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Facomatosis pigmentovascular cesioflammea
asociada a epilepsia focal mioclonica: Primer
caso reportado en el Peru

Phakomatosis pigmentovascularis cesioflammea associated with focal myoclonic seizures: First case report
in Peru

Miguel A. Vences ', Elliot Barreto-Acevedo '*, Fiorella Delgado-Acosta >*
RESUMEN

La facomatosis pigmentovascular es un sindrome congénito muy poco frecuente, caracterizado por la presentacion
simultdnea de una malformacion vascular capilar y una lesion cutanea pigmentaria, con o sin compromiso
extracutaneo. Se presenta el caso de una adolescente con epilepsia que cursa con crisis mioclonicas focales no
controladas por un tratamiento farmacologico irregular, y que muestra ademas lesiones cutaneas compatibles con
nevus flammeus y melanosis dérmica, ocular y palatina, presentes desde el nacimiento. Se trata del primer reporte en
el pais, de un sindrome neurocutaneo poco frecuente y de su asociacion clinica con epilepsia, resaltdndose ademas
la importancia de una evaluacion integral de esta entidad.
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SUMMARY

Phacomatosis pigmentovascularis is a rare congenital syndrome, characterized by the simultaneous presentation of
a capillary vascular malformation and a cutaneous pigmentary lesion, without or with extracutaneous involvement.
The case of an adolescent with epilepsy characterized by focal myoclonic seizures uncontrolled by an irregular
pharmacological treatment, with skin lesions compatible with nevus flammeus and dermal, ocular and palatal
melanosis since birth, is presented. This is the first report in the country of an infrequent neurocutaneous syndrome
and its clinical association with epilepsy, highlighting besides the importance of a comprehensive evaluation of this
entity.

KEYWORDS: Focal epilepsy; phacomatosis cesioflammea; phacomatosis pigmentovascularis; myoclonic seizures.

' Departamento de Neurologia, Servicio de Epilepsia y Enfermedades Cerebrovasculares. Hospital Nacional Edgardo
Rebagliati Martins, Essalud. Lima. Peru.

2 Departamento de Dermatologia, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Essalud. Lima, Pera.

@ Médico residente; ® Médico Neurdlogo Asistente.

104 Rev Neuropsiquiatr. 2020; 83(2):104-109



Facomatosis pigmentovascular cesioflammea asociada a epilepsia focal mioclonica: Primer caso reportado en el Peru

INTRODUCCION

La facomatosis pigmentovascular es un sindrome
congénito raro, caracterizado por la presentacion
simultdnea de una malformacion vascular capilar
con una lesidbn pigmentaria cutanea, con o sin
compromiso extracutaneo (1). El tipo cesioflammea
es el mas frecuente y constituye la asociacion de
melanocitosis dérmica y nevus flammeus, también
llamado mancha en vino de Oporto (2). En los
sindromes neurocutdneos se suelen presentar crisis
epilépticas generadas por alteracion cortical asociada
a compromiso vascular yuxtacortical o por asociacion
a displasias o microdisplasias corticales.

El objetivo del presente caso es reportar la primera
descripcion en el pais de facomatosis pigmentovascular
cesioflammea y su asociacion clinica con epilepsia,
realizando una caracterizacion clinica de esta entidad
y resaltando la importancia de una evaluacion integral
en los pacientes con sindromes neurocutaneos.

Presentacion del caso

Paciente de sexo femenino de 17 afios de edad,
nacida de parto eutocico y con desarrollo psicomotor
adecuado, nacida de padres no consanguineos y
sin antecedentes familiares significativos. Presenta
desde el nacimiento diferentes maculas cutdneas
eritematosas y grises-azuladas distribuidas en cara,
tronco y extremidades (figura 1 (a y b)). La paciente
es referida a la Unidad de Epilepsia con el diagnostico
de epilepsia mioclonica juvenil farmacorresistente,
caracterizada por crisis mioclonicas que presentaba
desde los 12 afios. En el ultimo afio la epilepsia no
era controlada a pesar de tratamiento farmacologico
habitual con Valproato 1000 mg y Lamotrigina 100
mg diarios, el cual fue el régimen establecido desde el
diagnostico inicial.

Al ingreso se realizd una ampliacion de la
anamnesis; dichos eventos paroxismales en un inicio
se caracterizaban por mioclonias localizadas en el

Figura 1. Se muestra en a y b) Melanosis dérmica en miembro superior derecha, region acromioclavicular, escapular
y lumbosacra, asociada a nevus flammeus en region dorsal. c¢) Nevus de Ota. d) Melanosis de paladar. ) Nevus de
Ito. f) Melanosis dérmica y nevus flammeus en torax posterior. Nevus anemicus en region lumbar.
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hemicuerpo derecho sin progresion Jacksoniana y
posteriormente se tornaron bilaterales en su mayoria,
sin comprometer la conciencia, sin estar precedidas
de sintomas prodromicos, ni auras ni presentar
déficit postictal. En el Gltimo afio reportaron en 4
oportunidades crisis epilépticas tonico — clonicas de
inicio desconocido y un aumento de la frecuencia
de las crisis mioclonicas (dos a tres crisis diarias)
que generaban caidas o que suelte objetos sujetados
con las manos. Las crisis tenian presentacion
predominantemente diurna y no se disparaban por
algtin estimulo especifico.

La exacerbacion de las crisis ocurri6 en un contexto
de un cuadro de trastorno conductual y un sindrome
ansioso depresivo caracterizado por angustia,
anhedonia, agresividad, supresion de suefio y un
episodio de fuga del domicilio. Por ello es internada
en un centro de salud mental donde realizan despistaje
de uso de drogas siendo positivo en examen de orina al
uso de cannabinoides (tetrahidrocanabinol). Se realiza
el diagnostico de depresion mayor e inician medicacion
farmacologica con Sertralina y Risperidona, una vez
mejorado su estado emocional y conducta es referida
a la Unidad de Epilepsia y en nuestro servicio se
documento, ademas una muy pobre adherencia a los
antiepilépticos desde hace 10 meses.

Se realiz6 un examen fisico completo de la paciente,
el examen neurologico fue normal y la evaluacion

Figura 2. Angio Resonancia Cerebral. Hipoplasia de
arteria comunicante posterior derecha.
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neuropsicologica no evidencio trastorno en las esferas
cognitivas en general, la memoria verbal y pictérica
mostraron un rendimiento promedio; ademdas se
identific6 un sindrome ansioso-depresivo moderado.
Al examen dermatologico realizado por el especialista,
se evidenci6 melanosis en hemicara derecha y esclera
ipsilateral compatible con Nevus de Ota (figura 1
(c)), melanosis en region de paladar duro [figura 1 d]
y Nevus de Ito en region acromioclavicular bilateral
(figural (e)). Asimismo, se percibieron maculas
eritematosas de bordes irregulares compatibles con
nevus flammeus, distribuidas principalmente en
region lumbo-sacra y nevus anemicus superpuestos en
algunos sectores con manchas mongolicas aberrantes
(figura 1 (f)), el resto del examen de aparatos y sistemas
fue normal.

Con el objetivo de descartar compromiso
extracutaneo agregado se realizO un examen
oftalmologico que mostr6 agudeza  visual,
campimetria visual, fondo de ojo, didmetro corneal
y presién intraocular normales en ambos o0jos.
Ademas, se realiz6 resonancia magnética de encéfalo
con protocolo para epilepsia y angiorresonancia,
destacandose hipoplasia de la arteria comunicante
posterior derecha y se excluyo displasia cortical u otra
anormalidad parenquimal (figura 2).

El wvideo electroencefalograma de superficie
de 42 horas con 30 minutos, en vigilia y suefio
espontaneo evidencio actividad de fondo normal,
escasa actividad epileptiforme interictal (paroxismos
menor a dos segundos de ondas agudas y complejos
punta ondas lentos 2 a 2,5 Hz) con distribucion frontal
bilateral (mayor electronegatividad en Fpl y Fp2) y
fendomeno de sincronia bilateral secundaria en suefio
y vigilia. Las maniobras de activacién no generaron
respuestas anormales. Se registraron dos crisis clinicas
focales sin alteracion de conciencia, mioclonicas
(una con afectacion de miembro superior izquierdo
y otra con salva de mioclonias que comprometian
al miembro superior derecho e inmediatamente se
tornaron bilaterales en ambos miembros superiores).
La actividad eléctrica ictal fue similar a la interictal;
concluyendo en zona epileptogena frontal mesial sin
una lateralizacion definitiva (figura 3).

Basado en la clinica, hallazgos y exdmenes
auxiliares, se concluyo en el diagnéstico de sindrome
neurocutaneo: Facomatosis pigmentovascular
cesioflammea asociada a epilepsia focal estructural
y depresion asociada. Se optimizéd la terapia
antiepiléptica en monoterapia con Lamotrigina 150



Facomatosis pigmentovascular cesioflammea asociada a epilepsia focal mioclonica: Primer caso reportado en el Peru

Figura 3. Video Electroencefalograma. a) Descarga ictal. b) Descarga interictal. ¢) Secuencia de crisis mioclénica
con afectacion de miembro superior izquierdo.

mg diarios dividida en dos dosis por ser un caso de
pseudofarmacorresistencia. Se prefirio6 Lamotrigina
frente al Levetiracetam y Topiramato debido al
trastorno conductual y emocional previo; ademas se
decidi6 la suspension de Valproato debido a ser una
mujer en edad fértil.

En el seguimiento ambulatorio por neurologia y
salud mental, la paciente se encuentra libre de crisis
epilépticas luego de dieciocho meses del alta, con
mejoria del trastorno emocional, buena adherencia y
sin consumo de drogas.

DISCUSION

La Facomatosis pigmentovascular es un sindrome
congénito que se caracteriza por la presencia de un
nevus vascular asociado a un nevus pigmentario, fue
descrita inicialmente en 1947 por Ota y desde entonces
se han reportado pocos casos (1,2). Originalmente fue
clasificada en cuatro tipos (I — IV) por Hasegawa y
Yasuharay en el 2003, Torrelo agreg6 el tipo V descrito
como cutis marmorata telangiectatica congénita
asociado a manchas mongolicas aberrantes; ademas, se
clasifico en “a”y “b” de acuerdo a si existia inicamente

compromiso cutdneo o presentaba compromiso
extracutaneo (3). Posteriormente, en el 2005 Happle
propuso una nueva clasificacion: Facomatosis
cesioflammea, spilorosea, cesiomarmorata y formas
inclasificables de facomatosis (4).

La frecuencia de esta entidad es desconocida,
debido a que la mayoria de estudios provienen de
reportes de caso, habiéndose reportado a la fecha
poco mas de 200 casos, la mayoria en Japon y la
India; el tipo cesioflammea es el tipo mas frecuente
representando alrededor del 70% de todos los casos
de facomatosis pigmentovascular (5). En el 2002, en
un estudio realizado en México reportd una serie de
24 pacientes con una frecuencia relativa de 5,8 por
cada 100 000 pacientes pediatricos atendidos en su
institucion, siendo la segunda serie mas grande luego
de una serie de Argentina con 25 casos; la existencia
de casos en esta parte del continente americano,
podria estar relacionada al fenémeno migratorio de
poblaciones asiaticas (6, 7).

Su patogenia ain no se encuentra bien establecida,

se piensa que existiria un defecto en el desarrollo de
las células del nevus melanocitico y células neurales
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vasomotoras derivadas de la cresta neural, el cual
se explicaria por un fendémeno llamado “twin spots”
(manchas gemelas) o didimosis, un mecanismo
especifico de mosaicismo somatico (8), esto daria
como resultado la presencia en una misma region del
tegumento, de dos areas de tejido mutante, distintas
entre si, y de tejido circundante normal (9). Ademas,
se han identificado mutaciones asociadas en el gen
GNA11 y GNAQ, genes que codifican subunidades
Ga de proteinas G heterotriméricas (10).

Clasificamos a nuestro paciente como una
Facomatosis cesioflammea de acuerdo a la clasificacion
de Happle o tipo IIb de acuerdo a la clasificacion
tradicional basado en los hallazgos clinicos: Nevus de
Ota, melanosis oculi, Nevus de Ito, nevus flammeus
y nevus anemicus, asociados como manifestacion
extracutdnea a una epilepsia focal mioclonica y una
hipoplasia de la arteria comunicante posterior derecha,
ipsilateral al compromiso mayoritario de las lesiones
dérmicas. Las lesiones dérmicas en algunos casos
tienden a atenuarse en el transcurso de los afios tal
como lo sucedido con nuestra paciente con el nevus
flammeus de la hemicara derecha, sin embargo, en
nuestra paciente el resto de nevus flammeus y de
manchas mongdlicas aberrantes se han mantenido en
el tiempo.

En nuestro caso se excluyeron en el diagndstico
diferencial otros sindromes cutaneos que estan
asociados a epilepsia tales como el sindrome de
PHACE debido a la ausencia de hemangiomas
segmentarios en piel y en otros organos, ademas
principalmente porque el tipo de lesion pigmentaria
cutanea ya descrita que presentaba nuestra paciente
no se observa en este sindrome y se excluyd una
sobreposicion con un sindrome de Sturge Weber que
es relativamente frecuente en esta entidad, debido a
que nuestra paciente no se evidencio en los estudios
realizados angiomatosis leptomeningea ni coroidea
ademas que el nevus flammeus que present6 no era de
distribucién trigeminal.

El compromiso sistémico en la facomatosis
pigmentovascular se ha asociado en el 50% de los
casos, el cual incluye principalmente alteraciones
en el sistema nervioso central, defectos oculares
como melanosis oculi o glaucoma, hamartomas
y mamilaciones del iris, alopecia, agenesia renal,
sindrome de Klippel Trenaunay y el de Sturge Weber
(11). Los pacientes que no presentan compromiso
sistémico siguen un curso benigno y no requieren
tratamiento especifico. En algunos casos por motivo
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estético, se puede utilizar laser como el de Luz pulsada
para tratar los nevus flammeus y Q switched para los
nevus pigmentados, con buenos resultados (12).

El compromiso neurolégico en la facomatosis
pigmentovascular se ha reportado con la presencia
de malformaciones de la unién craneo - cervical
como la entidad de Arnold Chiari, calcificaciones
intracerebrales, atrofia cerebral, aplasia o hipoplasia
de los vasos sanguineos intracraneales, siendo los del
terrritorio de la circulacion posterior o vertebrobasilar
los vasos mas frecuentemente afectados (5).

La epilepsia es el compromiso neurolégico mas
frecuente de los casos publicados hasta la fecha,
la misma ha sido reportada como aislada o en la
mayoria en asociacion con anormalidades vasculares
intracraneales como en el sindrome de Sturge Weber.
En los casos descritos no se ha especificado el tipo de
crisis epiléptica presentada en esta patologia (5, 13).
A la fecha se desconoce cual seria la fisiopatologia
por la cual se presenta epilepsia asociada a esta
entidad, habiéndose planteado como hipdtesis que
al ser la facomatosis pigmentovascular un sindrome
neurooculocutaneo y que estos tres Organos tienen
como origen el ectodermo, la migraciéon anormal de
las células derivadas de la cresta neural originarian
una regulacion neural anormal ademds de un
desarrollo vascular aberrante lo que podria ocasionar
microdisplasias corticales como ocurriria con otros
sindromes cutaneos que estan asociados a epilepsia
como el sindrome PHACE vy el sindrome de Sturge
Weber; siendo el desarrollo de este mecanismo y
el fendbmeno de “twin spots” también la posible
explicacion de la asociacion comun entre este Gltimo
sindrome y la facomatosis pigmentovascular. (5, 9
-10).

En nuestro caso se presentd una hipoplasia de la
arteria comunicante posterior derecha y ademas de
un sindrome epiléptico. Precisamente la paciente fue
derivadaanuestraunidad de epilepsiacon el diagnostico
de epilepsia mioclénica juvenil farmacorresistente y
luego de ampliar la anamnesis y realizar el estudio
de video electroencefalograma se concluyd que se
trataba de una epilepsia focal mioclonica con una zona
epileptogénica frontal mesial; siendo descartado el
diagnéstico inicial de referencia.

La exacerbacion de las crisis epilépticas estuvo
relacionada, entre otros factores, temporalmente
al consumo de marihuana, una vez retirada la
sustancia psicoactiva, y con optimizacion del



Facomatosis pigmentovascular cesioflammea asociada a epilepsia focal mioclonica: Primer caso reportado en el Peru

tratamiento antiepiléptico se logrd el control de las
crisis epilépticas. El tetrahidrocannabinol, una de
las sustancias piscoactivas de la marihuana, puede
disparar crisis epilépticas (14,15). En este caso
la pseudofarmacorresistencia se debi6 a la pobre
adherencia a los farmacos antiepilépticos, al uso
de marihuana (probablemente una cepa rica en
tetrahidrocanabinol) y a la supresion del suefio.

En conclusion, reportamos por primera vez en
Peri un caso de facomatosis pigmentovascular con
compromiso neurologico; se resalta la importancia
de una evaluacion multidisciplinaria y oportuna en
este tipo de patologias para descartar la presencia
de compromiso extracutaneo que va a determinar el
prondstico del paciente (4). Ademads, este caso nos
permite ilustrar que una adecuada anamnesis apoyada
por el video electroencefalograma permite una 6ptima
caracterizacion de la epilepsia y la identificacion de
pseudofarmacorresistencia.
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