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Puntos clave

® E| CADASIL es una arteriopatia generalizada autosémica
dominante definida por la mutacién NOTCH3 del
cromosoma 19 que codifica una proteina integral de la
pared vascular.

® Las manifestaciones clinicas descritas hasta el momento
estan limitadas al territorio cerebral en forma de eventos
isquémicos, déficits cognitivos, migrafia con aura 'y
trastornos psiquiatricos.

® E| diagnéstico se establece mediante un cuadro clinico
compatible, una prueba de imagen (resonancia magnética)
que identifique las lesiones y un estudio genético y/o
anatomopatolégico que confirme la mutacion o los
depésitos osmiofilicos vasculares.

® E| tratamiento consiste en el control estricto de los factores
de riesgo cardiovascular, el tratamiento sintomatico
especifico seglin la manifestacién clinica y la terapia
antiagregante/hipolipemiante en prevencién secundaria.

® Es necesario realizar consejo genético y seguimiento
periédico en la consulta de atencién primaria para el
control de factores de riesgo cardiovascular y deteccion
precoz de nueva sintomatologia.

Palabras clave: Jef VX [I) Leucoencefalopatia ® Arteriopatia ® Gen Notch 3 e Infarto lacunar ¢ Demencia.

ADASIL es el acrénimo anglosajén para definir la “ar-

teriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia”!. Se trata de una enfer-
medad genética con una prevalencia de 1-5 por cada
100000 individuos?3, con transmisién autosémica domi-
nante determinada por una mutacién en el gen NOTCH3 del
cromosoma 19 (p13)*>. Este gen es responsable de la codi-
ficacién de una proteina indispensable para el desarrollo vas-
cular y la correcta diferenciacién de las células de muscu-
lo liso que forman parte de la pared vascular, asi como la
codificacion de pericitos vasculares. La proteina se sintetiza
en el reticulo endoplasmaético, sufre una accién proteolitica en
el aparato de Golgi y se implanta en la membrana celular
proyectando un gran dominio extracelular. El acimulo de
este dominio extracelular de la proteina en forma de depdsi-
tos granulares osmiofilicos desencadena una disrupcién de
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la barrera hematoencefalica y el deterioro funcional de los
vasos de pequefio calibre®. Otras proteinas codificadas por
el gen NOTCH3, entre otras, la vitronectina y la metalopro-
teincinasa-3, parecen también estar implicadas en el desa-
rrollo de la enfermedad’.

Sin embargo, a pesar de tratarse de una angiopatia genera-
lizada, las complicaciones vasculares estdn exclusivamente li-
mitadas al territorio cerebral. Por lo tanto, una caracteristica
del CADASIL es la ausencia de afectacion de otros 6rganos
al margen del cerebro. Esta discrepancia es debida a la afec-
tacion predominantemente leptomeningea y a nivel de las ar-
terias circunferenciales y penetrantes largas. Estudios morfo-
métricos han demostrado una disminucién del didmetro
interno de las arterias penetrantes cortas por engrosamiento
de la pared vascular, asi como un estrechamiento del calibre
arteriolar en sustancia blanca y sustancia gris. Por otra parte,
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la oclusién de los vasos sanguineos cerebrales es un hallazgo
excepcional en pacientes con CADASIL, lo cual sugiere que
los cambios hemodindmicos funcionales pueden desempefiar
un papel relevante en el mecanismo fisiopatolgico®.

El cuadro clinico en esta enfermedad es muy variable® y
se caracteriza principalmente por cuatro expresiones: enfer-
medad cerebrovascular isquémica, demencia, migrafia con
aura y alteraciones del animo (tabla 1)10-11,

La instauracién de la sintomatologia se produce tipica-
mente a partir de la edad adulta; sin embargo, se han eviden-
ciado lesiones cerebrales ya desde la infancia y adolescencia
temprana!“. Existe un perfil temporal en la aparicién de las
manifestaciones clinicas: en torno a los 30 afios, migrafia
con aura; entre 40 y 60 afios, eventos isquémicos y alteracio-
nes del humor, y entre 50 y 60 afios, apariciéon de demencia.

Los eventos isquémicos en forma de infarto cerebral o ac-
cidente isquémico transitorio ocurren hasta en un 85% de los
pacientes; son los sintomas mds frecuentes y se producen
entre la cuarta y sexta décadas de vida'>. En muchas ocasio-
nes se presenta como un sindrome lacunar puro (ataxia-he-
miparesia, disartria-mano torpe, motor puro, sensitivo puro o
sensitivomotor)!0. Los infartos son con gran frecuencia recu-
rrentes, desencadenando discapacidades importantes al cur-
sar con alteraciones de la marcha, incontinencia urinaria y
pardlisis seudobulbar. La mayoria de los pacientes sufren de
2 a 5 eventos isquémicos a lo largo de los afios. A pesar
de que los infartos son subcorticales, un 5-10% de los pacien-
tes desarrolla epilepsia que puede ser parcial o generalizada!”.

Los déficits cognitivos son la segunda manifestacion clini-
ca mas frecuente con una incidencia de hasta el 60% de indi-
viduos portadores de la mutacién, y se inicia generalmente

en torno a la sexta década de vida'®. La extensién de los in-
fartos lacunares, la implicacién del circuito frontal-subcorti-
cal'® y la atrofia cerebral global son factores predictores in-
dependientes del riesgo de desarrollar demencia'®. Los
sintomas predominantes son la desorientacion, deterioro de
funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento cognitivo
y fluidez verbal'®. En estadios avanzados se afectan la me-
moria visual, el lenguaje y razonamiento deductivo. Sin em-
bargo, se mantiene preservada la memoria de reconocimien-
to y la memoria semantica20,

La migrafia con aura ocurre aproximadamente en el 30%
de pacientes con CADASIL2!-22 y afecta con mayor fre-
cuencia a mujeres en torno a los 30 afios de edad de presen-
tacién?3. Los sintomas del aura tienden a englobar alteracio-
nes visuales y sensitivas2*. Por debajo de los 50 afios, la
migrafia con aura parece ser mds prevalente en mujeres que
en hombres?.

Las alteraciones del animo son las manifestaciones neu-
ropsiquidtricas mas frecuentes, presentes hasta en un 30%
de pacientes2®. Destacan los trastornos adaptativos y la de-
presién mayor. Otras manifestaciones incluyen trastorno bi-
polar, trastorno de pédnico, alucinaciones y mds raramente
esquizofrenia. La apatia es el sintoma predominante en estos
pacientes, y estd presente hasta en el 41% de los casos?’ se-
guido en frecuencia de depresion, alteraciones del suefio e
irritabilidad.

La sospecha de CADASIL se establecera en pacientes con
clinica compatible y hallazgos especificos en resonancia
magnética (RM)?8, especialmente en aquellos con historia
familiar de accidentes cerebrovasculares o demencia. La
edad de aparicion de lesiones identificables en la RM es va-

TABLA 1. Manifestaciones clinicas en CADASIL

Manifestacion clinica Prevalencia

Sintomatologia

Eventos isquémicos 85%

Motor o sensitivo puro

Mixto sensitivo-motor

Ataxia-hemiparesia

Disartria-mano torpe

Secuelas: alteracion de la marcha, incontinencia urinaria, paralisis
seudobulbar

Déficits cognitivos 60%

Disfuncién cognitiva

Disminucién de funciones ejecutivas
Reduccion de velocidad de procesamiento
Falta de fluidez verbal

Migrafia con aura 30% Cefalea

Fotofobia/fonofobia
Nauseas/vémitos
Aura visual o sensitiva

Alteraciones neuropsiquiatricas 25-30%

Trastorno adaptativo

Trastorno bipolar

Ataques de panico

Trastornos delirantes/alucinosis

Otros 5-10%

Coma CADASIL (encefalopatia aguda reversible)!2
Epilepsia/convulsiones
Sindromes/infartos medulares!3
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riable; sin embargo, se ha descrito que préacticamente todos
los portadores de la mutacién han desarrollado lesiones en
torno a la edad de 35 afios®.

La RM es la prueba de imagen mds sensible para demos-
trar la presencia de imdgenes radioldgicas compatible con
lesiones ocasionadas por CADASIL, incluyendo infartos la-
cunares recientes, lacunares crénicos e hiperintensidades en
la sustancia blanca (fig. 1)°°. LA RM muestra dos tipos de
alteraciones mayores y otras alteraciones secundarias (tabla
2). La tomografia axial computarizada de cabeza puede de-
tectar infartos lacunares y leucoaraiosis con una sensibilidad
menor que la RM.

La mayor parte de estas lesiones se localizan en la sustan-
cia blanca subcortical, aunque se pueden encontrar lesiones
similares en otras dreas del cerebro, como el tronco del en-
céfalo y materia gris subcortical.

El diagnéstico definitivo de CADASIL se establece con el
cumplimiento de al menos uno de los criterios genéticos o
anatomopatoldgicos (tabla 3).

En cuanto al manejo, no existe hoy en dia tratamiento es-
pecifico para el CADASIL. El tratamiento se centra en un
control estricto de los factores de riesgo cardiovascular, prin-
cipalmente la hipertensién arterial, que se ha relacionado
con mayor incidencia de microsangrados y eventos isquémi-
cos. También el tabaquismo ha demostrado aumentar el ries-
go de infarto y demencia en pacientes con CADASIL3!. Co-
mo prevencién secundaria de un evento isquémico, podra
iniciarse tratamiento crénico con 4cido acetilsalicilico
(AAS) a baja dosis (100 mg) tras haber estratificado el ries-
go hemorrdgico individualizado y en todo caso verificando
una aceptable tolerancia farmacolégica. Asi mismo, en pa-
cientes con CADASIL que ya han presentado un evento is-
quémico estd recomendado el uso de estatinas en caso de
dislipemia3?. A pesar de que es razonable el empleo de AAS
en prevencién primaria de eventos isquémicos en pacientes

TABLA 2. Hallazgos radiolégicos en CADALSIL

Hallazgos radiolégicos  Pequefias areas circunscritas
mayores isointensas con respecto al liquido
cefalorraquideo (LCR) en iméagenes
obtenidas durante las fases T1y T2.
La mayoria de estas lesiones son
compatibles con lagunas en cuanto
a tamafio, forma y localizacién

Lesiones hiperintensas en fase T2 con
limites mal definidos y de tamafio
variable que se corresponden en
fase T1 con lesiones con diferentes
grados de hipointensidad, pero que
difieren claramente del LCR

Hallazgos radiolégicos
menores

Hiperintensidades en capsula externa
y lébulo temporal

Lesiones lacunares subcorticales

Microsangrados cerebrales

Atrofia cerebrall®

Figura 1. Hiperdensidades paraventriculares en un corte coronal
por resonancia magnética de una paciente con CADASIL.

con CADASIL y se ha extendido su prescripcidon en estos
pacientes, no existen por el momento estudios que avalen su
uso. Estd desaconsejado el empleo de anticoagulantes orales
por ausencia de evidencia cientifica que justifique su empleo
y por el aumento significativo del riesgo de sufrir eventos
hemorragicos.

Por otro lado, el tratamiento también ira orientado al con-
trol sintomatico especifico. En cuanto al tratamiento de la
migrafia, ha demostrado eficacia el empleo de antiinflamato-
rios no esteroideos y triptanes. En casos aislados de migrafia
recurrente y dificil control farmacolégico ha demostrado efi-
cacia el tratamiento preventivo con acetazolamida 250 mg al

TABLA 3. Criterios diagnésticos de CADASIL

Estudio Documentar la mutacién tipica en el gen
genético NOTCH3 mediante analisis genético

Todas las mutaciones incluyen dominios de
repeticioén que codifican el factor de
crecimiento endotelial (GFe)

Entre el espectro de mutaciones se incluyen
aquellas por codificacién de sentido
erréneo (las mas frecuentes), mutaciones
del sitio de empalme y deleciones

Estudio
anatomo-
patolégico

Documentar los depoésitos estructurales en la
pared vascular de pequefios vasos mediante
biopsia cutéanea

Destacan dos Depositos de material

hallazgos osmiofilico en la lamina
tipicos en basal de arteriolas y
la biopsia capilares,

predominantemente en la
superficie de las células de
musculo liso

Deposito del dominio
extracelular del receptor
NOTCH3 en la capa media
arterial y arteriolar
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dia?3. Para los trastornos afectivos, el tratamiento de primera
linea indicado es un inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina.

En todo caso, se deberd realizar test predictivo genético y
prueba de imagen cerebral, siendo la resonancia magnética
de eleccion, a los familiares de primer grado en edad adul-
ta de un paciente diagnosticado de CADASIL. No se reco-
mienda el estudio de sujetos asintomaticos en edad pedidtri-
ca, a pesar de que en el 50% de los casos desarrollaran la en-
fermedad. Ademas, se debera ofrecer a todos los familiares
de pacientes con CADASIL consejo genético antes y des-
pués de realizar el estudio, soporte psicoldgico si es preciso,
asi como un seguimiento periédico a largo plazo.

El pronéstico de los pacientes es indeterminado. Se han
identificado mds de 200 mutaciones diferentes en familias
con CADASIL y el grado de afectacién para cada una de
ellas es muy variable3*. Existen asociaciones descritas en la
literatura cientifica entre ciertas mutaciones especificas del
gen NOTCH3 y manifestaciones clinicas concretas, e incluso
variabilidad en la velocidad de progresion de la enfermedad,
aunque estas asociaciones no estdn firmemente estableci-
das?®. La mortalidad de la enfermedad se establece entre 3 y
43 afios desde el inicio de la enfermedad, y no se ha estable-
cido por el momento una relacion causal directa con el grado
o el tipo de mutacién genética. Se han descrito excepcional-
mente casos de pacientes con CADASIL que han permaneci-
do asintomaticos hasta la séptima década de vida, asi como
casos aislados de inicio de enfermedad en edades pedidtricas.
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