Sindrome de Sturge-Weber

Maria Luz Ruiz-Falcé Rojas®, Luis Gonzalez Gutiérrez Solana®, Juan José Garcia Pefias®, Anna Duat
Rodriguez®, Verénica Cantarin Extremera®, Victor Soto Insuga'®, Beatriz Bernardino Cuesta',

Maria Jiménez Legido®, Patricia Smeyers Dura?

MSeccion de Neurologfa. Hospital Infantil Nifio Jests. Madrid.
@Unidad de Neuropediatria. Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia.

Ruiz-Falc6 Rojas ML, Gonzalez Gutiérrez Solana L, Garcia Pefias JJ, Duat Rodriguez A, Cantarin Extremera V,
Soto Insuga V, et al. Sindrome de Sturge-Weber. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:361-367.

1. INTRODUCCION

El sindrome de Sturge Weber (SSW) es un
trastorno neurocutaneo congénito, esporadi-
co no hereditario causado por una mutacion
somatica activadora en el gen GNAQ (Protein
GQsubunit Alpha G). Por su escasa prevalencia,
pertenece al grupo de las llamadas enferme-
dades raras. Tiene una incidencia estimada de
1/50000-230000 recién nacidos (RN) vivos.
Se caracteriza por la presencia de una lesion
cutanea en la cara asociada a angiomatosis
leptomeningea o en la coroides del ojo. Como
consecuencia, se manifiesta con epilepsia pre-
coz y glaucoma.

2. ETIOPATOGENIA

En el SSW se ha encontrado una mutacion en
el gen GNAQ expresado en endotelio que oca-
siona la activacién de la via Ras-Raf-MEK-ERK y
de la via Hippo-YAP. Cuanto mas precoz sea la
mutacion en el desarrollo embrionario, mayor
sera elimpacto en las estructuras afectadas de
la piel, el ojoy el cerebro.

3. CARACTERISTICAS CLINICAS
3.1. Lesion cutanea

La lesion cutanea caracteristica es la llama-
da mancha en vino de Oporto (MVO) o nevus
flammeus, que esta presente en el momento
del nacimientoy persiste a lo largo de la vida. Al
nacimiento son generalmente de un color rosa
tenue, aunque con el tiempo suelen oscurecer-
se y engrosarse. La MVO es una lesién muy fre-
cuenteen lainfancia (1/300 recién nacidos), pero
habitualmente es una lesion aislada, sin cumplir
criterios del SSW ni de otros sindromes en los que
también pudiera aparecer. Si afecta a la primera
rama del trigémino, la probabilidad de que se aso-
cie a malformacién capilar en las leptomeninges
oen el ojoaumentay oscila entre el 10y el 20%.
Estructuralmente consiste en una malformacion
vascular que incluye capilares, vénulas y arterio-
lasy que es debida a una alteracion en la diferen-
ciacién de las células endoteliales de la piel que
da lugar a una dilatacion en los vasos. También
involucra a otras estructuras de la dermis. Es muy
importante ante su presentacion en un RN esta-
blecer un diagnéstico diferencial (Tabla 1).
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Tabla 1. Clasificacion simplificada de anomalias
vasculares

Tumores vasculares Malformaciones vasculares

* Hemangioma infantil | « Mancha en vino de Oporto aislada

* Hemangioma
congénito

* Mancha en vino de Oporto
sindrémica
* Nevus simplex / Mancha salmén

+ Telangiectasias

3.2. Lesion ocular

Las manifestaciones oculares son otra piedra
angular en el SSW. EI 30-70% de los pacien-
tes con SSW tienen glaucoma. Se inicia en los
primeros meses de vida y es fundamental su
identificacién precoz, ya que el aumento de la
presién intraocular puede dafar el nervio 6p-
ticoy comprometer la funcion visual.

Otra manifestacion ocular descrita en el SSW
es la heterocromia de iris.

3.3. Lesion neurolégica

La lesion estructural caracteristica del SSW es
el angioma leptomeningeo. En el 85% de los
casos este es unilateral, en el mismo lado que
la lesién facial; solo una minoria de los casos
es bilateral.

Los sintomas neurologicos mas relevantes en
el SSW son las crisis epilépticas, hemiparesia,
hemianopsia, migraia, episodios stroke-like y
discapacidad intelectual. Estos sintomas son
muy variables en grado e intensidad entre las
personas afectadas y varian en las diferentes
etapas de la vida.

En los primeros dos afios es necesario vigilar la
aparicion de crisis epilépticas y déficits motores.

Enla edad escolar los sintomas mas relevantes
suelen ser las cefaleas, los episodios stroke-like,
las dificultades de aprendizaje y los problemas
de conducta.

En la adolescencia son frecuentes los trastor-
nos psiquiatricos y la depresion.

3.3.1. Epilepsia

La epilepsia es muy comun en el SSW. Ocurre
aproximadamente en el 70% de los SSW con
malformacion leptomeningea unilateral y en
el 90% de los que tienen afectacion bilateral.
Las crisis frecuentemente empiezan en los dos
primeros afos de vida. Se trata de crisis focales
motoras que debutan como cluster de crisis o
crisis prolongadas en el contexto de un proceso
febril. En la literatura se han comunicado gran
variedad de tipos de crisis relacionadas con
SSW, entre otras: crisis de apnea por afectacion
perisilviana, crisis gelasticas, crisis mioclonicas
y estatus no convulsivos.

3.3.2. Cefalea

La cefalea es el segundo sintoma neurolégico
mas frecuente en el SSW y afecta al 30-45% de
los pacientes en forma de:

« Migrafia con auras y hemiplejia (28%).
« Cefaleas tensionales.

« Cefaleas por el glaucoma.

3.3.3. Episodios stroke-like

Son episodios transitorios de hemiparesia o
alteracion del campo visual que son dificiles
de distinguir de déficits posictales. Se recupe-
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ran en menos de 24 horas o en pocos dias. Son
mas frecuentes en pacientes con hemiparesia
previay se relacionan muy frecuentemente con
episodios de reagudizacion de crisis o con pe-
quenos traumatismos.

3.3.4. Alteraciones neurocognitivas

Los pacientes con SSW suelen presentar un
desarrollo psicomotor normal durante los pri-
meros meses de vida, pero este se ve afectado
posteriormente, apareciendo diversa sintoma-
tologia neuropsicoldgica.

+ Discapacidad intelectual. El 60% de los
afectados por el SSW tiene discapacidad
intelectual y en el 33% de los casos es de
afectacion grave. El mal pronéstico intelec-
tual se ha puesto en relacién con diferentes
factores como la afectacion cerebral bilate-
ral, las crisis frecuentes y la afectacion ce-
rebral frontal, la edad de inicio de las crisis
o la extension de la afectacion del cerebro.

« TDAH. El 40% de los pacientes con SSW
presenta sintomas compatibles, con mu-
cha frecuencia asociados a trastornos de
aprendizaje.

+ Trastorno del espectro autista. Los trastor-
nos de la comunicacién y de la sociabilidad
son muy frecuentes en nifios con SSW (pre-
sentes hasta en el 24%).

« Trastornos de conducta. Suelen ser motivo
de consulta frecuente en el adulto con SSW.

.+ Sintomas emocionales. En el 50% de los SSW
hay sintomas de depresion, ansiedad y baja
autoestima.
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« Psicopatologia. Algunos autores sefalan Ia
frecuencia de trastornos paranoides y seu-
dodemencia.

3.3.5. Alteraciones del sueno

Aunque poco estudiadas, diversos autores
demuestran una elevada prevalencia de ellas
en pacientes con SSW (26-57%), en forma de
insomnio de conciliacion, de mantenimiento
o despertares precoces. Los autores también
apuntan a que la presencia de alteraciones de
suefio implica un empeoramiento de los tras-
tornos de conducta y la sociabilidad.

4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
4.1. Neuroimagen

La resonancia magnética (RM) es la técnica de
neuroimagen mas sensible para el diagndstico
de SSW. Es recomendable que la RM sea inter-
pretada en centros especializados en Neurope-
diatriay Neurorradiologia. Es preferible utilizar
RM 3T, aunque la RM 1,5T interpretada por ra-
di6logos expertos ofrece buenos resultados. No
obstante, la realizacion de la RM en el primer
afio de vida en nifios con MVO ha sido cues-
tionada por la posible toxicidad del contraste
de gadolinio en < 1 afioy porque los angiomas
leptomeningeos pueden no visualizarse ni con
laadministracion de contraste hasta los 12-18
meses de edad.

A pesar de estos argumentos, en la actualidad
hay grupos de expertos que recomiendan rea-
lizar RM en el primer trimestre de vida con la
idea de iniciar tratamiento profilactico con far-
macos antiepilépticos o aspirina, con el prop6-
sito de intentar mejorar el pronédstico cognitivo.
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En la RM se debe valorar presencia o ausencia
de angioma, realce leptomeningeo, anomalias
en sustancia de blanca, asimetria de plexos co-
roideos y signos de atrofia cerebral.

Sia los 3 meses la RM es normal, se cree que
habria que repetirla a los 2 afos de edad. En
la actualidad, las recomendaciones de neuroi-
magen segun la situacion y edad en SSW son:

+ Nifios con MVO en la frente, pero sin eviden-
cia clinica de afectacion cerebral. Es discutible
el momento de realizar la RM. En el primer
afho puede haber falsos negativos, peroen la
actualidad se baraja la utilidad de hacer laRM
alos 3 meses, ya que cada vez esta mas exten-
dido el inicio precoz de tratamiento preventi-
vo con aspirina y antiepilépticos en lactantes
con afectacion cerebral en la neuroimagen,
aunque no tengan clinica neurolégica.

+ Nifios que ademas de la MVO presentan cli-
nica neuroldgica (crisis, hemiparesia). Se re-
comienda realizar RM con gadolinio. Sino se
encontraran hallazgos patolégicos, se debe
repetir entre 1y 2 afios de edad.

+ Seguimiento en nifios con SSW. No se reco-
mienda repetir RM si no hay cambios en la cli-
nica neurolégica; en caso de cambioen la se-
miologia de las crisis, episodios de stroke-like
0 migranas, se recomienda RM sin gadolinio.

+ Nifios con SSW con epilepsia farmacorresis-
tente. En el contexto de una valoracion de
cirugia de epilepsia.

+ Noserecomienda realizar tomografia com-
putarizada (TC) en el diagndstico y segui-
miento de SSW, ya que tiene una sensibili-
dad limitada y produce radiaciones.

4.2, Ultrasonografia

La insonacién de los vasos intracraneales me-
diante técnica Doppler permite conocer de
modo no invasivo la hemodinamica cerebral,
que se ve afectada de manera mas o menos ca-
racteristica en esta enfermedad. La alteracion
del drenaje venoso cortical conduce a hiperten-
sién venosa y estasis vascular, lo que da lugar
a una alteracion del flujo sanguineo arterial
cerebral y, como consecuencia, un descenso
en la velocidad de este.

La ultrasonografia Doppler podria ser util en
el SSW, midiendo el compromiso de flujo san-
guineo al diagnostico y su progresion durante
el seguimiento. Ademas, el predominio de la
afectacion cerebral unilateral en el SSW per-
mitiria emplear como parametro guia el grado
de asimetria entre los valores hemodindmicos
entre ambos hemisferios. Es decir, el hemisfe-
rio sano o menos afectado serviria de control
para las comparaciones con su hemisferio mas
afectado.

5. TRATAMIENTO
5.1. Lesion cutanea

La MVO no solo es un problema estético; hay
muchos estudios que demuestran que tiene
implicaciones psicoemocionales que afectan
a la calidad de vida de las personas afectadas.

En la actualidad, el tratamiento de eleccion es
el laser pulsado (PDL) para provocar la esclero-
sis de los vasos dilatados. Tiene el inconvenien-
te de ser doloroso, precisar sesiones repetidas
y solo conseguir el blanqueamiento en el 10%
de los pacientes. En ocasiones es necesario afia-
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dir terapia fotodinamica (PDT). Se ha intentado
mejorar el resultado anadiendo antiangiogéni-
cos topicos tras la administracion de PDL.

5.2. Lesiones oculares

El seguimiento oftalmolégico adecuado es de-
batido. Por un lado, es necesario realizar una
exploracion precoz en periodo neonatal en los
recién nacidos con MVO, pero no esta clara la
periodicidad adecuada y hasta cuando se debe
de realizar ya que, por lo general, a los nifios
hay que sedarles para poder medir la presion
intraocular.

Técnicas actuales como la tomografia de cohe-
rencia optica son de gran utilidad para la valo-
racién y seguimiento del angioma coroide, pero
para su realizacion también es necesario que
el nifo colabore.

En la actualidad se utiliza tratamiento topico
con diferentes farmacos, inhibidores de la an-
hidrasa carbdnica, betabloqueantes, analogos
de las prostaglandinas o alfa agonistas, con
diferentes resultados.

Los nifios con SSW deben de ser derivados a
unidades especificas de glaucoma infantil para
la correcta indicacion de posibilidades quirur-
gicas, entre las que estan la goniotomia, la
trabeculectomia y la introduccion de valvulas.

5.3. Lesiones neuroldgicas

5.3.1. Epilepsia

En la actualidad se sabe que, sin ningun tipo
de intervencidn, el 75% de los ninos con SSW
desarrollan crisis en el primer afio de viday que
el desarrollo precoz de las crisis se correlaciona
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con peor pronéstico intelectual. Se barajan dis-
tintas estrategias:

- Estrategia profilactica presintomatica. Dado
que la epilepsia suele ser precoz y causar
deterioro cognitivo posterior a su inicio, se
valora realizar una profilaxis antiepiléptica
precoz en los primeros meses de la vida pre-
sintomatica mediante el uso de farmacos
antiepilépticos y antiagregantes (aspirina
a bajas dosis: 3-5 mg/kg/dia).

Estrategia de diagndstico precoz de crisis. Se
debe instruir a los padres sobre el recono-
cimiento de las crisis, sobre la posibilidad
de que se desencadenen con la fiebre y |a
manera adecuada de proceder en caso de
presentar una crisis.

Tratamiento con farmacos de crisis con
antiepilépticos. No esta demostrado cual
es el farmaco antiepiléptico de eleccion en
SSW. La mayoria de los pacientes se contro-
la con uno o dos antiepilépticos asociados
a aspirina.

Tratamiento en casos farmacorresistentes.
Existen dos tipos de abordajes:

- Cirugia de epilepsia. La idea mas exten-
dida es que la cirugia temprana en pa-
cientes con SSW y epilepsia farmacorre-
sistente mejora el pronéstico intelectual.

© Resectiva. La lesionectomia es un buen
enfoque en los nifios sin hemiparesia,
siempre que el angioma pial sea unila-
teraly la reseccion pueda ser completa.
En los casos extensos y con hemiparesia
de base puede valorarse la hemisferec-
tomia.
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o Paliativa. La técnica mas extendida es hay ensayos en marcha con inhibidores
el estimulador del nervio vago (ENV). de la via mTor (everélimus y sirdlimus)
Se trata de un sistema formado por un pendientes de resultados.

generador de impulsos eléctricos y un
electrodo que se conecta en el nervio
vago izquierdo. El generador produce
un estimulo intermitente con unos pa-
rametros estipulados. No hay estudios
especificos de ENV en SSW.

5.3.2. Cefaleas

Migraiias. Durante los episodios de migrana
se recomienda favorecer |a hidratacién y ad-
ministrar analgésicos. También son Uutiles los
triptanes. Para la profilaxis de los episodios de
migrafia se han propuesto diferentes opciones
como flunaricina, acido valproico, gabapentina
y topiramato, entre otros.

+ Otros tratamientos

— Dieta cetogénica (DC). Es una dieta que
contiene alta proporcion de grasa y baja

proporcion de carbohidratos. La eficacia  Episodios stroke-like. Estos episodios se tratan

de la DC en las crisis relacionadas con  ge forma profilactica también con aspirina a

SSW es similar a la eficacia en las crisis 3.5 mg/kg/dia, que disminuye la frecuencia y
dentro de otros diagnosticos, aunque |5 duracion.

existen publicaciones referidas exclusi-

vamente a la eficacia de la DC en SSW  Alteraciones neurocognitivas. Se recomienda
con resultados favorables. realizar un estudio neuropsicologico a la edad
de 3-4 afos para identificar a los nifios de alto
—Cannabidiol. Es un cannabinoide sin  riesgo e implementar las medidas pisoedu-
efecto psicoactivo que ha demostrado  cativas adecuadas. Después, un seguimiento
en estudios preclinicos tener efectoanti-  gjstematizado para la deteccion precoz de los
convulsivante, antioxidante y neuropro-  distintos perfiles cognitivo-conductuales.
tector. En la actualidad esta admitido su
uso en pacientes con crisis resistentes a  Alteraciones del suefio. Se recomienda detec-
otros farmacos en el contexto de sindro- ciéon precoz mediante agendas de sueno Y, si
me de Dravet y de Lennox-Gastaut. Se  es preciso, valoraciones mediante actimetria.
han publicado casos aislados de pacien-  Una vez detectadas, su manejo va desde la im-
tes tratados con cannabidiol en SSWcon  plementacién de medidas de higiene de suefio
buenos resultados. hasta la regulacion con melatonina del ritmo
vigilia-suefio si procede.
— Inhibidores via mTor. Estudios recientes
sugieren que las mutaciones GNAQ acti-
van la via AKT, asociada con la via mTor. 6. MANEJO EN ATENCION PRIMARIA
Con este argumento, se considera la uti-
lizacion de inhibidores mTOR (sirdlimus,  El nifio con SSW es un paciente neuroldgico
everolimus) por via sistémica en el trata-  complejo que, ademas de la sintomatologia
miento del SSW. En el momento actual  nuclear crénica (facial, ocular, neuroldgica),
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puede presentar periodos de reagudizacion,
por lo que el conocimiento de las posibles si-
tuaciones urgentes de derivacion al hospital
o de tratamientos domiciliarios, en casos de
sintomatologia intercurrente, es muy util para
el pediatra de Atencion Primaria. Es necesario
estar alerta en caso de:

« Convulsiones febriles.

+ Descompensacion de crisis.

- Episodios de migrafa.

« Episodios de stroke-like.

« Trastornos cognitivo-conductuales.

+ Trastornos de suefo.

Con el conocimiento adecuado se pueden

manejar ciertos sintomas en las consultas de

Atencion Primaria y disminuir asi las visitas e

ingresos hospitalarios y el estrés familiar.
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