Comi A.*°, sin mencionar un porcentaje especifico, que el tipo de crisis
convulsivas mas frecuentes son las focales, correlacionando con el 90.4%
encontradas en nuestro grupo de estudio y, asi mismo, mencionan que un
pequefio grupo puede presentar crisis convulsivas generalizadas, concordando

con lo que hemos descrito previamente.

Hallazgos recientes de Kaseka y cols.'” sefialan que aquellos pacientes con SSW
con malformacién capilar facial de distribucién bilateral presentan de manera
significativa un riesgo incrementado para desarrollar epilepsia; nosotros
encontramos que todos los pacientes que presentaron malformacion capilar en el
territorio de la primera rama sensitiva del trigémino o en la regién centrofacial
presentaron crisis convulsivas, sin embargo; en ninguno de los casos presento
una asociacion significativamente estadistica (p de <0.209 y 0.483,

respectivamente), y contrario a lo descrito, la presentacion bilateral de la mancha
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en vino de Oporto tampoco mostré significancia estadistica (p < 0.416) a pesar
que el 50% de los pacientes con esta distribucion de la malformacién capilar facial
presentaron crisis convulsivas durante su evolucién. Lo anterior se debe,

probablemente, al tamafio de esta serie.

Comi A., ' informa que es frecuente la presencia de estado epiléptico en
pacientes con SSW, sin embargo; no se especifica la frecuencia estimada; en esta
serie el 12.9% presentaron al menos un episodio de estado epiléptico (utilizando
para su definicién lo descrito por la ILAE?), lo que se encuentra dentro de lo
esperado para pacientes con epilepsia en donde se ha descrito®® que su
frecuencia oscila entre el 9.1 al 27%. Cabe destacar que todos los eventos de
estado epiléptico estuvieron relacionados con procesos infecciosos agudos
banales.

La presentacion de glaucoma en nuestro grupo de pacientes fue ligeramente
superior a lo reportado en la literatura, 83.8% vs 74.5%, esto ultimo segun Sinawat
y cols.?, y respecto a su distribucién, correspondié con lo descrito, 64.5%
ipsilateral a la lesion capilar y en aquellos casos de presentacion bilateral se

asociaron en su mayoria (60%) a malformacion capilar bilateral.

La hemiparesia acompafié la presentacion clinica de los pacientes con SSW en el
38.7% de los casos, concordante con lo descrito por Thomas-Sohl y cols.?,

quienes informan que sintoma se presenta entre el 25y 60%.

Al analizar el desarrollo psicomotor de los pacientes se reporta™*2°

gue entre el 50
a 60% de los pacientes presentaran retraso en el mismo, el cual a la larga se
transforma en discapacidad intelectual. En esta serie retrospectiva se identifico
retraso en el neurodesarrollo en 36.7% de los casos, evaluado mediante la escala
de Denver. Se ha encontrado que los principales factores que influyen en este
retraso son la presencia de crisis convulsivas de inicio temprano y el dificil control
de la mismas®*. En esta serie sélo el 33.3% se presentaba con mal control de las

crisis convulsivas con inicio de éstas antes de los 2 anos.
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La tomografia computarizada de craneo aporta informacion para el diagnostico, sin
embargo; si se realiza en los dos primeros afos de vida puede ser normal; se trata
de un método accesible, de bajo costo y que en ocasiones representa el estudio
inicial ante un nifio que debuta con hemiparesia o crisis convulsivas®. En nuestro
grupo, 51.6% poseian TAC de craneo; se encontré normal en un tercio (31.3%), ya
que el 60% de estos estudios se realiz6 antes de los 24 meses de vida de los
pacientes. Posteriormente, se correlaciona con lo descrito por Higueros y cols.*
quienes reportan, al igual que nosotros, que el hallazgo mas frecuentemente

encontrado (50%) fueron las calcificaciones corticales.

El estudio diagnéstico de eleccion para los pacientes con SSW es la resonancia
magnética cerebral con Gadolinio, sélo el 61.3% del grupo de estudio cuentan con
éste. Es recomendable que durante su evaluacion, todos los pacientes con SSW
cuenten al menos con una resonancia anual, ya que con esta técnica es posible
visualizar la malformacion vascular leptomeningea y la progresion de la atrofia. De
los estudios realizados, se logr6 documentar angiomatosis leptomeningea en el
50.1%; la ausencia de esta, no descarta el diagnostico de SSW, se incluyen en la
clasificacion tipo 1l de Roach®. Otros hallazgos encontrados correspondieron con
lo descrito, en donde se refiere sobre todo reduccion del volumen cerebral y
calcificaciones corticales, encontrados en el 50 y 25.1% de los estudios realizados

en nuestro grupo de estudio de manera respectiva.

Se encontré una relacion significativamente estadistica (p < 0.027), entre la
angiomatosis leptomeningea con atrofia cortico-subcortical y/o calcificaciones
corticales en la resonancia magnética y la presencia de epilepsia. Con lo anterior
se podria plantear la posibilidad que ante una resonancia magnética con estos
hallazgos, se inicie tratamiento con farmacos antiepilépticos en la etapa pre-
sintomatica, esto en asociacion con un EEG paroxistico, con lo cual se espera la

posibilidad de disminuir el riesgo de deterioro cognitivo ulterior.

El dltimo y mas nuevo estudio de neuroimagen sugerido dentro del estudio de los
pacientes con SSW es la tomografia por emision de positrones con 18FDG; dos

pacientes cuentan con este estudio, en ambos con hipometabolismo en el area del
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angioma leptomeningeo; presentando los dos, inicio temprano de epilepsia
refractaria. Es esperado un patron de hipometabolismo e hipoperfusion secundario
a la isquemia progresiva, hipoxia y privacion de glucosa en el parénquima
subyacente a la malformacién vascular leptomeningea. Se ha considerado que la
presencia de imagenes hipermetabdlicas pueden predicir descompensaciones
epilépticas o fendbmenos vasculares, lo cual pudiera permitir instaurar tratamientos
precoces y oportunos para mejorar el prondéstico cognitivo final de los pacientes
con SSW?,

Al analizar los estudios de EEG, encontramos que los hallazgos mas frecuentes
fueron descargas irritativas focales (47.4%) y lentificacion generalizada (26.3%),
se corresponden con lo descrito por Jagtap y cols®*. Ademéas el EEG suele
presentar cambios con el tiempo y se modifica junto con la evolucién natural de la
enfermedad, con actividad epileptiforme mas frecuente y posteriormente
aplanamiento de la actividad de base. El seguimiento y nimero de sujetos en esta

serie no permitieron definir esta evolucién.

El control de las crisis convulsivas fue exitoso en la gran mayoria de los pacientes,
81%, predominantemente con monofarmacia (66.7%). Se describe en la
literatura™® que la carbamacepina y oxcarbacepina representan los farmacos de
primera eleccién y con mejor tasa de control de crisis convulsivas®. Sin embargo,
se han descrito pacientes en tratamiento con oxcarbacepina que desarrollaron

hipotiroidismo central*®

, en su mayoria asintomaticos. Se considera ademas por
Comi A.*® que topiramato y levetiracetam pueden ser considerados antiepilépticos
de segunda eleccion, esto con la consideracion que topiramato debe ser utilizado
con precaucion ya que puede producir glaucoma y miopia®. Por todo lo anterior,
podriamos concluir sobre el uso preponderante de levetiracetam en nuestro grupo
de pacientes (50% de todos los pacientes y 38.4% de los pacientes con
monoterapia). De tener en cuenta es lo reportado por Kaplan y cols*, quienes
refieren que los pacientes en tratamiento con levetiracetam presentaron la mayor
tasa de efectos adversos reportados; en nuestro estudio no se reportaron en los

expedientes efectos adversos por levetiracetam.
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Los pacientes que presentaron estado epiléptico lo hicieron durante procesos
infecciosos banales, lo cual es un factor comun de descompensacion en otras
formas de epilepsia refractaria, por lo que siempre se debe tener un control
adecuado y agresivo de enfermedades agudas asegurando su adecuada

hidratacion, oxigenacion y manejo de la fiebre.

En nuestro grupo de estudio no hubo una clara relacién entre el diagndstico
precoz de las crisis convulsivas y la edad de instauracion de su tratamiento con el
control de las crisis convulsivas. Asi mismo, el sexo masculino ha sido relacionado
con mayor refractariedad de crisis convulsivas®®, sin embargo; esto no pudo ser
sustentado en nuestro grupo de estudio (p < 0.422) en donde de los 4 pacientes

con mal control de crisis convulsivas, s6lo uno fue del sexo masculino (25%).

De nuestros pacientes, dos fueron sometidos a cirugia de epilepsia, en ambos
casos se realiz6 hemisferectomia funcional, un paciente presentd control de las
crisis convulsivas y el otro no. Comi A.** propone como candidatos a aquellos
pacientes que presentan crisis convulsivas de manera diaria o0 semanal asociadas
con hemiparesia, déficit visual y retraso en neurodesarrollo significativo y a pesar
de encontrarse con tratamiento adecuado de al menos dos farmacos

antiepilépticos.

En cuanto al tratamiento del glaucoma, la mayoria (45.2%) de los pacientes
ameritaron tratamiento combinado. La tasa de éxito de la cirugia en glaucoma en
SWW es menor que en el glaucoma congénito primario y a menudo requiere
cirugia adicional. Es también descrito por Mantelli y cols.’® que en general los
tratamientos tépicos para disminuir la presién intraocular son menos eficaces en

pacientes con SSW.

Finalmente, solo tres pacientes de nuestro grupo se encuentran en tratamiento
con acido acetilsalicilico, con indicaciones poco precisas del mismo; con un grupo
tan reducido de pacientes es dificil la interpretacion del resultado de su utilizacién.

Sin olvidar que su uso se propone en la literatura para disminuir el nimero de
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eventos de trombosis, crisis convulsivas (disminucion de hasta un 65% de las

mismas) y evitar empeoramiento del estado cognitivo final de los pacientes.®

12. CONCLUSION

Se identifico que todos los pacientes con malformacién capilar facial en V1 y
region frontonasal presentaron crisis convulsivas, aunque sin significancia
estadistica (p<0.209 y 0.483, respectivamente), probablemente, secundario al

tamanfo limitado de pacientes.

El dnico hallazgo relacion significativamente estadistica (p < 0.027), fue el
encontrado entre la angiomatosis leptomeningea con atrofia cortico-subcortical y/o

calcificaciones corticales en la resonancia magnética y la presencia de epilepsia.

De destacar es que de manera general el control de las crisis convulsivas fue
exitoso en la gran mayoria de los pacientes, 81%, predominantemente con

monofarmacia (66.7%).

No encontramos algun factor que impactara negativamente, de manera

significativa, sobre el neurodesarrollo.

Dentro de las limitantes de este estudio encontramos que se realizé en un tercer
nivel de atencion exclusivamente en la Ciudad de México, requiriendo hacer

estudios de extension en otros estados y paises.

El identificar de manera oportuna los pacientes con SSW permite establecer

tratamiento sobre los sintomas y mejorar su prondstico neurolégico.
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14. ANEXOS

14.1 Tabla de Variables.

Medicién de la

Variable Definicion Categoria _
variable

Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa | Afios
una persona. discreta.

Sexo Condicién organica | Cualitativa 1= Masculino.
fenotipica referente a | nominal 2= Femenino.
masculino o femenino. | dicotémica.

Edad al | Afios de vida | Cuantitativa | Meses

Diagnostico SSW | transcurridos hasta el | discreta.
diagnostico de
sindrome de Sturge-

Weber en el INP.

Manifestacion Primer signo clinico | Cualitativa 1= crisis convulsivas

Inicial que motivo la | nominal. 2= malformacion
busqueda de atencion capilar
médica por parte de 3= glaucoma
los familiares.

Malformacion Malformacion vascular | Cualitativa 1= No

Capilar Facial cutanea facial, | nominal. 2= Si, en region V1
coloraciéon rojo rubi, derecho
extension variable, 3= Si, en region V2
bien delimitada, derecho
normalmente 4= Si, en region V3
lateralizada,  aunque derecho

puede ser bilateral y

5= Si, en region V1 y
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su distribucion se ha
descrito

tradicionalmente que
semeja la de las ramas

de inervacion
sensitivas del nervio
trigémino.

V2 derecho

6= Si, en region V1, V2
y V3 derecho

7= Si, bilateral

8= Si, en region V1
izquierdo

3= Si, en region V2
izquierdo

4= Si, en region V3
izquierdo

5= Si, en region V1 y
V2 izquierdo

6= Si, en region V1, V2
y V3 izquierdo

Glaucoma Aumento patoldgico de | Cualitativa 1= No
la presion intraocular, | nominal 2= Si, ipsilateral
por falta de drenaje del 3= Si, contralateral
humor acuoso y tiene 4= Si, bilateral
como condicion final
comdn una neuropatia
optica.
Edad al | Afios de vida | Cuantitativa | Meses
Diagnastico transcurridos hasta el | discreta
Glaucoma diagnostico de
glaucoma  por un
Oftalmologo  pediatra
del INP.
Tratamiento Tratamiento Cualitativa 1= No
Glaucoma farmacologico con | nominal 2= Farmacologico
colirios o quirargico. 3= Quirurgico
4= Farmacologico Yy
quirurgico
Crisis Sintomas de | Cualitativa 1=no
Convulsivas disfuncién cerebral | nominal 2=si
gue producen dicotomica
una descarga
hipersincronica o]
paroxistica de un
grupo de
neuronas,
hiperexcitables,
localizadas en corteza
cerebral o]
subcorticales.
Edad al | Afios de vida | Cuantitativa | Meses
Diagnostico transcurridos hasta el | discreta
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Crisis
Convulsivas

diagnéstico de crisis
convulsivas por un
Neurdlogo pediatra del
INP.

Tipo de Crisis | Clasificacion Cualitativa 1= focal

Convulsivas International  League | nominal 2= generalizada
Against Epilepsy 3= desconocida
(ILAE) 2017: focal,
generalizada,
desconocida.

Estado Epiléptico | Clasificacion ILAE | Cualitativa 1=no
2015. Tiempo en el | nominal 2=si
cual una crisis | dicotomica
convulsiva es
propensa a desarrollar
actividad epiléptica
continua: tonico-
clénicas
generalizadas, 5
minutos; focales con
alteracion de
conciencia, 10 minutos
y ausencia, 10-15
minutos.

Sindrome Conjunto de signos y | Cualitativa 1=no

Epiléptico sintomas especificos, | nominal 2=si
qgue incluyen uno o | dicotbmica
mas tipos de crisis
epiléptica junto con
sintomatologia no
necesariamente
convulsiva, como por
ejemplo, retardo
mental o psicomotor, y
que pese a constituir
una entidad
diferenciable
clinicamente, puede
tener diversas causas.

Control Crisis | Definido como  la | Cualitativa 1=no

Convulsivas presencia de menos | nominal 2=si
de una crisis | dicotomica
convulsiva en 6
meses.

Farmacos Farmaco destinado a | Cualitativa 1= Levetiracetam

Antiepilépticos combatir, prevenir o | nominal 2= Acido valproico
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interrumpir las
convulsiones o0 los
ataques epilépticos.

3= Lacosamida

4= Topiramato

5= Fenitoina

6= Levetiracetam
AVP

7= Levetiracetam
Lacosamida

8= Levetiracetam
Lacosamida + AVP
9= Oxcarbacepina}
10= Clonazepam
11= Clobazam

12= Primidona

13= Levetiracetam
Lamotrigina

14 Carbamazepina
15 AVP + Leve
Oxcarba

16  Topiramato
Lamotrigina

17 Fenobarbital
18= Levetiracetam
Oxcarbacepina

19 = Fenobarbital
AVP

+

+

Tipo de | Cantidad de farmacos | Cualitativa | 1= Monoterapia
Tratamiento antiepilépticos nominal 2= Biterapia
Antiepiléptico utilizados por el 3= Politerapia
paciente.
Hemiparesia Disminucion de la | Cualitativa 1= No
fuerza motora 0 | nominal 2= Si, ipsilateral
pardlisis parcial que 3= Si, ipsilateral
afecta un brazo y una
pierna del mismo lado
del cuerpo.
Tratamiento Tratamiento con | Cualitativa 1= No
Acido farmaco de la familia | nominal 2=Si
Acetilsalicilico de los salicilatos, que | dicotbmica

se utiliza como
medicamento para
tratar el dolor
(analgésico), la fiebre
(antipirético) y la
inflamacion
(antiinflamatorio),
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debido a su efecto

inhibitorio, no
selectivo, de la
ciclooxigenasa.
Cirugia de | Cirugia resectiva que | Cualitativa 1=No
Epilepsia se usa para eliminar la | nominal 2=Si
parte del cerebro que | dicotémica
provoca las crisis
convulsivas.
Desarrollo Adquisicion de | Cualitativa 1= Normal
Psicomotor habilidades que se | nominal 2= Anormal
observa en el nifio de
forma continua durante
toda la infancia.
Tomografia Axial | Técnica de imagen | Cualitativa 1= Angioma
Computarizada médica que utiliza | nominal leptomeningeo
Cerebral radiacion X  para 2= Calcificaciones
obtener cortes o 3= Atrofia
secciones de objetos 4= Angioma
anatomicos con fines leptomeningeo +
diagnosticos. calcificaciones
5= Angioma
leptomeningeo +
calcificaciones + atrofia
6= Normal
7= Angioma
leptomeningeo +
atrofia
Resonancia Técnica no invasiva | Cualitativa 1= Angioma
Magnética que utiliza el fenébmeno | nominal leptomeningeo
Nuclear de la resonancia 2= Calcificaciones
magnética nuclear 3= Atrofia
para obtener 4= Angioma
informacion sobre la leptomeningeo +
estructura y calcificaciones
composicion del 5= Angioma
cuerpo. leptomeningeo +
calcificaciones + atrofia
6= Normal
7= Angioma
leptomeningeo +
atrofia
Tomografia por | Técnica no invasiva de | Cualitativa 1= Hipometabolismo
Emision de | diagnéstico por | nominal 2= Hipermetabolismo
Positrones imagen capaz de
medir la  actividad
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metabdlica del cuerpo
humanao.

Electroencefalogr
ama

Exploracion
neurofisiolégica que se
basa en el registro de
la actividad
bioeléctrica  cerebral
en condiciones
basales de reposo, en
vigiia o suefio, Yy
durante diversas
activaciones
(hiperpnea y
estimulacién luminosa
intermitente) mediante
un equipo de
electroencefalografia.

Cualitativa
nominal

1= Normal

2= Descarga irritativa
focal

3= Descarga irritativa
generalizada

4= Focos multiples

5= Estado epiléptico
6= Lentificacion
generalizada
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