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Describir los hallazgos caracteristicos en resonancia
magnética (RM) y tomografia computarizada (TC) de
pacientes con diagnostico de arteriopatia cerebral
autosomica dominante con infartos subcorticales vy
leucoencefalopatia (CADASIL).
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El sindrome CADASIL es una demencia vascular con herencia autosomica dominante
causada por la mutacion del gen NOTCH 3.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

v'  Las manifestaciones clinicas incluyen migrafna con aura, accidente cerebrovascular
isqguémico transitorio recurrente, trastornos psiquiatricos, ataques epilépticos vy
demencia.

v'  Los pacientes tipicamente se vuelven sintomaticos en la edad adulta (30-50 afios de
edad).

GENETICA:

v’ El CADASIL esta causado por mutaciones dentro del dominio de repeticion del factor de
crecimiento epidérmico del gen NOTCH3 localizado en el cromosoma 19p13.

v Se han descrito mas de 150 mutaciones, y casi todas implican una ganancia o pérdida de
un residuo de cisteina.

v El exdn 4 es la ubicacion mas frecuente de la mutacion del gen NOTCH3 en la poblacién
europea, seguida de los exones 8 y 3.

v’ Las mutaciones de novo del gen NOTCH3 son muy raras.

HISTOLOGIA:

v
v

La lesion vascular que causa CADASIL es una arteriopatia no arteriosclerotica no amiloide.

Se produce una acumulacion de sustancias granulares y osmofilas en la membrana basal
del musculo liso vascular (MBMLV) como hallazgo histopatologico basico.

Las arterias cerebrales perforantes pequenas son las mas frecuentemente afectadas.
También pueden estar afectadas, aunque en menor medida, las arterias extracerebrales,
como las arteriolas de la piel.

Inicialmente, se produce un engrosamiento y un aumento de la matriz extracelular de la
MBMLV, gradualmente sufrira una degeneracion con fibrosis mural que acabara
provocando una estenosis de la luz del vaso. Ademas, las arteriolas cerebrales pierden la
capacidad de autorregulacion, volviéndose asi funcionalmente dependientes de Ila
presion arterial. Estos cambios en los vasos son los que provocan los infartos en la
sustancia blanca, la sustancia gris profunda y la protuberancia.

DIAGNOSTICO:

v

v

El diagnostico de CADASIL se realiza con los sintomas tipicos vy hallazgos caracteristicos de
imagen y se confirma mediante un analisis genético.

Los hallazgos en RM son hiperintensidades confluentes de |la sustancia blanca (HSB)
predominantemente en polo anterior del temporal y a nivel fronto-parietal, infartos
lacunares y microhemorragias.

En pacientes sintomaticos, vamos a encontrar RM patologicas siempre, pero también se
han detectado anomalias en individuos asintomaticos con presencia de la mutacion. Los
resultados de varios estudios han establecido una asociacion entre las anomalias en |a
RM vy |la gravedad clinica de la enfermedad.
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Hallazgos en RM

. HIPERINTENSIDADES EN SUSTANCIA BLANCA (HSB)

N

Se ven como regiones de mayor intensidad de senal en las secuencias T2W y FLAIR.

N

Las HSB tienden a ser simétricas y bilaterales, y generalmente se encuentran en la
sustancia blanca de la regidon periventricular, en la sustancia blanca subcortical y profunda.

v’ Las regiones predominantemente afectadas son la frontal, parietal y temporal anterior,
seguidas de las capsulas externas. El I6bulo occipital esta notablemente menos afectado.

v’ Hay una relativa preservacion de las fibras arqueadas (sustancia blanca yuxtacortical),
corteza, el cuerpo calloso y las areas infratentoriales.

v’ Estudios recientes han reconocido al l6bulo temporal anterior y a las capsulas externas
como sitios de predileccion por las HSB. Estas zonas, cuando estan afectadas, son muy
utiles para diferenciar esta entidad de otras enfermedades de pequeno vaso. Segun
Marcus et al., la afectacion del |Iobulo temporal anterior tiene una especificidad mucho
mayor para el diagnostico de CADASIL que |a afectacion de las capsulas externas, siendo la
especificidad del 100% en comparacidon con el 45% respectivamente, mientras que la
sensibilidad es aproximadamente la misma (90% frente al 93%). La afectacidon del |6bulo

temporal anterior puede estar ocasionalmente ausente, especialmente en la poblacion
asiatica de CADASIL.

v’ Otras regiones, como la sustancia blanca temporal posterior y occipital, los ganglios
basales, el talamo y la capsula interna, asi como la protuberancia, estan menos afectadas.

v’ Tratar de diferenciar entre las hiperintensidades causadas por CADASIL de las causadas por
otras enfermedades de pequeio vaso o causadas por esclerosis multiple (EM) mediante la
RM puede ser muy dificil.
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Hallazgos en RM

INFARTOS LACUANRES

v Los infartos lacunares son defectos del parénquima que no comprometen a la sustancia
gris cortical.

v Los infartos lacunares en CADASIL se localizan en los centros semiovales, en el talamo, los
ganglios basales y la protuberancia.

v'  Presentan la misma intensidad de sefal que el liquido cefalorraquideo en todas las
secuencias de RM, con un diametro mayor de 2 mm.

v'  En las lesiones de menos de 2 mm de didmetro hay que hacer el diagndstico diferencial

v

con los espacios de Virchow-Robin dilatados.

MICROSANGRADOS

Se representan como areas focales de pérdida de senal en secuencias potenciadas en T2,
que aumentan de tamano en T2 * (eco de gradiente) con un diametro inferior a 10 mm.

Las zonas mas afectadas son las areas corticales/subcorticales, la sustancia blanca, el
talamo vy el tronco del encéfalo. Por lo general, siempre se encuentran fuera de las lesiones
Isquémicas.

Pacientes con una alta carga lesional en la RM presentan un mayor riesgo de progresion
de la enfermedad, pudiendo requerir de una monitorizacion clinica y un seguimiento por
RM mas frecuente. Mientras que un paciente con baja carga lesional probablemente tenga
un pronostico relativamente bueno durante los proximos 5-10 anos y requerira una
monitorizacidon menos frecuente.
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Casos

* |ncluimos cuatro pacientes, dos mujeres y dos
hombres con edades comprendidas entre los 26 y
44 anos.

* Los estudios se realizaron con una RM de 1,5Ty
una de 3T. El protocolo incluia las secuencias SET],
SET2, FLAIR y DWI. No requirieron la

administracion de contraste intravenoso.

 Todos los pacientes mostraron hiperintesidades en
la sustancia blanca periventricular, subcortical y
profunda en el temporal anterior y a nivel fronto-
parietal bilateral.
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* CASO1

v' Mujer de 21 afos que consultd por cefalea de caracteristicas migrafiosas y

vomitos intensos.
v En la exploracidn fisica se objetivd debilidad y parestesias en miembro superior

derecho.

v Antecedentes familiares: Padre murié a los 44 afios debido a un accidente
cerebrovascular. También sufria de migrana.

v’ El estudio genético mostrd que era portadora de la mutacion Cys128> Gly en el

exon 4 del gen NOTCHS3.
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TC axial sin contraste muestra: A) hipodensidades en la sustancia blanca subcortical frontal derecha y parietal
bilateral; B) hipodensidades en la sustancia blanca subcortical en el polo anterior del temporal.

C

Imagenes axiales T2 y FLAIR muestran cambios caracteristicos del CADASIL: A) hiperintensidades confluentes en sustancia blanca subcortical
vy profunda fronto-parietal bilateral; B) hiperintensidad periventricular y pequenos infartos lacunares en GB.

Imagenes FLAIR axial muestra: C) hiperintensidades periventriculares, en la sustancia blanca subcortical y profunda; D) hiperintensidades
confluentes en sustancia blanca del polo anterior del temporal anterior.
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CASO 2

v' Vardn de 23 afos que se encontraba en estudio porgue a la hermana gemela se le
diagnostico de enfermedad de CADASIL (mutacion en el gen NOTCH3).

v" Unicamente habia presentado ocasionalmente algiin dolor de cabeza punzante de
segundos de duracion sin otra sintomatologia asociada.

v'  El examen neuroldgico fue normal.

v Antecedentes familiares: Padre, que también sufria de migrafias, murid a los 44
anos debido a un accidente cerebrovascular.

v’ El estudio genético mostré que era portador de la mutacidon Cys128> Gly en el

exon 4 del gen NOTCH3.

b



k. R
~ .

3 4 ongreso Nacmnal

e TR B

Axial FLAIR muestra: A) hiperintentidad en sustancia blanca del temporal anterior; B) hiperintensidades
periventriculares y en sustancia blanca subcortical y profunda frontal y parietal bilateral.
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Axial T2 muestra: A) hiperintensidades caracteristicas en ambas capsulas externas; B) hiperintensidades
periventriculares y en sustancia blanca subcortical y profunda fronto-parietal bilateral.
No presentaba microsangrados ni infartos lacunares.
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* CASO3

v' Mujer de 35 afos de edad que consultdé por un déficit neurolégico focal vy
transitorio con caracteristicas sugestivas de migrana.

v Sin antecedentes familiares.

v El estudio genético mostré que era portadora de la mutacién c227G> T (p.
Cys76Phe) en el exdn 4 del gen NOTCH3.
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TC axial sin contraste muestra: A) hipodensidad en el polo anterior de ambos temporales;
B) hipodensidad en la sustancia blanca subcortical frontal izquierda.

Axial T2 muestra: A) hiperintensidades confluentes en sustancia blanca subcortical de ambos polos
anteriores del temporal; B) hiperintensidades en capsulas externas; C) hiperintensidad en
protuberancia; D) hiperintensidades periventriculares, en el talamo y en sustancia blanca profunda.
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* CASO4

v Vardn de 44 afios con un aura atipica prolongada que fue diagnosticada como
posible AIT en territorio indeterminado.

v"  No tiene antecedentes familiares.

v El estudio genético mostrd que era portador de la mutacion c.2953 C> T (p.
Arg985Cys) en el gen NOTCHS3.
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Axial FLAIR muestra: A) lesiones hiperintensas de sustancia blanca subcortical temporal
anterior bilateral; B) hiperintensidades periventriculares, en sustancia blanca subcortical y
profunda fronto-parietal bilateral. Axial T2 muestra: C) hiperintensidades en sustancia
blanca y pequenos infartos lacunares en GB. Axial GRE: D) no se observan microsangrados.
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Nuestros casos
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Conclusiones

* Enla enfermad de CADASIL se observa una predileccion
caracteristica por el lobulo temporal anterior y por las
capsulas externas. La afectacion del temporal anterior
tiene una alta especificidad para su diagnostico.

* Todos nuestros pacientes presentaron
hiperintensidades en sustancia blanca periventricular,
subcortical y profunda a nivel temporal anterior vy
fronto-parietal bilateral.

* En dos de nuestros pacientes observamos pequenos
infartos lacunares y en ninguno de ellos vimos
microsangrados. Esto podria explicarse porque estos
dos tipos de lesiones aparecen a partir de la 42 o 52
década de la vida y nuestros pacientes fueron
diagnosticados antes (no mayores de 45 anos), con lo
gue no se encontrarian en una etapa tan avanzada de
la enfermedad.

* La resonancia magneética es la tecnica de eleccion en
pacientes con sospecha de enfermedad CADASIL.

* El cribado de CADASIL debe ser considerado en
pacientes jovenes sin factores de riesgo vascular con
AIT recurrentes, migranas o deterioro cognitivo.
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