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Vv UN PACIENTE CON... (CASO CLIiNICO)

Enfermedad de CADASIL: ictus familiares

Marta Garcia Lorenzo?, Gloria Maqueda Zamora®, Marta Comanda®
y Maria Conde Pedromingo®

aHospital Universitario de La Paz. : RESUMEN
Madrid (Espafia) :
i El CADASIL es una microangiopatia cerebral de herencia autosémica dominante. Si bien su epidemiologia

b : . . L, .z
Centro de Salud Manzanares El Real. iy patogénesis son poco conocidas, se sabe que esta causada por una mutacién del gen NOTCH3. Su expre-

Madrid (Espafia) R ] . . L . B
¢ sion clinica es variable, dominada por episodios de migrafia con aura seguido de episodios isquémicos
cerebrales recurrentes, demencia y trastornos neuropsiquiatricos. El diagnéstico final se hace fundamen-
Correspondencia: i talmente con resonancia magnética desde la fase presintomatica. El manejo del CADASIL es multidiscipli-
Marta Garcia Lorenzo. C/ Cafiada de los nar. A continuacién, exponemos el caso de un paciente que presenta multiples accidentes
Toros, n.° 8. 28410 Manzanares El Real. i cerebrovasculares. En la resonancia magnética se observa extensa afectacién de sustancia blanca en
Madrid (Espafia) i ambos hemisferios cerebrales y en el estudio genético mutacién compatible con enfermedad de CADASIL.

Palabras clave: CADASIL, accidente cerebrovascular, demencia vascular.
Correo electrénico:

martagarcialorenzo1@gmail.com :
CADASIL DISEASE: FAMILY STROKES

Recibido el 31 de octubre de 2022. ABSTRACT
Aceptado para su publicacion el : ) ) ) ) ) ) ) ) ) . )
16 de enero de 2023 : CADASIL is a brain microangiopathy with autosomal dominant inheritance. Although its epidemiology and patho-

i genesis are poorly understood, it is known to be caused by a mutation of the Notch3 gene. Its clinical expression is
¢ variable, dominated by episodes of migraine with aura followed by recurrent cerebral ischemic episodes, dementia
and neuropsychiatric disorders. Final diagnosis is made fundamentally with magnetic resonance imaging from the
i pre-symptomatic phase. CADASIL is managed in a multidisciplinary way. Below, we report a case of a patient who
i presented multiple cerebrovascular accidents. Magnetic resonance imaging revealed extensive white matter involve-
ment in both cerebral hemispheres and in the genetic study mutation compatible with CADASIL disease.

Keywords: CADASIL, Stroke, Vascular Dementia.

INTRODUCCION

La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
: (CADASIL, del inglés cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencepha-
lopathy) es una enfermedad cerebrovascular hereditaria autosémica dominante, que fue descrita
i por primera vez en 1993. Esta causada por una mutacién del gen NOTCH3 (punto cromosémico
19p13)*2. Sus principales manifestaciones clinicas comienzan alrededor de los 30-40 afios, y consis-
ten en migrana, episodios isquémicos cerebrales recurrentes, demencia y trastornos neuropsiquia-
tricos. Sibien su patogénesis no esta del todo clara, se sabe que existe una acumulacién de material
granuloso en la capa media de las arterias cerebrales de pequefio y de mediano calibre!. La preva-
lencia del CADASIL no esté clara, pero se han estimado que solo 1 de cada 24.000 personas lo pade-
cen en el mundo, siendo el caso de 11 familias en Espafia®.
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UN PACIENTE CON... (CASO CLiNICO)

Enfermedad de CADASIL: ictus familiares. Marta Garcia Lorenzo et al.

CASO CLINICO

Presentamos el caso clinico de un hombre de 58 afios entre cuyos
antecedentes personales destaca diabetes mellitus tipo 2 y dislipe-
mia, con frecuentes episodios de cefalea, acompanados de focalidad
neurolégica, con diagnéstico previo de migrana. A la edad de 49 afios
ingresa en neurologia por cuadro transitorio de alteracién del lengua-
je sugerente de afasia, asociado a cefalea holocraneal y opresiva dife-
rente a las habituales, de gran intensidad, con sensacién nauseosa e
importante sono-fotofobia. Tras ello, se hace tomografia computari-
zada (TC), donde se observa alteracién difusa y parcheada de la sus-
tancia blanca supratentorial. Se completa el estudio con una reso-
nancia magnética (RM) craneal (figura 1), en la que se observa una
extensa afectacién de sustancia blanca en ambos hemisferios cere-
brales, pudiendo tratarse segin el informe de radiologia, de una en-
fermedad desmielinizante, sin poder descartar otras posibilidades
como enfermedad de CADASIL (afectacién de sustancia blanca sub-
cortical bitemporal).

Figura 1. Resonancia magnética cerebral con afectacién
de sustancia blanca en ambos hemisferios

Alinterrogar al paciente sobre sus antecedentes familiares (figura 2)
se obtiene la siguiente informacién: padre con diagnéstico de escle-
rosis multiple que fallecié a los 50 anos, madre sana sin anteceden-
tes neurolégicos de interés. Son 6 hermanos en total, 4 mujeres y 2
hombres. Hermana mayor: antecedentes de ictus, y estudio genético
para CADASIL positivo. Cuarta hermana: RM con lesiones en sustan-
cia blanca, estudio por visién doble y mutacién para CADASIL positi-
va. El resto de hermanos no quiso realizarse estudio genético, siendo
dos de ellos asintomaticos.

Dado que en la RM craneal se objetivan lesiones sugerentes de vas-
culopatia tipo CADASIL, y ya que el paciente presenta un cuadro
clinico compatible y antecedente familiar de CADASIL confirmados
genéticamente, se solicita estudio genético. El estudio genético
muestra la mutacién familiar (p.Arg141Cys) en gen NOTCHS3 res-
ponsable del sindrome de CADASIL.
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Actualmente, el paciente presenta deterioro cognitivo moderado y
trastorno depresivo mayor en control por psiquiatria. Se encuentra
en revisiones por neurologia periédicas, y sufre accidentes isquémi-
cos cerebrales frecuentes, al menos dos en los tltimos 6 meses. Su
principal tratamiento, ademés del neuropsiquiatrico, es para con-
trol de factores de riesgo cardiovascular.

DISCUSION

El término CADASIL, abreviatura de cerebral autosomal dominant arte-
riopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy, fue propuesto
por investigadores de origen francés en 1993. El gen defectuoso
(NOCHS3) que provocaba esta arteriopatia fue descubierto en 1996 por
Joutel y su equipo®. La ratio de género es 1:1, al tratarse de una enfer-
medad autosémica dominante no ligada a cromosomas sexuales.

La enfermedad estd asociada a una mutacién en el gen NOTCH3,
situado en el brazo corto del cromosoma 19°. Este gen participa en
diferentes funciones durante el desarrollo fetal, a destacar la géne-
sis de la capa media arterial. En consecuencia, las capas muscula-
res de las arterias cerebrales en el seno de esta enfermedad son de
peor calidad, y sufren una degradacién progresiva y una importante
pérdida de elasticidad. Si bien todas las arteriolas pueden verse
afectadas, la principal afectacion es a nivel cerebral. La base fisiopa-
tolégica de las manifestaciones clinicas de la enfermedad subyace
en los multiples infartos de pequefia cuantia que suceden en los
territorios irrigados por dichas arteriolas.

La sintomatologia clinica suele presentarse por primera vez en
adultos jévenes con episodios de migrafa con o sin aura*. Mas ade-
lante, los ictus isquémicos lacunares constituyen la manifestacién
mas frecuente (84-87%), con una incidencia maxima a los 40-50
afios®, seguido de demencia subcortical (31-60%). Ademas, pueden
existir trastornos neuropsiquiatricos, hipoacusia sensorial, epilep-
sia y retraso del aprendizaje.

La RM cerebral es el método de imagen maés tutil para demostrar las
caracteristicas radiologicas de CADASIL, incluidos los infartos lacuna-
res recientes, los crénicos y las hiperintensidades de la materia blanca.
Estas alteraciones estan presentes en todos los pacientes portadores
del gen mutado, con una penetrancia del 100% a los 40 afios®.

Figura 2. Genograma del paciente, incluyendo padres
y hermanos

Padre: afectacion de sustancia

—_— blanca (diagnéstico EM).
% Fallecido a los 50 afos

Sintomaética. No ha querido
D Sanos

realizarse estudio
[l croasiL

* Diagnostico genético no realizado

Paciente
del caso

EM: esclerosis multiple.
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Un paciente con historia de migrafia, sobre todo acompafada de
aura afasica o motriz, asociada a ictus de repeticién sin factores de
riesgo asociados, con agregacién familiar, debe crearnos una alta
sospecha diagnéstica. Sin embargo, el diagnéstico de confirmacién
pasa por la hacer una biopsia cuténea y un estudio genético.

Actualmente, no existe tratamiento especifico probado para la en-
fermedad. Algunos autores sugieren el uso de agentes antiplaque-
tarios, basados en datos de prevencién secundaria en ictus isqué-
micos secundarios a aterosclerosis. No obstante, existen
recomendaciones de no usar ni anticoagulantes, por riesgo de he-
morragia cerebral, ni tratamiento vasoconstrictor de los sintomas
migranosos, por riesgo de isquemia®.

Como médicos/médicas de familia es importante conocer esta rara
enfermedad, dado que la agregacién familiar es muy notable al ser
de herencia autosémica dominante, y los sintomas y secuelas deri-
vadas de ella revisten gravedad e incapacitan al paciente. Ademas,
podemos incidir en la correcta derivacién a especialistas de forma
temprana y controlar estrechamente los sintomas del &mbito més
neuropsiquiatrico y los factores de riesgo cardiovascular.
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