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RESUMEN

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas en una paciente
con una posible variante del sindrome de Pascual Castroviejo tipo II.

Caso clinico: Se presenta una paciente femenina de 44 anos de edad con
hemiparesia congénita espastica, microcefalia congénita, discapacidad
intelectual ligera, epilepsia focal estructural (region mesial del lobulo temporal),
y un hemangioma plano color vino-oporto en la mano. Se diagnostico por imagenes
de resonancia magnética de craneo esquizencefalia de labio abierto o tipo 2, con
polimicrogiria fronto-parieto-temporal bilateral y heterotopias periventriculares
izquierdas. La paciente, luego de alcanzar la dosis terapéutica de carbamazapina,

mejoro y sus crisis se espaciaron de forma tal que ocurrian, aproximadamente,
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una o dos veces al ano. Ademas, comenz6 tratamiento rehabilitador para su
hemiparesia espastica.

Conclusiones: La asociacion del hemangioma cutaneo y las anomalias en el
desarrollo del sistema nervioso central en la paciente sugiere el diagnostico de
Sindrome de Pascual Castroviejo Il. Sin embargo, en este caso, el mayor nUmero
de malformaciones cerebrales fue contralateral al hemangioma localizado en la
mano. No hubo malformacion en la fosa craneal posterior, lo que difiere de
la mayoria de los casos publicados.

Palabras clave: epilepsia; esquizencefalia, hemangioma; heterotopia;

hemiparesia congénita; polimicrogiria.

ABSTRACT

Objective: To describe the clinical and imaging characteristics in a patient with
a possible variant of type Il Pascual Castroviejo syndrome.

Clinical case: A 44-year-old female patient with spastic congenital hemiparesis,
congenital microcephaly, mild intellectual disability, structural focal epilepsy
(mesial region of the temporal lobe), and a flat hemangioma port wine stain on
the hand. Skull magnetic resonance imaging allowed to diagnose schizoencephaly
with open lip or type 2, with bilateral frontal-parieto-temporal polymicrogyria
and left periventricular heterotopias. After reaching the therapeutic dose of
carbamazepine, the patient improved and her attacks were spaced out in such a
way that they occurred approximately once or twice a year. In addition, she began
rehabilitative treatment for her spastic hemiparesis.

Conclusions: The association of cutaneous hemangioma and abnormalities in the
development of the central nervous system in this patient suggested the diagnosis
of Type Il Pascual Castroviejo Syndrome. However, in this case, the highest
number of brain malformations was contralateral to the hand hemangioma. There
was no malformation in the posterior cranial fossa, which differs from most of the
published cases.

Keywords: epilepsy; schizencephaly; hemangioma; heterotopia; congenital

hemiparesis; polymicrogyria.
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Introduccion

Los sindromes neurocutaneos son un grupo heterogéneo de trastornos
caracterizados por la combinacion de sintomas cutaneos y cerebrales. Dentro de
estos existe un grupo que presenta anomalias vasculares, las que pueden ser
de tipo angiomatoso, cavernomatoso, telangiectasico o angioqueratomatoso.
Estas pueden afectar una region corporal o ser generalizada. Es habitual que las
manifestaciones clinicas comiencen en el periodo neonatal o durante la nifez,
aunque en ocasiones puede retrasarse su presentacion.

Algunos procesos se trasmiten por herencia mendeliana, pero otros lo hacen de
forma esporadica, debido a mecanismos desconocidos. Dentro de este grupo
heterogéneo esta el sindrome neurocutaneo descrito por Pascual Castroviejo en
1978.(") Posteriores trabajos del mismo autor y otros, %3 aportaron una idea sobre
la dimension de este cuadro y la generalizacion de su patologia. Plantearon
que podia encontrarse en zonas cutaneas, subcutaneas y érganos internos de
cualquier parte del cuerpo, aunque el porcentaje mayor se extienda por la
cabeza, cara, cuello, miembros superiores y torax. Las caracteristicas clinicas,
anatomicas y radioldgicas, detalladas ya en el primer trabajo en el que se

describio el sindrome, son:

1. Hemangioma facial y/o del cuello y del torax.

2. Malformacion de la fosa posterior, que consiste en hemihipoplasia
cerebelosa y/o malformacion de Dandy-Walker.

3. Alteraciones vasculares extra- e intracraneales, que mayormente
consisten en persistencia de arterias embrionarias y/o ausencia o
anomalias del tamano de arterias cerebrales principales (carotidas y
vertebrales).

4, Coartacion aortica u otras malformaciones cardiovasculares.
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La inclusién de la asociacion de hemangiomas faciales con trastornos de la
migracion neuronal y otras anomalias de la organizacion cortical cerebral fue
descrita, por primera vez, en 1995 4 y, posteriormente, en otros reportes -9
En esta publicacién exponemos una paciente con hemangioma en el miembro
superior izquierdo, asociado a varias malformaciones del desarrollo de la corteza
y prolapso de la valvula mitral. Es un caso ilustrativo pues es una posible variante
del sindrome de Pascual Castroviejo tipo Il, o puede ser un sindrome neurocutaneo
aun no descrito. Es un trastorno raro que resulta de interés pues crea un desafio
en el diagnostico, en su manejo y en el asesoramiento genético.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas clinicas e
imagenologicas en una paciente con una posible variante del Sindrome de Pascual

Castroviejo tipo Il.

Caso clinico

Paciente de 44 anos de edad, femenina, raza blanca, manualidad derecha, ama
de casa, de procedencia rural, sin habitos toxicos, con antecedentes posnatales
de retraso en la esfera motora del desarrollo psicomotor, con dificultad para la
marcha pues “arrastraba” la pierna izquierda. Ademas, no sujetaba los objetos
con su mano izquierda y solo empleaba la derecha. Siempre el lado izquierdo de
su cuerpo era torpe en los movimientos; este defecto se mantuvo sin variacion
durante los anos.

A los 19 anos comenzd con crisis que iniciaban con sensacion de miedo,
decaimiento o sensacion de salto en la “boca del estdbmago”. Luego, presento
desconexion con el entorno, mantenia los ojos abiertos, realizaba movimientos
involuntarios con la boca (como si degustase un caramelo) y de las manos hacia si
o hacia objetos sin ningln proposito (automatismos). Esto duraba
aproximadamente un minuto y, posteriormente, quedaba con somnolencia
durante varios minutos (estado poscrisis). Estas crisis ocurrian entre tres y cuatro
veces por semana y evolutivamente, al final de las crisis descritas anteriormente,
comenzob a presentar pérdida de conciencia con posturas ténicas y, finalmente,

relajacion de esfinteres. Con el tratamiento de carbamazepina, en dosis
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terapéutica, se controlaron las crisis y se espaciaron de forma tal que ocurrian
aproximadamente una o dos al ano.

Tiene como antecedentes familiares un padre con hemiparesia congénita y un
primo hermano, por la linea paterna, con hemangioma plano color vino oporto,
en el cuello. Estos familiares no dieron su consentimiento para ser atendidos.

Al examen fisico en la primera consulta se detecté un hemangioma plano color
vino oporto en la mano izquierda (Fig. 1), microcefalia, baja talla y bajo peso,
hemiparesia izquierda espastica directa, total, y proporcional (4/5) y grado | de
espasticidad, segln la escala de Ashworth. También, se observd hiperreflexia
osteotendinosa izquierda con aumento del area reflexdgena, clonus agotable del

pie izquierdo y signo de Babinski izquierdo.

Fig. 1 - Hemangioma plano color vino oporto en la mano izquierda.

Examenes especiales

Las imagenes de resonancia magnética (IRM) de craneo simple evidenciaron una
esquizencefalia de labio abierto o tipo 2, polimicrogiria en las regiones fronto-
parieto-temporal bilateral y heterotopias periventriculares izquierdas (Fig. 2).
En el electroencefalograma (EEG) se observaron descargas epileptiformes en
forma de polipuntas en la region parietal y central izquierda. Ademas, se
visualizaron polipuntas y punta-ondas en la region fronto-temporal derecha
(Fig. 3).

El ecocardiograma realizado demostro un prolapso de la valvula mitral.
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El ultrasonido de abdomen, la radiografia de térax y la quimica sanguinea no

mostraron alteraciones.

Fig. 2 - Imagen de resonancia magnética, corte axial secuencia T2 (A) y FLAIR (B),
respectivamente. Se observa esquizencefalia de labio abierto o tipo 2 en region fronto-
parieto-temporal derecha (flechas azules), polimicrogiria en region frontal bilateral

(flechas rojas) y heterotopias periventriculares izquierdas (flechas blancas).
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Fig. 3 - Electroencefalograma interictal.

La paciente estuvo sin tratamiento hasta la edad de 39 afos, cuando comenzo con
fenitoina (50 mg) 1 tableta cada 8 horas, indicado por su médico de familia. Las

crisis no se controlaron con este tratamiento y a esa dosis, pues continuaba con
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igual nUmero y caracteristicas de las crisis. Por tanto, empezo6 con carbamazepina
(tratamiento eficaz para las crisis focales y en una mujer joven). Se retird la
fenitoina.

La paciente, luego de alcanzar la dosis terapéutica de carbamazapina, mejoro6 y
sus crisis se espaciaron de forma tal que ocurrian, aproximadamente, una o dos
al ano. Ademas, comenzo tratamiento rehabilitador para su hemiparesia espastica

en el departamento de rehabilitacion de nuestro centro.

Discusion
Las malformaciones cerebrales mas comunes reportadas en el sindrome de
Pascual Castroviejo tipo Il son los hemangiomas - generalmente faciales,
del cuello y del torax -, las malformaciones vasculares extra- o intracraneales, la
hipoplasia cerebelosa con o sin sindrome de Dandy-Walker y la coartacion de
la aorta u otras malformaciones cardiovasculares. Ademas, puede haber cambios
hemisféricos, particularmente trastornos de la migracién neuronal y de la
organizacion cortical cerebral.*>)
Los hemangiomas cutaneos y las malformaciones son tres veces mas frecuentes
en mujeres que en hombres”)y, en algunos estudios, las alteraciones corticales y
subcorticales fueron encontradas solo en mujeres. Unicamente hay un caso varén
descrito por Grosso y otros.®
Nuestro caso presenta varias malformaciones del desarrollo de la corteza
cerebral, asociado a un hemangioma de la mano izquierda, lo que es poco
frecuente, pues solo un 10 % tienen hemangiomas en regiones diferentes de la
cara;®? sin embargo, no se pudo comprobar malformaciones vasculares pues
la paciente no dio su consentimiento para realizarle la angiografia. No obstante,
coincide con la mayoria de la literatura revisada en cuanto a la prevalencia del
sexo, pues se presento la enfermedad en una mujer.
Los casos reportados por Pascual Castroviejo y otros, con malformaciones del
desarrollo cortical, tenian hemangiomas en piel de la region frontal, area
palpebral y hemicara ipsilateral © En otros casos, como los dos pacientes de
Aeby y otros,”) los hemangiomas afectaban la piel del cuello, tronco vy

extremidades superiores e inferiores, tanto ipsilateral como contralateral.
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En nuestro caso, el hemangioma afectd el miembro superior contralateral a la
esquizencefalia y la polimicrogiria derecha, e ipsilateral a la heterotopia y
polimicrogiria izquierda.

En los pacientes reportados por Pascual Castroviejo y otros,©® la displasia cortical
se encontraba en el hemisferio cerebral ipsilateral al hemangioma cutaneo y las
malformaciones vasculares de los pacientes. Solamente un paciente de
Aeby y otros presentd polimicrogiria y cambios similares en el hemisferio
contralateral, aunque los cambios fueron menos severos que en el sitio
ipsilateral.”) En el caso que se presenta, las malformaciones de la corteza fueron
mas severas, contralaterales al hemangioma cutaneo.

En la serie de estudio de Pascual Castroviejo,® la prevalencia fue mayor en
mujeres que en hombres; los hemangiomas faciales fueron mas izquierdos que
derechos, y las malformaciones vasculares fueron mas izquierdas.

Un gran numero de casos descritos cursan con hipoplasia cerebelosa o
malformacion de Dandy-Walker, asociado a malformaciones vasculares y al
hemangioma.?%7 El caso presentado no tuvo este tipo de malformaciones.
Segun la casuistica descrita por Pascual Castroviejo,® se asocia la displasia
cortical a la agenesia de la cardtida y al hemangioma ipsilateral en un paciente.
Los casos reportados con displasias corticales mostraron hipoplasia del hemisferio
cerebral con anormalidades corticales y subcorticales. “> Aquellos pacientes con
displasia cortical sufrieron epilepsia con buen control.*> Se presentd también
hemiparesia contralateral y discapacidad intelectual ligera en los casos con
displasia cortical e hipoplasia hemisférica contralateral. La epilepsia asociada a
polimicrogiria en pacientes con hemangiomas faciales fue bien controlada con las
drogas antiepilépticas. (1%

El sindrome de PHACE(S) es una enfermedad similar, la cual se tuvo que descartar
en este caso. Antes de 2009, el diagnostico de este sindrome era de sospecha, en
presencia de los signos y sintomas. En 2009 se propusieron los siguientes criterios

diagnosticos: (&9

1. Sindrome de PHACE(S): hemangioma facial de mas de 5 cm de diametro, mas

un criterio mayor o dos menores.
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2. Posible sindrome de PHACE(S): A) hemangioma facial de mas de 5 cm diametro,
mas un criterio menor; B) hemangioma del cuello o parte superior del tronco, mas

un criterio mayor o dos menores, y C) no hemangioma, solo dos criterios mayores.

- Criterios mayores
1. Anomalia de las principales arterias cerebrales:
e Displasia de las grandes arterias cerebrales
e Estenosis arterial u oclusion con o sin colaterales, moyamoya
e Ausencia o moderada/grave de hipoplasia de las grandes arterias
cerebrales
e Origen o curso aberrante de las grandes arterias cerebrales
e Arteria trigeminal persistente

e Aneurisma sacular de cualquier arteria cerebral

2. Anomalia de la fosa posterior:
e Complejo Dandy Walker o hipoplasia/displasia unilateral o bilateral

cerebelosa

3. Anomalias del arco aortico:
e Coartacion de la aorta
e Aneurisma

e Origen aberrante de la arteria subclavia con o sin anillo vascular

4. Anomalias del segmento ocular posterior:
e Vasculatura fetal persistente
e Anomalias vasculares de la retina

e Hipoplasia del nervio éptico
5. Defecto esternal
- Criterios menores

1. Vascular cerebral:

e Arteria intersegmentaria proatlantal
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e Arteria hipoglosa primitiva

e Arteria 6tica primitiva

2. Estructura cerebral:
e Lesiones extraaxiales reforzadas por resonancia magnética con

hallazgos compatibles con h

3. Cardiovascular:
e Defecto septal ventricular

e Arco adrtico derecho (arco adrtico doble)

4. Anomalias del segmento ocular anterior:
e Esclorocornea
o (atarata
e Coloboma

e Microftalmia

5. Otras:

e Hipopituitarismo

El caso no cumple con los criterios de un Sindrome de PHACE(S), aunque la
paciente se nego a realizarse el estudio angiografico, no se pudo determinar si
presentaba alguna malformacion arterial o arteria embrionaria persistente. En
caso de que las tuviese, estariamos en presencia de un caso atipico y, si no fuese
asi, seria una nueva enfermedad.

Es importante destacar que la displasia toracica-facio-cerebral también lleva el
nombre de sindrome Pascual-Castroviejo. Se caracteriza por deterioro cognitivo,
frente estrecha, cejas anchas, sinofridia, hipertelorismo, nariz ancha, filtro
ancho, boca de forma triangular, cuello corto, hipoplasia del maxilar, pelo
escaso, braquicefalia y anormalidades o6seas en las vértebras toracicas y las
costillas. Ultimamente, se le han afiadido otras caracteristicas como hipoplasia
del cuerpo calloso y del vermis cerebeloso, labio leporino, malformacion de

Chiari 1, colobomas del nervio O&ptico, ptosis, dientes conicos pequeios
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e hipodensidad de la sustancia gris. Se ha descrito que este trastorno es
autosomico recesivo y es asociado a la mutacion del gen TMCO1 (human
transmembrane and coiled-coildomainsprotein 1), por lo que no se debe
confundir este sindrome, aunque tiene el mismo nombre, con el expuesto en este
trabajo.

Los mecanismos que causan polimicrogiria aun no estan bien claros. Se han
asociado a infecciones prenatales y problemas vasculares intrauterinos; también,
a trastornos heterogéneos donde hay una laminacion cortical anormal, debido a
una mutacion en el gen GPR56 (G protein-coupled receptor 56), como en el caso
de la polimicrogiria frontoparietal bilateral, la cual cursa con discapacidad
intelectual de moderada a severa, epilepsia y déficit motor.('2 Se han reportado
casos de megalencefalia, polimicrogiria e hipoglicemia persistente causada por
un mosaico de variante patogénica PIK3CA. Cursan con raras complicaciones como
hipoinsulinemia e hipoglicemia hipoceténica, variantes patogénicas en la via de
genes PI3K-AKT-mTOR.(13)

El sindrome de Knobloch se ha asociado a polimicrogiria. Este es un sindrome
congénito caracterizado por defecto occipital del craneo y degeneracion
vitreoretinal. El desprendimiento de retina ocurre, a menudo, al final de la
primera década de la vida o después." El sindrome de polimicrogiria-
malformacion capilar-megalencefalia es un raro trastorno caracterizado por
megalencefalia o hemimegalencefalia, sobrecrecimiento somatico generalizado o
focal y malformaciones vasculares que con los anos van oscureciendo; toman un
color purpura o rosado, en forma de parches eritematosos en la cara, tronco y
extremidades. " La polimicrogiria bilateral difusa provoca una epilepsia de dificil
tratamiento y mal pronostico, aunque se han reportado casos que mejoraron con
la callosotomia. (16

La esquizencefalia es un trastorno congénito infrecuente del desarrollo de la
corteza. El defecto es caracterizado por la presencia de una hendidura en el
cerebro que se extiende desde la superficie de la piamadre hasta los ventriculos
cerebrales. Sus causas son heterogéneas y pueden incluir drogas teratogénicas,
infecciones prenatales, trauma materno o mutaciones del gen EMX2(17)

La paciente que se presenta tiene una polimicrogiria frontal bilateral que esta

asociada a otras malformaciones de la corteza, como la esquinzencefalia de labio
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abierto y heterotopias. Posee una epilepsia focal sintomatica del lébulo temporal
mesial con buena respuesta a las drogas antiepilépticas; ademas, de una
hemiparesia congénita izquierda contralateral a la equizencefalia. No se asocio
a malformaciones oculares, megalencefalia e hipoglicemia como los sindromes
descritos anteriormente. No se recogen antecedentes prenatales que puedan
estar en relacion con las malformaciones de la corteza.

Las alteraciones de la corteza cerebral ocurren asociadas a muchos sindromes a
partir de las primeras 20 semanas de gestacion sin involucrar estructuras
vasculares. La displasia cortical asociada con hemangioma facial es conocida en
los anos recientes.*> En los pacientes, la alta prevalencia de anormalidades
arteriales (ausencia de carotida interna; persistencia de arterias embrionarias,
especialmente trigeminal y posatlantal; el origen de ambas arterias cerebrales
anteriores desde la misma carédtida interna, asi como la apariencia displasica
de las arterias intracraneales) ('8 sugieren una relacion posible de anormalidades
vasculares con trastornos corticosubcorticales. Existe una relacion directa
entre las anormalidades arteriales y las malformaciones corticosubcorticales,
pues ocurren durante la misma etapa embrionaria (4-5 semanas). Una interaccion
entre factores genéticos y ambientales ha sido sugerida como un posible
mecanismo para la asociacion de malformaciones arteriales y malformaciones
corticales. (18

La paciente de nuestro estudio se negd a realizarse la angiografia como medio
diagnodstico por lo que no pudimos comprobar si presentaba malformaciones
vasculares intracraneales y que relacion guardaban las mismas con las
malformaciones del desarrollo de la corteza. El hecho de no haber sido realizada,
pone en duda que sea una variante del sindrome de Pascual Castroviejo o
Sindrome de PHACE(S). No obstante, si no tuviese alteraciones vasculares, aun
sigue siendo un caso interesante pues nos muestra, tal vez, un nuevo sindrome
neurocutaneo. Al negarse a la realizacion de la angiografia, tampoco se pudo

comprobar anomalias en los vasos intracraneales.

Conclusiones

La asociacion del hemangioma cutaneo y las anomalias en el desarrollo del

sistema nervioso central en la paciente sugiere el diagnoéstico de Sindrome
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de Pascual Castroviejo Il. Sin embargo, en este caso, el mayor nimero de
malformaciones cerebrales fue contralateral al hemangioma localizado en
la mano. No hubo malformacion en la fosa craneal posterior, lo que difiere de la

mayoria de los casos publicados.
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