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INTRODUCCION
El sindrome de Sturge Weber (SWS) es un trastorno neurocutaneo congénito,

esporadico no hereditario causado por una mutacion somatica activadora en el
gen GNAQ (Protein GQ subunit Alpha G). Por su escasa prevalencia pertenece
al grupo de las llamadas enfermedades raras o de baja prevalencia. Tiene una
incidencia estimada de 1/50.000-230.000 recién nacidos vivos). Se caracteriza
por la presencia de una lesion en la cara presente en el periodo neonatal,
denominada mancha en vino de Oporto (MVO), asociada a angiomatosis
leptomeningea y/o en la coroides del ojo. En el 85% de los casos el angioma
leptomeningeo es unilateral en el mismo lado que la lesion facial, solo una
minoria de los casos el angioma leptomeningeo es bilateral.

La manifestacion neurolégica mas comun son las convulsiones, que suelen
comenzar en los primeros meses de vida. El glaucoma producido por el angioma
coroideo puede estar presente desde el nacimiento o desarrollarse
posteriormente. Los estudios de neuroimagen permiten visualizar la
angiomatosis leptomeningea, ayudando al diagndéstico del sindrome de Sturge
Weber.

ETIOPATOGENIA

La mutacion en GNAQ esta presente tanto en las MVO aisladas como en las
asociadas a angioma leptomeningeo y/o coroideo. A su vez en el SWS esta
mutacion se encuentra en las malformaciones capilares de la piel, del cerebro
y del ojo. Cuanto mas precoz se produce la mutacion en el desarrollo
embrionario, mayor sera el impacto en las estructuras afectadas piel, ojo y
cerebro 3 ¥, En la actualidad se conoce que la mutaciéon en el gen GNAQ
ocasiona la activacion de la via Ras-Raf-MEK-ERK y de la via HIPPO-YAPP®),
La ampliacion en el conocimiento de estas vias podria tener implicaciones
terapéuticas en el futuro® 7).
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LESION CUTANEA (MVO)

La lesion cutanea caracteristica es la llamada mancha en vino de Oporto (MVO)
o nevus flammeus, esta presente en el momento del nacimiento y persiste a lo
largo de la vida. Al nacimiento son generalmente de un color rosa tenue, aunque
con el tiempo suelen oscurecerse y engrosarse.

La MVO es una lesién muy frecuente en la infancia 1 de cada 300 recién nacidos
tiene MVO®. No son hereditarias y no hay diferencia entre sexos.
Habitualmente son lesiones cutaneas aisladas, pero pueden formar parte de
diferentes entidades como son el sindrome de Sturge Weber (GNAQ), el
sindrome de Klippel Trenauny, el sindrome de Parkes Weber (RASA1) y el
sindrome de Proteus (AKT1) entre otros®).

Cuando afecta a la primera rama del trigémino la probabilidad de que se asocie
a malformacion capilar en las leptomeninges y/o en el 0jo aumenta y oscila entre
10y 20% (0. 1),

Estructuralmente consiste en una malformacion vascular que incluye capilares,
vénulas y arteriolas debida a una alteracion en la diferenciacion de las células
endoteliales de la piel que da lugar a una dilatacion en los vasos. La microscopia
electronica demuestra que la MVO no solo esta constituida por una
malformacion vascular si no que es una malformacion multifactorial e involucra
también a otras estructuras de la dermis. No esta claro si el origen es vascular,
neural o neurovascular.

Dadas las implicaciones en el prondstico y tratamiento es necesario establecer
el diagnostico diferencial precoz de las MVO con otras lesiones cutaneas de los
recién nacidos y lactantes (Tabla 1)19. Hay que distinguirlas en primer lugar de
las manchas salmon o nevus simplex (beso de angel o picadura de cigiiena)
gue son también malformaciones capilares presentes al nacimiento pero que



generalmente involucionan por si solas en poco tiempo y no se asocian a otras
alteraciones, pero también hay que diferenciarlas de los hemangiomas, ya que
estos pueden ser lesiones de buen prondstico e involucionar espontaneamente
o formar parte de sindromes complejos de peor prondstico como el sindrome de
PHACE (anomalias de fosa posterior cerebral, hemangioma facial, anomalias
de arterias cerebrales, anomalias cardiacas, anomalias en el 0jo) también
llamado sindrome de Pascual Castroviejo y el sindrome de megalencefalia
asociada a malformacioén capilar y polimicrogiria (MCAP)®),

Tanto la mancha MVO aislada como las que forman parte del SWS, estan
causadas por la activacién de una mutacion somética en el gen GNAQ (R183Q)
que codifica la subunidad alfa de la proteina G.alfa.q?. Esta mutacion se asocia
a la mayoria de los enfermos con MVO aislada y con sindrome de SWS. Se
encuentra en las malformaciones capilares de la piel, del cerebro y del ojo. No
existe correlacién entre genotipo y fenotipo por lo que la presencia o no de la
mutacion en la lesion cutanea no permite el diagnostico diferencial entre MVO
aislada o asociada a SWS.

Tabla 1 Clasificacion de las anomalias vasculares (simplificada) (10)

TUMORES VASCULARES MALFORMACIONES VASCULARES

Mancha en vino de Oporto aislada
Hemangioma infantil Mancha en vino de OpOftO
Hemangioma congénito sindrémica )
Nevus simplex / mancha salmoén
Telangiectasias

TRATAMIENTO MVO

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

En la actualidad el tratamiento de eleccién es el laser pulsado (PDL) para
provocar la esclerosis de los vasos dilatados. Tiene el inconveniente de ser
doloroso, precisar sesiones repetidas y solo conseguir el blanqueamiento en el
10% de los pacientes. En ocasiones es necesario afadir terapia fotodinamica
(PDT)®3),

Algunos autores han cuestionado el tratamiento de las MVO con sesiones
repetidas de laser argumentando que tanto la técnica como las drogas
administradas para la analgesia y/o sedacion de los nifios podrian tener
consecuencias negativas a largo plazo, pero se ha demostrado que las lesiones
de laser repetidas no se relacionan con aumento de problemas en el
neurodesarrollo®4).

El problema es que la necrosis tisular que se produce con el laser activa al factor
de crecimiento vascular (VEGF) que a su vez pone en marcha la
neoangiogéneis con nuevo aumento de vasos. Por esta razén se ha intentado



mejorar el resultado afladiendo antiangiogénicos topicos tras la administracion
de PDL{19),

Se ha comprobado que la asociacion de PDL con timolol tpico no mejora los
resultados1®, con iquinimod tépico mejora el blanqueamiento respecto al grupo
control 47 y con rapamicina oral o topica mejora la eficacia del PDL en algunos
pacientes con MVO{1820) En ratones la asociacion precoz de rapamicina y
axitinib inhibe la angiogénesis inducida por el PDL®D,

En la actualidad esta por resolver si hay otras vias implicadas en el desarrollo
de la MVO que la MAPK o PI3K y es necesario evaluar la eficacia de otros
bloqueantes.

LESIONES OCULARES

Las manifestaciones oculares son otro pilar angular en el SWS. El 30%-70% de
los pacientes con SWS tienen glaucoma(@? ©3) 24 E| glaucoma se inicia desde
los primeros meses de vida, y es fundamental su identificacion precoz ya que el
aumento de la presion intraocular puede dafiar el nervio 6ptico y comprometer la
funcion visual.

Otra manifestacion ocular descrita en el SWS es la heterocromia de iris),

El seguimiento oftalmol6égico adecuado es debatido. Es necesario realizar una
exploracién precoz en periodo neonatal en los recién nacidos con MVO, pero no
esté claro la periodicidad adecuada y hasta cuando se deben 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 coherencia Gptica son de gran utilidad
para la valoracion y seguimiento del angioma coroideo®, pero para su
realizacion también es necesario que el nifio colabore.

El mecanismo del glaucoma en el SWS no estd del todo establecido. Se
relaciona con la malformacién capilar en camara anterior y el aumento de la
presidn venosa epiescleral. En la actualidad se utiliza tratamiento topico con
diferentes farmacos, inhibidores de la anhidrasa carbénica, betabloqueantes,
analogos de las prostaglandinas o alfa agonistas con diferentes resultados.

Los nifios con SWS deben de ser derivados a unidades especificas de glaucoma
infantil para la correcta indicacion de posibilidades quirdrgicas entre las que
estan la goniotomia, la trabeculectomia y la introduccion de valvulas®®. En la
actualidad se necesitan mas estudios de investigacion en el tratamiento del
glaucoma asociado a SWS@7: 28),

NEUROIMAGEN

La neuroimagen es en el momento actual la prueba fundamental para delimitar
si un paciente tiene una MVO aislada o si asocia afectacion cerebral. El poder
definir precozmente si un paciente con MVO tiene 0 no angioma leptomeningeo



nos ayudara a la hora de establecer la mejor manera de realizar el seguimiento
y cuales son las opciones terapéuticas mas adecuadas.
Las indicaciones de neuroimagen estan en funcion de la edad, los sintomas y el
estadio de la enfermedad. La resonancia magnética (RM) es la técnica de
neuroimagen mas sensible para el diagndstico de SWS, otras técnicas como
ecografia transfontanelar, tomografia axial computarizada (TAC), tomografia
por emision de positrones (PET) y tomografia computarizada de emision
monofotonica (SPECT) tienen una indicacion limitada a determinadas
situaciones. EI PET y el SPECT son técnicas de medicina nuclear que exponen
al paciente a radiacion por lo que su indicacion es exclusiva en el contexto de
valoracion de cirugia de epilepsia.
Es recomendable que la RM sea interpretada en centros especializados en
pediatria y con neurorradiélogos con experiencia en SWS. Es preferible utilizar
RM 3T, aunque la RM 1,5T interpretada por radidlogos expertos ofrece buenos
resultados. Los ultrasonidos, mediante ecografia transfontanelar es un método
atil ya que no es invasivo y es de facil realizacion 9.
No obstante, la realizacion de la RM en el primer afio de vida en nifios con MVO
ha sido cuestionada por la posible toxicidad del contraste de gadolinio en
menores de un afio y porque los angiomas leptomeningeos pueden no
visualizarse ni con la administracion de contraste hasta los 12-18 meses de
edad.
A pesar de estos argumentos, en la actualidad hay grupos de expertos que
recomiendan realizar RM en el primer trimestre de vida con la idea de iniciar
tratamiento profilactico con farmacos antiepilépticos y/o aspirina con el propésito
de intentar mejorar el prondstico cognitivo. Recomiendan realizar RM a los 3
meses en nifios con MVO en frente y/o parpado para plantear tratamiento
preventivo, aunque asumen que en la actualidad no hay evidencia de que esta
medida sea eficaz®?.
En la RM se debe valorar presencia o ausencia de angioma, realce
leptomeningeo, anomalias en sustancia de blanca, asimetria de plexos
coroideos y signos de atrofia cerebral. Si a los 3 meses la RM es normal se cree
gue habria que repetirla a los 2 afios de edad.
En la actualidad las recomendaciones de neuroimagen segun la situacion y
edad en SWS son:
1. Nifios con MVO en lafrente, pero sin evidencia clinica de afectacion
cerebral. Es discutible el momento de realizar pruebas de neuroimagen.
En el primer afio la mielinizacion es incompleta y puede haber falsos
negativos, pero en la actualidad se baraja la utilidad de hacer RM a los
3 meses ya que cada vez estd mas extendido el inicio precoz de
tratamiento preventivo con aspirina y farmacos antiepilépticos en nifios
con afectacibn cerebral en la neuroimagen, aunque no hayan
presentado clinica neurolégica. Por otro lado hay que tener en cuenta
gue en lactantes pequefios la administracibn de gadolinio se ha
relacionado con la posibilidad de toxicidad en diferentes 6rganos incluido



cerebro y médula ésea®d. Otra posibilidad es realizar en los nifios
presintomaticos RM sin gadolinio asumiendo la posibilidad de falsos
negativos. En todos los casos seria recomendable repetir la RM después
de los 12-24 meses. Ambas posibilidades son aceptables.

2. Nifios que ademas de la MVO presentan clinica neuroldgica (crisis,
hemiparesia). Se recomienda realizar RM con gadolinio. Si no se
encontraran hallazgos patologicos se debe repetir entre 1 y 2 afios de
edad. El estudio debe de incluir secuencias 3D pre y post contraste y
mapas de fase.

3. Seguimiento en niflos con SWS. No se recomienda repetir RM si no
hay cambios en la clinica neurolégica, en caso de cambio en la
semiologia de las crisis, episodios de stroke-like o migrafias se
recomienda RM sin gadolinio.

4. Nifios con SWS con epilepsia farmacorresistente. Es recomendable
realizar RM 3T, RM funcional, DTI para tractografia y PET en el contexto
de una valoracion de cirugia de epilepsia.

5. En general no se recomienda realizar TAC en el diagndstico y
seguimiento de SWS, ya que tiene una sensibilidad limitada y produce
radiaciones. En una técnica sensible a las calcificaciones, pero también
pueden ser detectadas por RM®: 27),

AFECTACION NEUROLOGICA

Los sintomas neurolégicos mas relevantes en el SWS son las crisis epilépticas,
hemiparesia, hemianopsia, migrafia, 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.
En la edad escolar los sintomas mas relevantes suelen ser las cefaleas,
episodios stroke-like, dificultades de aprendizaje y problemas de conducta. En la
adolescencia son frecuentes los trastornos psiquiatricos, depresion.

EPILEPSIA/CRISIS

La epilepsia es muy comun en el SWS, ocurre aproximadamente en el 70% de
los SWS con malformaciéon leptomeningea unilateral y en el 90% de los que
tienen afectacion bilateral(®? 33),

La patofisiologia de la epileptogénesis en esta enfermedad no esta bien definida,
se ha relacionado con la isquemia cronica producida por la anomalia endotelial.
Aunque no se ha demostrado, también se propone que la mutacion en el gen
GNAQ puede producir por si misma anomalias estructurales epileptogénicas en
la corteza cerebral(® 32),

Las crisis frecuentemente empiezan en los primeros dos afios de vida®* 3, La
probabilidad de que se inicien después de los dos afios es baja aunque hay



casos descritos de debut en la edad adulta®®).

Tipos de crisis. Aunque en el SWS son mas frecuentes las crisis focales, los
enfermos con SWS pueden presentar todo tipo de crisis®” y es frecuente que el
tipo de crisis y de sindrome epiléptico cambie a lo largo de la vida segun la edad
y la etapa madurativa cerebral. Generalmente 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 SWS, entre otras, crisis de apnea por afectacion
perisilviana®?), crisis gelasticas, crisis mioclénicas y estatus no convulsivo®2),

Profilaxis de las crisis. Algunos estudios muestran que el inicio precoz de las
crisis®9), la frecuencia alta®?, las anomalias epileptiformes frecuentes ¥V y la
afectacion bilateral®? se asocian a peor prondstico cognitivo y motor, sugiriendo
que el mejor control de las crisis mejoraria dicho pronéstico®”). Esto ha hecho
gue algunos autores opinen que la prevencion del desarrollo de las crisis en los
primeros meses mediante el uso de farmacos antiepilépticos y aspirina pueden
tener un efecto positivo en el desarrollo motor y cognitivo 3. Existen estudios
mostrando buenos resultados utilizando anticonvulsivantes y dosis bajas de
acido acetilsalicilico, aunque no son estudios randomizados.

Se debe instruir a los padres sobre el reconocimiento de las crisis, sobre la
posibilidad de que se desencadenen con la fiebre y la manera adecuada de
proceder en caso de presentar una crisis. No esta demostrado si es mejor
realizar profilaxis con benzodiacepinas intermitentes o administrar terapia de
rescate en caso de presentar una crisis, por lo que son adecuadas las dos
medidas.

Farmacos antiepilépticos. No estd demostrado cual es el farmaco antiepiléptico
de eleccion en SWS. Algunos estudios comparativos establecen que
oxcarbacepina y carbamacepina son mas utiles que otros farmacos incluyendo
levetiracetam®¥). El topiramato puede ser (til en los casos que se asocie migrafia
y se ha demostrado que no influye en la presion intraocular de los pacientes con
glaucoma. Al igual que en otros enfermos con crisis focales, algunos pacientes
con SWS desarrollan descargas generalizadas con el uso de oxcarbacepina,
carbamacepina o lamotrigina provocando la aparicién de crisis mioclonicas. En
ese caso debe optarse por otros farmacos como acido valproico o levetiracetam.
No es frecuente el desarrollo de espasmos infantiles y no se ha demostrado que
sea preferible ninguna de las terapias habituales. En espasmos infantiles en el
contexto de SWS es admitido el uso corticosteroides, topiramato, zonisamida,
vigabatrina o dieta cetogénica.

La mayoria de los pacientes se controla con uno o dos antiepilépticos asociados
a aspirina®9).

Cirugia de Epilepsia. En los pacientes que persistan las crisis tras la utilizacion



de dos lineas de tratamiento se recomienda realizar una valoracion de cirugia de
epilepsia en un centro con experiencia. Es necesario estudiar la posibilidad de
que se pueda realizar un tratamiento quirdrgico, ya sea cirugia resectiva,
desconexién y/o hemisferectomia® 6).

El éxito de la cirugia en el control de crisis depende de la posibilidad de realizar
una desconexion y reseccion efectivas. El momento de la intervencion se debe
de elegir segun la severidad de la epilepsia y la posibilidad de deterioro. Las
cirugias precoces se relacionan con mejor pronéstico. La pregunta no resuelta
es si el tratamiento agresivo de las crisis con medicacion o cirugia mejora el
prondstico cognitivo a largo plazo®.

En nifios con crisis focales que persisten a pesar de la utilizacién de dos
farmacos antiepilépticos y tienen afectacion unilateral, la realizacion de
hemisferectomia debe valorase precozmente. En una serie de 20 pacientes con
SWS en los que se realizd hemisferectomia, ningan paciente presento
agravamiento del deterioro cognitivo después de la cirugia, ninguno presento
retraso mental severo y 13 de 20 quedaron libres de crisis. Aunque la historia
natural de SWS es imperfectamente conocida, hay indicadores que indican la
naturaleza progresiva de la lesién cerebral como son el aumento con el paso
del tiempo de la duracion de las convulsiones, el aumento en la duracion del
periodo postictal, el aumento de la atrofia cerebral y el aumento de las lesiones
calcificadas. En la actualidad la idea més extendida es que la cirugia temprana
en pacientes con SWS vy epilepsia farmacorresistente mejora el prondstico
intelectual. La lesionectomia es un buen enfoque en los nifios sin hemiparesia,
siempre que el angioma pial sea unilateral y la reseccion pueda ser completa®®).

Dieta cetogénica. La dieta cetogénica (DC) es una dieta que contiene alta
proporcion de grasa y baja proporcion de carbohidratos. El uso de esta dieta
esta muy extendido en el tratamiento de la epilepsia refractaria. Existen
diferentes tipos de DC: DC clasica (90% de la energia administrada al dia
procede de la grasa de los alimentos), DC con triglicéridos de cadena media
(MCT) y Dieta de Atkins que permite la ingesta libre de proteinas y grasas con
restriccion en el aporte de carbohidratos. Este tipo de dieta es mas facil de
cumplir que las anteriores. La eficacia de la DC en las crisis relacionadas con
SWS es similar a la eficacia en las crisis dentro de otros diagndsticos aunque
existen publicaciones referidas exclusivamente a la eficacia de la DC en SWS
con resultados favorables®?),

Estimulador del Nervio Vago. El Estimulador del Nervio Vago (ENV) es un
sistema formado por un generador de impulsos eléctricos y un electrodo que se
conecta en el nervio vago izquierdo. Su uso se ha extendido en las ultimas
décadas para el control de las crisis epilépticas refractarias a farmacos
antiepilépticos que no son remediables con cirugia resectiva. El generador
produce un estimulo intermitente con unos parametros estipulados. No hay



estudios especificos de ENV en SWS. Se describe un 50% de reduccion en la
frecuencia de crisis en el primer afo tras el implante, en torno al 74% en el
seguimiento a 36 meses, llegando al 83% a los 22 meses en nifios de menos
de 5 afios. Hoy se sabe que los pacientes implantados antes de los 12 afios,
parecen responder mejor que los de edades mas tardias, existiendo numerosos
estudios de nifios entre 0-19 afios en los que se evidencia dicha afirmacion. No
obstante, el ENV no solo tiene beneficio sobre el control de las crisis permitiendo
un descenso de farmacos antiepilépticos, también ha demostrado mejorar otros
aspectos como el estado de alerta, la comunicacion o la cognicién. Estos
beneficios tienen importante repercusion en la calidad de vida tanto del propio
paciente como de sus cuidadores“8: 49),

Prevencion crisis. En la actualidad se conoce que sin ningun tipo de intervencion
el 75% de los nifios con SWS desarrollan crisis en el primer afio de vida y que el
desarrollo precoz de las crisis se correlaciona con peor pronoéstico intelectual(®2
50), por ello diferentes autores recomiendan pautas de utilizacion profilactica en
nifios presintomaticos con aspirina solo o con aspirina asociada a farmacos
anticonvulsivantes®b. En este sentido, aparte del tratamiento precoz de las crisis
convulsivas mediante farmacos antiepilépticos, el tratamiento antiagregante
mediante aspirina a bajas dosis 3-5 mg/kg/dia podria tener beneficio en la
prevencion de la trombosis y estasis venoso. El problema del uso de aspirina en
poblacién pediéatrica es el miedo a los potenciales efectos adversos: aumento del
riesgo de sangrado y mayor probabilidad de desarrollar sindrome de Reye.
Aunque no se han descrito casos de sindrome de Reye con dosis de 3-5
mg/kg/dia es necesario realizar estudios prospectivos randomizados de la
utilidad de la aspirina para prevenir los episodios de stroke-like( 51.52),

Otros tratamientos.

Inhibidores mTOR. A pesar de que no ha sido demostrado que las mutaciones
GNAQ afecten a la via mTOR, estudios recientes sugieren que las mutaciones
GNAQ activan la via Akt, posiblemente a través de la unién directa PI3K®3). Con
este argumento se considera la utilizacion de inhibidores mTOR (sirolimus,
everolimus) por via sistémica en el tratamiento del SWS®4.El sirolimus, ha
mostrado resultados prometedores en el tratamiento de anomalias vasculares
complejas, debido a sus efectos antitumorales y antiangiogénicos®®. Este
farmaco inhibe directamente mTOR, bloqueando la sintesis de proteinas de la
via PISK / Akt / mTOR.

En el momento actual hay ensayos en marcha con sirolimus y con everolimus
pendientes de resultados.

Trial of Sirolimus for Cognitive Impairment in Sturge-Weber Syndrome
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03047980.

Everolimus (RAD 001) Therapy for Epilepsy in Children With Sturge-Weber S.
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01997255.



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03047980
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Cannabidiol. Es un canabinoide sin efecto psicoactivo que ha demostrado en
estudios preclinicos tener efecto anticonvulsivante, antioxidante vy
neuroprotector. En la actualidad esta admitido su uso en pacientes con crisis
resistentes a otros farmacos en el contexto de sindrome de Dravet y Lennox
Gastaut. Se han publicado casos aislados de pacientes tratados con cannabidiol
en SWS con buenos resultados®®. En la actualidad hay un ensayo clinico fase
I-11 del que no hay resultados publicados.

Cannabidiol Expanded Access Study in Medically Refractory Sturge-Weber
Syndrome https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02332655.

CEFALEAS

La cefalea es el segundo sintoma neurolégico mas frecuente en SWS, afecta al
30-45% de los pacientes®”), el 28% cumplen criterios de migrafia asociando
auras y hemiplejia, pero también son frecuentes las cefaleas tensionales y las
condicionadas por el glaucoma®®.

La fisiopatologia de estos episodios no estd clara. En el SPECT durante el
episodio agudo de cefalea asociado a aura visual en el SWS se muestra un alto
flujo en el cortex occipital que desaparece al ceder el cuadro®. Durante los
episodios de migrafia se recomienda favorecer la hidratacién y administrar
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 otros4. No existen pautas de
consenso y las guias recomiendan realizar estudios prospectivos®”).

EPISODIOS STROKE-LIKE

Son episodios transitorios de hemiparesia y/o alteracién del campo visual que
son dificiles de distinguir de déficits postictales. Se desconoce la incidencia
exacta de estos episodios en el SWS, en general se recuperan en menos de 24
horas o en pocos dias. Son mas frecuentes en pacientes con hemiparesia previa
y se relacionan muy frecuentemente con episodios de reagudizacion de crisis o
con pequeifios traumatismos®2. El mecanismo no esta claramente determinado
se supone que corresponden a episodios de isquemia transitoria y/o trombosis
recurrentes. Tanto las crisis epilépticas como los episodios de stroke-like
parecen actuar negativamente en el prondstico intelectual y motor de los
enfermos. Se ha comprobado que pacientes con mayor frecuencia de stroke-like
y crisis epilépticas presentan mayor frecuencia de alteracion cognitiva y atrofia
cerebral.

Se ha propuesto el tratamiento con aspirina a dosis bajas (3-5 mg/kg/dia) para
prevenir estos episodios y mejorar el prondstico intelectual™*® 81, Es estudios
retrospectivos comprueban que la aspirina a 3-5mg/Kg/dia disminuye la
frecuencia y la duracion de los episodios de stroke-like. No obstante, seria
conveniente realizar estudios prospectivos®”).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02332655

NEUROCOGNITIVO

Los pacientes con SWS suelen presentar un desarrollo psicomotor normal
durante los primeros meses de vida, aunque posteriormente pueden desarrollar
diferentes sintomas neurolégicos.

El 60% de los SWS tiene discapacidad intelectual y el 33% afectacion grave(©?),
El mal prondstico intelectual se ha puesto en relacién con diferentes factores
como la afectacion cerebral bilateral, las crisis frecuentes y la afectacion cerebral
frontal®?; la edad de inicio de las crisis y la extension de la afectacion del
cerebro®3 63),

También se ha demostrado que el uso profilactico de medicacion antiepiléptica
en menores de un afio asintomaticos tiene un efecto positivo en el desarrollo
motor y cognitivo® 43 por eso en la actualidad se insiste en la conveniencia de
prevenir el debut de las crisis para mejorar el pronéstico intelectual de los
enfermos con SWS.

TDAH y trastornos de aprendizaje. El 40% de los pacientes con SWS presenta
TDAH vy el tratamiento con estimulantes en este grupo ha demostrado que
puede ser efectivo con efectos adversos bien tolerados®. Se recomienda
realizar un estudio neuropsicoldgico a la edad de 3-4 afios para identificar a los
ninos de alto riesgo para implementar las medidas pisoeducativas
adecuadas(®),

Trastorno espectro autista. Los trastornos de la comunicacion y de la
sociabilidad son muy frecuentes en nifios con SWS. Segun los criterios que se
tomen para la definicibn de autismo las cifras pueden variar. En algunas
publicaciones se establece una incidencia de trastorno de espectro autista en
SWS de hasta 24% en nifios con angioma leptomeningeo bilateral. También se
define que en muchas ocasiones los trastornos de la sociabilidad, la conducta y
el suefio son independientes del curso de la epilepsia©®).

Trastornos psiquiatricos. Los trastornos de conducta suelen ser motivo de
consulta frecuente en el adulto con SWS. Las causas que influyen en las
alteraciones conductuales son de caracter multifactorial entre ellos, el estigma
social por la lesion cutanea, la discapacidad intelectual, ingresos hospitalarios,
farmacos antiepilépticos y las propias crisis.

Ademas cada vez se reconocen mas en pacientes con SWS alteraciones
psiquiatricas, conductuales, disejecutivas y del suefio que en muchas ocasiones
suponen la principal afectacion en los pacientes con SWS y sus familiares®”). En
el 50% de los SWS hay sintomas de depresion, ansiedad y baja autoestima®?.
Algunos autores sefialan la frecuencia de trastornos paranoides vy
pseudodemencia®. Recientemente se ha estudiado que los adultos con MVO
aislada también presentan alta frecuencia de trastornos psiquiatricos®®. Aunque
los trastornos psiquiatricos son frecuentes en la edad adulta SWS hay pocos
estudios sobre las estrategias terapéuticas adecuadas y la seguridad y eficacia



de los diferentes psicofarmacos.

TRASTORNOS DEL SUENO

A pesar de la importancia en el diagndstico precoz de los trastornos del suefio,
en la actualidad solo existen dos estudios en los que se pregunta acerca de la
calidad del suefio en pacientes con SWS. Los primeros en estudiarlo fueron Turin
y colaboradores en 2010 en 16 nifios con SWS. Estos autores refirieron que mas
de la mitad de ellos (57%) presentaban trastornos de suefio®”). Posteriormente
Gittins y colaboradores en 2018 confirmaron la alta prevalencia de trastornos de
suefio en 92 nifios con SWS (26%) en forma de insomnio de conciliacion, de
mantenimiento o despertares precoces®®). Estos dos autores también apuntan a
qgue la presencia de alteraciones de suefio implica un empeoramiento de los
trastornos de conducta y la sociabilidad.

Pero en ninguno de estos dos estudios emplearon métodos objetivos (actigrafia
o polisomnografia) ni subjetivos estandarizados (agenda de suefio o
cuestionarios especificos) para medir las caracteristicas del suefo, sino que se
hizo de manera retrospectiva tras consulta de historias clinicas. En ellos, también
se apunta a una falta de consenso acerca de los mejores tratamientos para el
insomnio, ya que la mayoria de los pacientes usaban muy diferentes farmacos,
desde crono-reguladores como la melatonina hasta otros con potenciales efectos
secundarios como neurolépticos o hidrato de cloral(®),

Se cree gue el mejor método para medir la cantidad y calidad del suefio en
condiciones “reales” (en su propio entorno) en nifios es mediante la actigrafia.
Esta técnica consiste en el uso por parte del paciente de una pulsera que mide
mediante acelerometria la cantidad de movimiento que realiza el individuo.
Posteriormente estos datos se analizan y puede estimar de manera objetiva la
cantidad de tiempo que el paciente permanece despierto y dormido. El uso de la
actigrafia, aparte de no ser invasivo, se ha comprobado que es util en nifios con
diferentes trastornos del neurodesarrollo aparte de ser mas sensible para
detectar problemas de suefio que otros instrumentos como la agenda de suefio
o los cuestionarios especificos®®. En los Ultimos afios esta tecnologia ha
evolucionado y actualmente se han desarrollado dispositivos que son capaces
de realizar una monitorizaciéon de los ritmos circadianos mediante actigrafos que
no sélo miden movimiento y actividad sino temperatura, posicion y exposicion a
la luz (Kronowise). Todo esto permite analizar cantidad y eficiencia del suefio, la
somnolencia, la exposicidon a luz en diferentes espectros, los principales indices
circadianos (porcentaje de circadianidad, estabilidad, indice de variabilidad y
TAP entre otros) asi como estimacion del inicio de la secrecidon nocturna de
melatonina(’?.

Recientemente se han desarrollado diferentes métodos que permiten analizar el
inicio de la secrecion de melatonina nocturna (dim light melatonin onset), el cual
es el valor circadiano mas importante y que tiene gran relevancia en la forma de
administracion de los tratamientos hipnéticos. Estas herramientas consisten en



el andlisis de la expresion de determinados biomarcadores en monocitos, lo que
permitiria el analisis del patron de secrecion individual de melatonina mediante
un Unico andlisis de sangre(?,

Dormir bien es fundamental para poder aprender bien. Si bien los trastornos de
suefio son frecuentes en la infancia, los nifos con trastornos del neurodesarrollo
presentan una mayor prevalencia de los mismos. En este sentido encontramos
un suefio alterado en un alto porcentaje de nifios con trastorno del espectro
autista (44-83%), discapacidad intelectual (44%), trastorno por déficit de atencién
e hiperactividad (25-70%), epilepsia (37%) o cefalea (65-75%). Asimismo, entre
el 44-89% de los nifios con trastornos del estado de &nimo o ansiedad refieren
“‘dormir mal”.

Ademas, existe una clara relacion bidireccional entre los trastornos del
neurodesarrollo y el suefio, de forma que aquellos que duermen mal tienen mas
frecuente e intensa sintomatologia neurolégica. En este sentido se ha
demostrado que varios de los sintomas neurologicos, que en muchos casos son
muy invalidantes en pacientes con SWS como las alteraciones de conducta, del
animo, de aprendizaje y la epilepsia, mejoran tras tratar los trastornos de suefio.
Asimismo, los padres consideran que la presencia de trastornos de suefio es el
factor que mas influye en la afectacion de la calidad de vida de nucleo familiar.
Por todo ello es fundamental identificar y tratar de manera precoz las alteraciones
del suefio en los nifios con trastornos neuroldgicos complejos como el SWS.

ULTRASONOGRAFIA

La insonacion de los vasos intracraneales mediante técnica Doppler permite
conocer de modo no invasivo la hemodinamica cerebral, que se ve afectada de
manera mas 0 menos caracteristica en esta enfermedad. La alteracion del
drenaje venoso cortical conduce a hipertension venosa, estasis vascular y ello
da lugar a una alteracion del flujo sanguineo arterial cerebral y como
consecuencia un descenso en la velocidad del mismo. La técnica de
ultrasonografia doppler se basa en la emision de un haz de ultrasonidos que tras
ser reflejado por un mévil (en este caso los hematies), experimenta un cambio
de frecuencia que depende fundamentalmente de su velocidad; en este caso la
velocidad del flujo sanguineo cerebral que se quiere determinar (y en menor
medida del angulo de incidencia del haz de ultrasonidos con el eje arterial). De
este modo, mediante doppler transcraneal arterial podemos monitorizar de forma
no invasiva la velocidad del flujo sanguineo en las principales arterias cerebrales.
Como la velocidad del flujo se relaciona de forma proporcional con el propio flujo
sanguineo cuando el diametro de la arteria permanece constante, puede ser un
pardmetro muy Util como marcador cuantitativo de perfusion cerebral.

Los equipos empleados en esta técnica cuantifican una serie de valores en las
arterias insonadas como la velocidad sistolica maxima (Vs), la velocidad al final
de la diastole (Vd) y la velocidad media (Vm). A partir de estos valores se calculan
unos indices que indican el comportamiento hemodinamico de la sangre en el



punto de estudio: el indice de resistencia de Pourcelot (IR) y el indice de
pulsatilidad de Gosling (IP) que son independientes del &ngulo de insonacion.
Esta técnica ya ha demostrado utilidad en el seguimiento de patologias infantiles
con afectacion neurovascular como es la anemia de células falciformes, en la
que es la herramienta recomendada por la “American Stroke Association” como
método de cribado del riesgo de ictus. Una de las complicaciones mas
importantes de la drepanocitosis es la aparicion de eventos isquémicos
cerebrales secundarios al desarrollo de vasculopatia obstructiva. Se han
determinado ciertos valores en la ultrasonografia Doppler a partir de los cuales
aumenta significativamente el riesgo de ictus en esta enfermedad, y cuya
deteccion ha permitido iniciar terapias protectoras de forma precoz, lo que ha
demostrado reducir la frecuencia de estos eventos isquémicos.

La ultrasonografia Doppler podria ser util en el SWS midiendo el compromiso de
flujo sanguineo al diagndéstico, y su progresion durante el seguimiento. Ademas,
en el SWS, el predominio de la afectacion cerebral unilateral permitiria emplear
como parametro guia el grado de asimetria entre los valores hemodinamicos
entre ambos hemisferios. Dicho de otra manera, el hemisferio sano, 0 menos
afectado en casos con afectacion bilateral, de cada paciente serviria de “control”
para las comparaciones con su hemisferio mas afectado(?.

ClinicalTrials.gov Search Results 04/12/2020

Title Status Study Results Interventions

1 Cannabidiol Expanded Access Study in Medically Refractory Sturge- Active, not recruiting No Results Available + Drug: Cannabidiol
Weber Syndrome
2 Innovative Approaches to Gauge Progression of Sturge- Weber Syndrome Recruiting No Results Available
3 Trial of Sirolimus for Cognitive Impairment in Sturge-Weber Syndrome Active, not recruiting No Results Available + Drug: Sirolimus
4 Adjunctive Everolimus (RAD 001) Therapy for Epilepsyin Children With Sturge- ~ Withdrawn No Results Available « Drug: Everolimus
Weber Syndrome (SWS;
5 Efficacy and Safety Study of Topical Rapamycin Associated Completed No Results Available + Drug: Drug: Topical Rapamycin

With Pulsed Dye Laser in Patients With Sturge-Weber Syndrome

6 Treatment of Port-wine Mark in Sturge-Weber Syndrome Using Topical Timolol ~ Terminated No Results Available + Drug: Timolol
+ Drug: Preservative free artificial tear gel.

7 Biomarker Development in Sturge-Weber Syndrome Completed No Results Available
8 Use of the Atkins Diet for Children With Sturge Weber Syndrome Completed No Results Available « Dietary Supplement: modified Atkins diet
9 Incidence of Ocular Antibodies in Patients With Sturge - Weber Syndrome (SWS) Completed No Results Available « Other: blood sample tear drop sample
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