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Resumen: El sindrome de Sturge Weber (SSW),
también conocido como angiomatosis encefalofa-
cial o encefalotrigeminal, se define por la presencia
de un nevus facial con coloracién vino de oporto
en territorio del nervio trigémino, asociado a una
malformacién del ojo y/o malformacién vascular
cerebral ipsilateral. Es un trastorno congénito poco
comin, que hace parte de los sindromes neurocu-
tineos conocidos como facomatosis. El SSW tiene
un curso variable, pero generalmente progresivo,
que se manifiesta con convulsiones, episodios simi-
lares a un evento cerebrovascular, cefalea, deterioro
neurolégico y cognitivo, hemiparesia, glaucoma y
defectos en el campo visual. Recientemente se con-
firmé la mutacién del gen GNAQ en pacientes con
SSW 'y con lesiones en vino de oporto no sindrémi-
co. El tratamiento se basa en el manejo sintomati-
co, enfocado al control de las crisis epilépticas con
anticonvulsivantes o cirugia de epilepsia.

Definicién: El SSW, también conocido como an-
giomatosis encefalofacial o encefalotrigeminal, se
define por la presencia de un nevus facial con colo-
racién en vino de oporto en territorio del nervio tri-
gémino, asociado a una malformacién vascular del
ojo y/o malformacién vascular cerebral ipsilateral
(angioma leptomeningeo)'. Es un trastorno congé-
nito poco comun, que hace parte de los sindromes
neurocutdneos conocidos como facomatosis.
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EPIDEMIOLOGIA

Es un trastorno relativamente raro, con una fre-
cuencia estimada de 1 caso en 20.000 a 50.000
personas y afecta por igual a ambos sexos sin pre-
dileccién de raza’. Un nifio nacido con una man-
cha facial en vino de oporto tiene 6% de proba-
bilidad de tener un SSW y el riesgo aumenta a un
26% si la mancha en vino de oporto se encuentra
en el territorio de la rama oftdlmica del nervio tri-
gémino’.

ETIOPATOGENIA

La mayoria de los casos aparecen de forma con-
génita y esporddica. La presencia de lesiones en
la piel al nacimiento sugiere una lesién de origen
embrionario que se manifiesta como una malfor-
macién vascular en el rostro, ojo y cerebro, pro-
ducto de una falla en la regresién del plexo veno-
so cefdlico primitivo. El SSW ocurre durante el
desarrollo embrionario en el primer trimestre de
la gestacién y constituye los hallazgos angiomato-
sos caracteristicos, descritos en esas estructuras®.
La cercania del neuroectodermo que forma la piel
de la regién facial superior con el segmento parie-
to-occipital del tubo neural, durante los estadios
tempranos del desarrollo embrionario, explican
los hallazgos distintivos en piel y regién parieto-
occipital’.
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Recientemente se confirmé la presencia de una
mutacién activadora de un mosaicismo somdtico
en el gen GNAQ en el cromosoma 9 (9q21.2) tan-
to en los casos de SSW como en las lesiones en vino
de oporto no sindrémicas. Este gen codifica para la
proteina Gagq, implicada en la sefalizacién intrace-
lular de receptores acoplados a proteina G, impor-
tantes para la funcién de varios factores de creci-
miento, péptidos vasoactivos y neurotransmisores®.
También se ha reportado la expresién anormal del
gen de fibronectina y otros genes de la matriz ex-
tracelular (MEC) dentro del tejido cerebral y la piel
de los pacientes afectados con el SSW, que indica la
presencia de mutaciones somdticas’. La MEC tiene
funciones criticas en el proceso de neovasculariza-
cién durante el desarrollo embrionario, puesto que
la fibronectina es la molécula de la MEC prototi-
pica, que cumple un papel clave en la regulacién
de la angiogénesis, asi como en las respuestas del
tejido cerebral a la isquemia y a las convulsiones.
Se cree que los vasos corticales malformados en el
SSW sélo reciben inervacién por fibras simpdticas
noradrenérgicas y presentan mayor expresién de la
endotelina-1, lo que sugiere una mayor vasocons-
triccién en estos vasos malformados que resulta en

trombosis recurrentes y drenaje venoso anormal,
manifiesto por escasas venas de drenaje superficial,
oclusiones venosas y descarga venosa a través de ca-
nales subependimales profundos®®. Se supone que
esta vasculatura anormal produce isquemia crénica
por insuficiencia de flujo venoso agravada por las
crisis epilépticas recurrentes, asociadas a la inca-
pacidad de un adecuado aporte de oxigeno en el
drea donde ocurren las descargas epileptogénicas,
empeorando asi, los cambios isquémicos crénicos.

CLINICA

Cldsicamente se presenta con un nevus cutdneo
unilateral en la regién facial con coloracién en vino
de oporto en la distribucién de la rama oftdlmica
del nervio trigémino, pero pueden extenderse a la
rama maxilar y mandibular, y ser bilateral hasta en
el 40% de los casos'®. El SSW tiene un curso va-
riable, pero generalmente progresivo'', que se ma-
nifiesta con convulsiones, episodios similares a un
evento cerebrovascular, cefalea, deterioro neurolé-
gico, discapacidad cognitiva, hemiparesia, glauco-
ma y defectos en el campo visual''. En la tabla 1 se
describe la frecuencia de los sintomas en el SSW.

Sintomas o signos

Descripcién

Crisis epilépticas

Ocurren hasta en el 80% - 90% de los casos si la lesion angiomatosa cerebral
es unilateral o bilateral respectivamente. Las crisis convulsivas pueden aparecer
hasta en el 95% de los casos antes de los 5 anos y hasta el 75% en el primer afo.

Cambios en el
comportamiento/afecto

Ocurre en el 85% de los pacientes con epilepsia.

Retraso en el desarrollo

Ocurre hasta en el 75% de los casos.

Cefalea y migrafia

Ocurre hasta en el 62% de los casos.

Glaucoma

Se diagnostica hasta en la mitad de los pacientes, cuando el hemangioma
estd en la rama oftdlmica del nervio trigémino.

Hemiparesia/parilisis
al nevus facial.

Entre el 25 a 56% de los casos tienen compromiso motor contralateral

Alteraciones hormonales

Hay mayor riesgo de disfuncién hipotdlamo — hipofisiaria, principalmente
de hipotiroidismo central y déficit de hormona de crecimiento.

Tabla 1. Frecuencia de sintomas en pacientes con sindrome de Sturge — Weber'.
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CLASIFICACION

Segtin Roach, el SSW se clasifica en tres tipos de
acuerdo a la presencia o no de angioma facial, an-
gioma leptomeningeo y glaucoma'’.

HISTOPATOLOGIA

En el estudio histopatolégico del tejido cerebral
hay pérdida neuronal con astrogliosis, calcificacién
en las capas corticales y disgenesia cortical focal®
1. Las calcificaciones, pérdida neuronal y la gliosis
son secundarias a la lesién cerebral producto de la
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estasis venosa y alteracion de la perfusién cerebral.
Los vasos leptomeningeos estdn dilatados y aumen-
tados en niimero'. Los vasos corticales subyacen-
tes al angioma meningeo son de paredes delgadas,
estdn disminuidos en nimero y algunos presentan
menor didmetro de la luz vascular por la hialini-
zacién y proliferacién subendotelial”. También se
observa aumento de los depdsitos de MEC com-
puesta por coldgeno tipo IV, fibronectina, laminina
y tenascinas en la ldmina basal que separa las células
del endotelio vascular del tejido conectivo circun-
dante'®.

Tipo Angioma facial Angioma leptomeningeo Glaucoma
I v v viX
II v X viX
111 X v XV i

Tabla 2. Clasificacién de la angiomatosis encefalofacial'.

1 Sindrome de Sturge-Weber cldsico. ¥ Usualmente no estd presente. También conocido como forma frustra.
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Figura 1. Note (A) las calcificaciones corticales =, gliosis, pérdida de la laminacién normal y la angiomatosis leptomeningea HIE
10X y (B) acercamiento de la angiomatosis leptomeningea, note el espesor de la pared de los vasos y la congestién HIE 40X.

NEUROIMAGEN

Para el diagnéstico del SSW se requiere de la reso-
nancia magnética cerebral contrastada. Las caracte-
risticas imagenoldgicas son la presencia de angioma

leptomeningeo (unilateral 80%, bilateral 20%) en
region parieto-occipital, que puede extenderse a al
16bulo frontal o temporal, con secuelas de isquemia
venosa crénica, depésitos de calcio, atrofia cerebral
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y glomus del plexo coroideo ipsilateral”. Las cal-
cificaciones y la gliosis se pueden observar tanto
en la sustancia gris y blanca adyacente al angioma.
Las calcificaciones corticales lineales, paralelas a
la superficie giral, da la apariencia de imagen en
carrilera, que se observan mejor en la tomografia
computarizada cerebral (TC) que en la RM*. En
SWI hay ausencia de senal por la presencia de las
calcificaciones ademds se puede ver vasos venosos
intramedulares profundos dilatados. En ADC hay

aumento en la difusién en el parénquima cerebral
afectado. En la espectroscopia, hay disminucién
del pico de N-acetil cisteina y elevacién del pico
de colina®. En el PET FDG (tomografia por emi-
sién de positrones con fluoro-deoxiglucosa) hay
disminucién en la captacién de glucosa. En la
angiografia hay ausencia de venas corticales su-
perficiales, ausencia de flujo en senos venosos y

tortuosidad de las venas que drenan a la vena de
Galeno'™.

Figura 2. Note (A) el realce leptomenigeo por la malformacién angiomatosa (T'1 2 C+Gd), (B) atrofia cortical ipsilateral (T2),
- (C) 4reas de pérdida de sefial por presencia de calcificaciones (SWI).

ELECTROENCEFALOGRAMA

Los hallazgos caracteristicos son un patrén asimé-
trico, por disminucién en el voltaje y la presencia
de descargas focales en el hemisferio afectado (tam-
bién puede aparecer en el contralateral), con enlen-
tecimiento del ritmo de fondo. Se ha dicho que los
cambios electroencefalogrificos, no se correlacio-
nan con la funcién neurolégica ni con la frecuencia

de las crisis*® %3.

TRATAMIENTO

El aspecto mds importante del tratamiento es el
manejo anticonvulsivante para controlar las crisis
epilépticas®. No obstante, a pesar de que se puede
hacer un diagnéstico temprano del SSW antes del
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inicio de las crisis, no hay evidencia suficiente para
recomendar el manejo profilictico de las mismas.
En pacientes sintomdticos, la epilepsia puede ser
de dificil control, en especial en aquellos pacien-
tes que presentan patrén en “clister””. Los anti-
convulsivantes recomendados son: fenobarbital,
levetiracetam y oxcarbazepina. Un pequefo gru-
po cuando reciben carbamazepina, oxcarbazepi-
na o lamotrigina pueden desarrollar un patrén de
onda - punta generalizada en el EEG, por lo que
se recomienda cambiar a valproato, levetiracetam
o topiramato para el control de las crisis®. La ma-
yoria de los pacientes alcanzan un control acepta-
ble de las crisis con uno o dos anticonvulsivantes
mds dosis bajas de dcido acetilsalicilico (ASA). El
ASA en dosis de 3-5mg/kg/dia, ha mostrado dis-



minuir la frecuencia y la severidad de los episodios
similares a una ACV y las convulsiones** > %%, Las
crisis epilépticas prolongadas pueden terminar en
eventos cerebrovasculares por lo que se debe garan-
tizar un manejo anticonvulsivante adecuado. Los
pacientes que no logran un control adecuado de
las crisis, presentan con mayor frecuencia, epilepsia
refractaria, hemiparesia, defectos en los campos vi-
suales y mayor compromiso cognitivo, por lo que
usualmente se considera la cirugia o hemisferecto-
mia como el tratamiento mds efectivo. Aunque atin
hay controversia con respecto a la efectividad y al
momento adecuado para el tratamiento quirtrgico,
algunos autores consideran que la cirugia temprana
puede prevenir la morbilidad a largo plazo asociada
al SSW. El compromiso cerebral bilateral se asocia
con un peor prondstico, por lo que se recomien-
da manejo presintomdtico con anticonvulsivante y
dosis baja de ASA, ya que presentan peores resulta-
dos y mayor riesgo de eventos cerebrales isquémi-
cos. Estos pacientes no son buenos candidatos para
el manejo quirtrgico®.

PRONOSTICO

El pronéstico depende de la extension leptomenin-
gea y su impacto en la perfusién cortical. Se han es-
tablecido varios factores clinicos y de neuroimagen
asociados con pobre prondstico cognitivo, dentro
de los que se destacan las crisis epilépticas de inicio
temprano, alta frecuencia de crisis, alteracién del
trazado en el EEG, compromiso del l6bulo fron-
tal*> %, severidad del hipometabolismo de la gluco-
saen el PET PDF9 y la presencia de grandes calci-
ficaciones en la neuroimagen®'.

CONCLUSION

Todos los pacientes con lesiones con coloracién en
vino de oporto en la regién facial, especialmente
en el drea de la rama oftdlmica del nervio trigémi-
no, deben ser evaluados clinica y radiolégicamente
para descartar el SSW, ya que el diagnéstico precoz
y al parecer el tratamiento oportuno puede impac-
tar en las secuelas neuroldgicas.
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