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CAPITULO 22

CADASIL: EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DE LA ESCLEROSIS MULTIPLE

DAVID SAEZ M., JORGE NOGALES - GAETE, CAMILO ARRIAGADA R.
y JORGE GONZALEZ V.

Nos ha parecido de interés, incluir en
este libro sobre esclerosis multiple (EM),
informacién respecto del CADASIL (Cere-
bral Autosomal Dominant Arteriophaty
with Subcortical Infarcts and Leukoence-
phalopathy), en atencién a que ocasional-
mente constituye materia de diagndstico
diferencial.

Esta entidad incluye entre sus manifes-
taciones la presencia de episodios de défi-
citneurolégico focal, en algunos casos tran-
sitorios o reversibles, pudiendo eventual-
mente emular la forma recurrente-remi-
tente de la EM. Por otro lado, en pacientes
que inician un CADASIL, el diagnéstico de
EM surge en individuos adn jévenes para
presentar una enfermedad cerebrovascu-
lar y que no presentan factores de riesgo
(como hipertension arterial, diabetes me-
llitus o enfermedades embolizantes). Adi-
cionalmente, CADASIL y EM son parte del
diagnéstico diferencial cruzado en exdme-
nes de imagen por resonancia magnética
(IRM), ante la presencia de lesiones multi-
ples de sustancia blanca hiperintensas en
T2. Algunas series de pacientes con
CADASIL muestran que hasta el 25% de
ellos fueron inicialmente diagnosticados
como EM, permaneciendo en ocasiones
con este diagnéstico por largo tiempol. 2.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Van Bogaert en 1955 reporté dos herma-
nas con una enfermedad de Binswanger de
curso rapido, enlo que podria ser la prime-
ra comunicacion de esta enfermedad, pos-

teriormente en 1977 Sourander y Walinder
describen una nueva enfermedad, a la que
llamaron demencia multi-infarto heredita-
ria3, posteriormente otros autores consig-
nan casos similares bajo distintos nombres,
con el denominador comtin de tratarse de
casos de demencia asociada a infartos cere-
brales multiples de naturaleza hereditaria
y sin que existieran otros factores de riesgo.
Posteriormente en 1993 Tournier-Lasserve
logra establecer la naturaleza genética de
esta enfermedad4, localizandola en el cro-
mosoma 19. Esta es una enfermedad cata-
logada como poco frecuente, si bien con la
difusién de su existencia se han ido descri-
biendo casos y familias con mayor frecuen-
cia en todos los continentes5 6 7 y atn
posiblemente permanezca subdiagnosti-
cada.

FACTORES DE RIESGO

Salvo el factor genético, no existen otros
factores de riesgo conocidos ala manera de
las enfermedades cerebrovasculares. El
CADASIL se comporta como una enferme-
dad autosémica dominante, y como en la
mayoria de ellas su expresién fenotipica
ocurre tardiamente, una vez que ya se ha
logrado la transmisién del gen a una si-
guiente generacion.

CUADRO CLINICO

En un 60-70% de los casos el CADASIL
comienza a presentarse por episodios de
cefalea de tipo vascular, aproximadamente
en un tercio de los pacientes precedidos de

Esclerosis Mdltiple. Una Mirada Ibero-Panamericana Capitulo de 22
Camilo Arriagada R. - Jorge Nogales-Gaete (Editores)
Arrynog - Ediciones. Santiago de Chile. 2002



386 CADASIL EN EL DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA EM — D. Sdez, |. Nogales-Gaete, C. Arriagada y |. Gonzdlez

aura. A pesar de su importancia, la cefalea
no es una condicién obligada para plantear
el diagnéstico de CADASIL. Luego apare-
cen los elementos de enfermedad cerebro-
vascular, ya sea de tipo crisis isquémica
transitoria o bien episodios de déficit neu-
rolégico estables del tipo de enfermedad
de pequefio vaso. Estos cuadros agudos de
enfermedad cerebrovascular, tienen como
caracteristica el ser recurrentes, sucedién-
dose en el tiempo, agregdndose el hecho de
aparecer en pacientes sin factores de riesgo
conocidos para ello, y en personas general-
mente en la cuarta década de la vida en
adelante, si bien pueden presentarse en
pacientes mds jovenes. Existe incluso la
posibilidad de encontrar, aunque raramen-
te, lesiones vasculares de la médula espi-
nal8y parkinsonismo, el que es de etiologia
vascular, debido a la presencia de lesiones
multiples en ganglios de la base2, como en
una de las pacientes que nos correspondi6
evaluar. El cuadro clinico mads tipico inclu-
ye, alteraciones de tipo psiquidtrico con
presencia de cambios de personalidad, de-
presién, manias y otros cuadros sicéticos.

Finalmente, como resultado del dafio
vascular acumulativo, se desarrolla una
demencia de caracteristicas subcorticales,
con abulia, déficit de recuperacién de me-
moria, retardo sicomotor, sin alteraciones
de lenguaje, pero con disartria, pardlisis
seudobulbar y signos focales del drea mo-

tora, como paresias en general tenues, pre-
sencia de reflejo plantar extensor u otros®
10, 11, Una manifestacién clinica poco fre-
cuente son las convulsiones, presentes en
el 3% de los pacientes, lo que podria estar
en relacion al compromiso cortical del
CADASIL 12,13,

Laenfermedad, independientemente de
tratamientos, sigue una progresién haciala
muerte en un lapso de aproximadamente
20 afios.

Resumiendo, se trata de una enferme-
dad que comienza con cefalea vascular
alrededor de la 3° década, sigue luego con
la aparicién de los episodios cerebrovas-
culares y demencia entre la 4° y 5* décadas,
y hacia la 6* década gran parte de los
pacientes han fallecido3, 14 (Tabla 1).

Sibien el cuadro clinico involucra exclu-
sivamente al SNC, al menos en lo que
conocemos, las alteraciones sobre la vas-
culatura incluyen también otros tejidos,
como meninges, piel, musculo estriado,
nervios periféricos.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico debe sospecharse funda-
mentalmente en pacientes jévenes con ex-
presion clinica episédica de una enferme-
dad cerebrovascular, ya sea crisis isqué-
micas transitorias o déficit de naturaleza
vascular constituidos, en ausencia de fac-

TaBLA 1.

EVOLUCION DEL CADASIL EN EL TIEMPO Y OPORTUNIDADES DIAGNOSTICAS.

12 década 23década 32 década 42 década 52 década 62 década
Genética+ Genética+ Genética+ Genética+ Genética+ Genética+
Biopsia+? Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+
RNM+ RNM+ RNM+ RNM+ RNM+
Clinica: Clinica: Clinica: Clinica:
Cefalea Cefalea, ECV Cefalea, ECV Cefalea, ECV
Demencia Demencia
Muerte
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Figura 1. Tomografia axial computada sin contraste.
Paciente varén de 57 afios, con episodios tipo infarto
lacunar repetidos y demencia, 2 hermanos del pa-
ciente con cuadros similares. La imagen muestra la
leucoaraiosis.
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tores de riesgo conocidos; o bien, cuando
frente a la existencia de ellos, no tienen el
impacto sobre otros parénquimas como
ocurre en la diabetes mellitus y en la hi-
pertensién arterial. En estos casos debera
obtenerse una historia familiar y buscar
dirigidamente otros elementos del cuadro
clinico, para conformar la posibilidad de la
existencia de un CADASIL.

ESTUDIOY EXAMENES DE LABORATO-
RIO.

La tomografia cerebral computada
muestra en general un aspecto de leuco-
araiosis, es decir hipodensidad de la sus-
tancia blanca principalmente periventricu-
lar, se pueden también observar infartos de
tipo lacunar, especialmente en los ganglios
basales y protuberancia (Figura 1)15. La
tomografia cerebral normal no descarta la
presencia de la enfermedad.

La IRM muestra extensos cambios en la

Figura 2. IRM T1 Gd., corte coonal. Paciente mujer de 39 afios, inicio de su cuadp con episodios de crisis
isquémicas transitorias a los 27 afios, actualmente con cuado demencial subcortical. La imagen permite
apreciar una extensa hipointensidad de sustancia blanca.
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Figura 3.IRM T1 Gd., corte axial.
Paciente de 51 afios, inicio de su
cuadro a los 41 afios con des-
orientacidn, alteraciones de me-
moria reciente y cefalea de tipo
vascular. Se aprecian multiples
lesiones de tipo lacunar

Figura 4. IRM T1 Gd., corte axial,
el mismo paciente de figura 3.
Infarto a nivel pontino derwecho.
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Figura 5. IRM T2, corte coronal. Misma paciente de Figura 2, se evidencia el aumento de sefial précticamente

simétrico a nivel de sustancia blanca.

sustancia blanca, especialmente visibles en
el T2, alteraciones que pueden preceder al
cuadro clinico, manifestdndose ya alrede-
dor de los 20 afios de edad 6. En el T1 se
puede apreciar hiposefial en la sustancia
blanca principalmente periventricular y
profunda (Figura 2), menos frecuentemen-
te en zonas mds superficiales. Igualmente,
se aprecian zonas hipointensas en tdlamo,
ganglios basales (mayormente en el puta-
men), cdpsula interna y externa y tronco
cerebral, principalmente a nivel pontino
(Figuras 3 y 4). Hay que sefalar que la
frecuencia de lesiones va en aumento con
la edad y con la severidad de la clinica. En
el T2 se aprecia un aumento de sefial gene-
ralmente simétrica en casi la totalidad de
los pacientes (Figuras 5 y 6 ), hallazgo que
sigue un paralelismo en ubicacién de las
lesiones, con las alteraciones del T1, siendo
especialmente frecuentes en l6bulos fron-

Figura 6. IRM T2, corte axial. Mismo paciente ima-
gen 3 y 4. Se aprecia hiperintensidad a nivel de
sustancia blanca periventricular Obsérvese en ge-
neral respeto de las fibras en U.
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tales seguido por los temporales y la insu-
la, siendo mds profusas en la sustancia
blanca profunda de estos I6bulos?”.18. En la
técnica de FLAIR (fluid attenuated inver-
tion recovery) se observa en general una
magnificacion de las lesiones antes sefiala-
das (figuras 7 y 8). Ocasionalmente se en-

Figura 7y 8. IRM FLAIR, cortes axiales. Los pacien-
tes de figuras 2 y 3 en el FLAIR se observa marada
magnificacién de lesiones, mayoies en frontales, en
figura 8 se aprecia ademads lesién lacunar de cento
semioval.

cuentran alteraciones de sefial a nivel cere-
beloso y en corteza cerebralll y también en
cuerpo calloso!>19. La severidad dela clini-
cay el nimero de lesiones sigue en general
una correlacion positiva lineal, si bien exis-
ten casos con alteraciones neurorradiold-
gicas pero sin ningun elemento clinico de
la enfermedad y otros casos con clinica
muy florida pese a lo sutil de las alteracio-
nes en la IRM38,11,20,21, Por otro lado, si bien
son excepcionales, existen pacientes con
cuadro clinico de CADASIL, pero sin alte-
raciones de la IRM20. Hay que resaltar que
la adquisicién de imédgenes de IRM debe
realizarse tanto en T1 como en T2, pues un
tercio de los pacientes que presentan alte-
racién al T2, no las presentan en el T1. En
comparacion aleucoencefalopatias subcor-
ticales esporddicas de causa arterioescle-
rética, el nimero de lesiones a la IRM en
estas patologias es mayor en la sustancia
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blanca temporal y temporopolar y no asien
frontal como en el CADASIL22.

Con relacién a la posibilidad de inter-
pretar estas lesiones como una forma de
EM, hay que sefialar que en su gran mayo-
riaen el CADASIL, no se observan lesiones
a nivel de nervios 6pticos ni médula espi-
nal, si bien existe compromiso anatomo-
patoldgico de ambas estructuras.

El compromiso clinico, radiolégico y
anatomopatoldgico, trasunta el inicio por
un compromiso subcortical y posterior-
mente la afeccién de arteriolas perforantes,
primero lacunares capsulares y luego pon-
tinas. Esto se observa en la generalidad de
las series clinicas, si bien no hay aun una
cohorte de estudio suficiente en estos pa-
cientes, que permita advertir cual es la
sucesion “tipica” de eventos.

Liquido cefalorraquideo (LCR): algu-
nos autores han comunicado alteraciones
licuorales en el CADASIL, incluyendo en-
tre éstas, aumento de proteinas, presencia
de bandas oligoclonales y pleocitosis.

Dichgans en una serie de 87 pacientes,
encontré aumento de proteinas en el 29%,
en general en rango level, encontré igual-
mente una alteracién del flujo de albtimina
en dos tercios de los pacientes que presen-
taban aumento de proteinas a los cuales
pudo estudiar, lo que significa una altera-
cién de barrera hematoencefélica que esta-
ria en correlacién a los cambios que ocu-
rren en la vasculatura que caracterizan a
esta enfermedad 23. Por otra parte, el au-
mento de células, es infrecuente y sélo es
encontrado como hallazgo aislado, al igual
que la presencia de bandas oligoclonales
en el LCR19 23. Nosotros no hemos encon-
trado alteracioneslicuorales en ninguno de
los 7 pacientes evaluados.

En la anatomia patolégica se observan
en el examen macroscépico del encéfalo,
infartos multiples, predominantemente la-
cunares, en sustancia blanca frontal y gan-
glios basales, ademds de una palidez de la
sustancia blanca profunda al compararla
con la coloracién de la mds superficial y
con la de las fibras en U. En la microscopia
Optica se ven regiones con edema, dafio de
la mielina, infartos lacunares, dafio axonal
y gliosis astrocitica. El lumen de los vasos

Figuras 9 y 10. Microscopia electrénica musculo
estriado de 2 pacientes con CADASIL, muestran
depésitos electrodensos de tipo osmiofilico.
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en general es estrecho y en la capa media
de las arteriolas se observa depésito de un
material eosinofilico PAS+, hay también
un engrosamiento de la intima?24 25. Estos
cambios se aprecian en cerebro, tronco ce-
rebral, cerebelo, médula espinal y a veces
en el nervio ¢ptico. En la microscopia elec-
trénica se observa el depdsito de un mate-
rial electrodenso, de tipo osmiofilico gra-
nular que estd localizado en estrecha proxi-
midad a la célula muscular lisa de las
arteriolas de calibre mediano y pequefio?
19,26, 27, Los cambios detectados en la mi-
croscopia electrénica es posible hallarlos
en el sistema nervioso central incluyendo
meninges, asi como en nervios periféricos,
piel, musculo, intestino delgado y grueso,
miocardio, higado y rifién, dédndole por
tanto a la enfermedad un cardcter sistémi-
co, al menos en lo anatomopatolégico? 13,
19,26, 27,28, 29 (Figura 9 y 10). Los cambios
presentes, al menos en piel y musculos, se
evidencian incluso antes que las manifes-
taciones clinicas neurolégicas. En piel las
alteraciones pueden ser segmentarias y no
difusas, por lo que una muestra especifica
de piel negativa, no descarta la enferme-
dad30.

Ademds de los infartos lacunares, la
presencia de infartos corticalesenun 3% de
los pacientes puede explicarse por la exis-
tencia de compromiso vascular leptome-
ningeo, evidenciable por las alteraciones
de biopsias de este tejido.

El porqué el cuadro clinico se circuns-
cribe al sistema nervioso central, siendo
ésta una enfermedad sistémica, podria te-
ner su explicaciéon en la diferencia que
presentan los vasos del neuroeje con los
vasos sistémicos, como por ejemplo la au-
sencia de una eldstica externa o bien la
existencia de un pericito como sostén del
endotelio, lo que determinaria una mayor
vulnerabilidad de estos vasos.

Estudios de flujo sanguineo cerebral rea-

lizados por tomografia de emisién de posi-
trén tnico (SPECT)3! y por ecotomografia
doppler transcraneal 32, han evidenciado
una disminucion del flujo sanguineo cere-
bral global. Existe una alteraciéon de la
capacidad de autorregulacion al perderse
tempranamente la reactividad al aumento
de la concentracion de CO,, lo que sugiere
una incapacidad temprana en la enferme-
dad de la vasorreactividad.

En estudios de IRM por espectroscopia,
se ha observado anormalidades metabé-
licas tanto enla sustancia blanca comoenla
gris, en los pacientes con esta patologia, asi
se encontré disminucién de la N-acetil as-
partato (NAA) en sustancia blanca y en
algunas zonas de sustancia gris, disminu-
cién global del contenido de metabolitos
en sustancia blanca, moderado aumento
de colina en las zonas hiperintensas en la
IRM y aumento del nivel de lactato en
sustancia blanca. Las interpretaciones para
estos hallazgos son que el aumento de
NAA es una evidencia de dafio axonal
pues sélo se le encuentra en el sistema
nervioso central en axones y cuerpos neu-
ronales, la disminucién de metabolitos y
aumento de agua sugiere una disminucién
de la tasa de actividad metabdlica en la
espectroscopia, mds bien por disminucién
de tejido que por dilucién, lo que ademas
estd de acuerdo con el hallazgo de un
aumento de los espacios de Virchow-Robin.
El aumento de los metabolitos de la colina
por su parte es un marcador de la desmie-
linizacién, mientras que el aumento del
lactato apoyaria la naturaleza isquémica
de las lesiones33.

GENETICA: CASOS FAMILIARES Y
CASOS ESPORADICOS.

La enfermedad se manifiesta en general
con un cardcter genético, aunque con una
marcada variabilidad intrafamiliar. En uno
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de los casos que nos correspondi6 estudiar,
no encontramos familiares afectados, eva-
luados clinicamente e imagenolégicamen-
te. Se trataba de un grupo familiar peque-
flo, con muerte precoz del padre. Este pa-
ciente fue diagnosticado en base a los ha-
llazgos de una biopsia de musculo, que
mostré el depdsito de material electroden-
so, y el cuadro clinico e imagenolégico
reunia todos los hallazgos cldsicamente
descritos. Joutel et al, encontraron en un
paciente la alteracion en el gen Notch 3, en
ausencia de historia familiar, en este caso la
mutacién fue de Arginina por Cisteina en
posicién 18234, por lo cual la existencia de
casos esporadicos es evidente.

En lo estrictamente genético, se ha ma-
peado el defecto cromosémico del CA-
DASIL, encontrandose una alteracién a ni-
vel del brazo corto del cromosoma 19 (locus
19p13.1). El gen denominado Notch 3, ha
sido mapeado entre dos marcadores micro-
satélites el D195221 y el D195222, el gen es
de ubicacion muy préxima al de lamigrafia
hemipléjica familiar 35 36. Aqui se codifica-
ria una proteina con funcién de receptor
(receptor transmembrana), que se ubica en
las células musculares lisas vasculares. Las
mutaciones que se obtendrian al estar alte-
rado el gen son el cambio de una Glicina
por Alanina y la aparicién ya sea de una
Cistefna adicional o faltante, que llevan a
una alteracién de la conformacién y de la
funcién de la proteina, causando la micro-
angiopatia y por este medio la produccién
de la enfermedad cerebrovascular y final-
mente la demencia$ 20,23, 27,37, 38, 39,

Estudios de pacientes con demencia e
infartos cerebrales esporddicos demuestran
la ausencia de las alteraciones genéticas en
el Notch 3 en ellos, a diferencia de lo
encontrado en el CADASIL, lo que lo ca-
racteriza como una enfermedad nosol6-
gicamente definida, distinta de la demen-
cia por infartos cerebrales no ligadas al gen

Notch 340. Si bien en la literatura se hace
énfasis en la igual validez diagndstica en-
tre la microscopia electrénica y el estudio
genético, existen casos en que el estudio ha
sido positivo enlo genético y negativoenla
biopsia, si bien se trataba de biopsia de
piel, por lo que hay que considerar lo
sefialado anteriormente de un compromi-
so no homogéneo en este tejido30.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de esta patologia, se
han usado anticoagulantes, pulsos de metil-
prednisolona, antiagregantes plaquetarios,
entre otros, sin obtener respuesta en la
progresion de la enfermedads. Hoy en dia
y sustentados en los trabajos que demues-
tran en el CADASIL la existencia de una
disminucién global del flujo sanguineo ce-
rebral, se estdn usando medicamentos va-
sodilatadores4!, uso de cdmaras hiperbari-
cas, pero su utilidad estd atin por ser de-
mostrada, no existiendo hasta este mo-
mento ninguna intervencion terapéutica
que tenga alguna utilidad probada, ya sea
para evitar la progresion o para disminuir
la misma.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial debe incluir
otros procesos cerebrales que clinicamente
pueden ocasionar un cuadro de desarrollo
progresivo-escalonado, entre ellos tenemos
a la angiopatia congofilica, que suele pre-
sentarse, a diferencia del CADASIL en eda-
des mas tardias, con un menoscabo a la
forma de una demencia cortical atin en
etapas precoces y con la presencia de he-
morragias en laimagenologia. Los cuadros
de multiinfartos cerebrales especialmente
de tipo lacunar, en pacientes hipertensos y
diabéticos son también parte de la busque-
da diagnoéstica, por la frecuencia alta de
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estas dos patologias en la poblacién gene-
ral, no seria inusual encontrar en algunas
familias con CADASIL algtin paciente con
alguna de ellas, lo que podria resultar en
una forma de desarrollo mds rdpido del
cuadro clinico al menos en lo que a demen-
cia importa. El CADASIL en cambio se
caracteriza por un deterioro de la forma de
una demencia subcortical y por la natura-
lezano hemorrdgicaenlaIRM o enla TAC.
Plantea también un desafio diagnéstico la
posibilidad de una esclerosis multiple, con
la cual puede confundirse incluso en los
estudios neurorradiolégicos, llegando co-
mo se dijo en un principio hasta un 25% de
CADASIL que han sido imputados como
esclerosis mdltiple.

Resumiendo, los elementos que pueden
preliminarmente, causar confusién diag-
noéstica entre CADASIL y EM son manifes-
taciones del SNC, multifocales, recurrentes
en el tiempo y espacio, en individuos jéve-
nes, al menos en el inicio de sus manifesta-
ciones. En los estudios de imagenes ambos
cuadros son “oligorrepresentados” en la
tomografia axial computada, siendo clara-
mente llamativa la expresiéon en la IRM,
principalmente T2 y FLAIR, donde se vi-
sualizan lesiones fundamentalmente de
sustancia blanca. En otros estudios de labo-
ratorio, en LCR lo habitual es la normali-
dad del citoquimico, mientras que la pre-
sencia de bandas oligoclonales son habi-
tualmente positivas en la EM y sélo rara-
mente en el CADASIL, por lo que cuando
existen, aumenta la sospecha de una EM.
Con respecto a las diferencias de este cua-
dro con la EM, en lo clinico, hay que hacer
notar que si bien es de cardcter recurrente,
no es remitente, al menos en forma defini-
da, siendo mads asimilable a la forma pro-
gresiva primaria, que tiende a ser en la EM
de expresién medular, hecho que si bien
posible, es raro en el CADASIL. En la
imagenologia las lesiones son mds con-

fluentes en el CADASIL y su ubicacién es
predominantemente anterior a diferencia
de la EM.
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