Varon de 30 anos con
cefalea y lesiones de
sustancia blanca en la RM



Caso clinico

Enfermedad actual

Varon de 30 anios con cuadro de 1nicio insidioso de al
menos 3 dias de evolucion de alteracion de la
expresion del lenguaje e intensa cefalea de
caracteristicas migranosas.



AP:

Meningitis virica a los 3 afios.

2008
Neuroimagen , cambios en sustancia blanca atribuidos a migrafia

Desde entonces -3 ‘episodios'de aura atipicamente prolongada de 1-2
horas con afasia y.parestesias en MSD, por los que acudio a urgencias.

No toxicos
No otros antecedentes médicos de interés
Estudios superiores. Opositor

AF:

Madre: agorafobia, ansiedad generalizada y trastorno de la
personalidad

Padre con isquemia subcortical con multiples factores de riesgo CV
( se desconoce situacion en los ultimos 5 anos)



E.F:
TA: 117/70. T*37.4
ACP: Ritmica, sin soplos. MVC
Abdomen: Anodino
EEII: No edemas, pulsos pedios presentes y simétricos

No lesiones cutaneas

E.Ner:
Alerta, bradipsiquico

Afasia fluente : comprension alterada (obedece solo 6rdenes
apendiculares de hasta una secuencia). Fluencia disminuida. Repeticion
y nominacion alteradas

No meningismo
No claudicacion motora.
No alteracion sensitiva

FO: normal



Exploraciones complementarias en
urgencias

Analitica sanguinea y coagulacion: Sin
hallazgos de interes

Toxicos en orina: Negativos
Rx de torax: Sin hallazgos patologicos
ECG: RS

TC craneal:






SINDROMICAMENTE:
Afasia sensitiva + cefalea +febricula
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TOPOGRAFICAMENTE:
Focalidad t¢mporo parietal 1zda

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO



Diagnostico diferencial etiologico

* Migrafia con aura episodica

*  Encefalitis
* Ictus de etiologia indeterminada en paciente joven :

1. Aterotrombotico/ Cardioembolico
2. Vasculitis
3. Hipercoagulabilidad : Ac. antifosfolipido,

homocistinuria
4. MELAS
5. E. Fabry
6. Metabolico/infeccioso/toxico
7. Infarto migranoso
8. CADASIL

9. CARASIL



Solicitamos RM.
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LCR:

Presion de apertura normal.

Citobioquimica normal.

Evolucion:

24 horas: afebril. Asintomatico, sin focalidad
neurologica



Diagnostico diferencial etiologico
*  Migrafiacenauracpisodica
, oy

* Ictus recurrentes con predominio de afectacion SB:



Hipoxico-isquémicas:

- Adquiridas:

-E ¢dad de pequeno : “estado lacunar” : HTA, DM
- rto migrafoso

- Hereditarias:

Cerebral ausotosomal)dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencepahlopah

- Mitochondrial encephalopathy with lactic acidosis and stroke- like episodes ( MELAS)
- E. de Fabry

z Xanwotendinosa
Inflamatorias

- Vasculitis 1* SNC

( CADASIL)

- Vasculitis con afectacion secundaria SNC (PAN, Wegener, ACG, Sneddon, Cogan, Susac)
- Enf. Tej conectivo con afectacion 2* SNC ( LES/Ac antifosfolipido, Sde Sjogren, AR)
- E . Behget

. ggrr\nn*]nins

< Infecciosas/postinfecciosas >

- Viral : VIH, LPM, herpes zoster

- Espiroquetas: Lyme, Sifilis

- Fungica

Téxico/ metabolicas

InhaTactomrdisotventestrerofma; Tocaina, anfetaminas

Neoplasicas:

- Linfoma primario SNC,linfomatosis intravascular, granulomatosis linfomatoide, gliomatosis cerebri



Exploraciones complementarias

Analitica ordinaria: BQ, HG, coagulacion normales. RFA normales;
FR<20; Proteinograma normal; TSH, vit B12 y folico normal. Gasometria
venosa normal.

E. autoinmunidad negativo: ANA, ANCA, ENA

LAC, PK, ECA, marcadores tumorales normales
Serologia virus neurotropos en suero negativa

PL: Ausencia BOG. Serologia virus neurotropos: negativa.

Neurosonologia: normal, salvo un (5 hits). Test de
apnea normal

Ecocardiograma : normal

Estudio de hipercoagulabilidad: negativo



Joven, no FRVC, neurosonologia N, ecocardio N: no
aterotrombotico/ cardioembolico

Autoinmunidad negativa y ausencia de clinica
sugestiva: altamente improbable de vasculitis
sistémica o enf del tej conectivo

LCR N: no es probable vasculitis 1* SNC

LCR normal y serologia virus neurotropos: poco
probable cuadro infeccioso

No historia de consumo de toxicos



LAC , PK, gasometria venosa N; distribucion de los
hallazgos en RM: no sugestivos de MELAS

No datos alteracion del SNP ,no alteracion renal,
cardiaca ni angioqueratoma compatibles con Fabry

Infarto migranoso ( dx de exclusion)



H* de migranas con aura + ictus + neuroimagen
+/- historia familiar
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Solicitamos estudio genético de CADASIL



Confirmacion genética: CADASIL
(GEN NOTCH3), resultado positivo
[Arg 141Cys]



CADASIL

Arteriopatia cerebral autosomica dominante que se caracteriza por
migrafnas con aura, accidentes cerebrovasculares isquémicos
transitorios recurrentes subcorticales, alteraciones cognitivas , del
comportamiento y demencia.

Se ha descrito en mas de 500 familias pero su prevalencia real es
desconocida

En Espafia se estima en 3 por 100.000 habitantes

Supone el 2% de los ACVA lacunares en < 65 anos y el 11% en < de 50
anos



Bases moleculares

Enfermedad autosémica dominante por mutaciones en el gen NOTCH3

NOTCH3 es un gen de gran tamafio localizado en el cromosoma 19 compuesto por
33 exones y codifica una proteina formado por 2321 aminoacidos

LLa NOTCH 3 es una proteina transmembrana con una parte extracelular que consta
de 34 repeticiones EGF ( epidermal growth factor) cada una con 6 residuos de
cisteina

Las mutaciones se producen en las repeticiones EGF codificadas por los primeros
23 exones y originan la ganancia o pérdida de un residuo de cisteina

La mayoria de las mutaciones ocurren en el exén 4 ( 50-82%), seguido del ex6n 3 | lo
que facilita el estudio genético.

Se han descrito mutaciones de novo pero su frecuencia exacta es desconocida




Patogenia

El mecanismo patogenético por el cual las mutaciones en
NOTCH3 desarrollan la enfermedad es aun objeto de

especulacion
Tres hipotesis de trabajo:

a) defectuosa senalizacion de NOTCH3 debido a una presentacion
incorrecta de los receptores en la membrana celular

b) acumulacion irreversible de la parte extracelular de NOTCH3 en
la membrana celular, lo que interferiria la senalizacion normal por
inhibicion competitiva

¢) el efecto toxico producido por la acumulacion del receptor
mutante, de manera similar a lo que se observa en otras
enfermedades neurodegenerativas.



Histopatologia

Arteriopatia no ateroesclerotica, no amiloidea, caracterizada por degeneracion y
engrosamiento de la media, visualizandose en ella ultraestructuralmente, un
material granular, electrodenso y eosinofilico

Afecta predominantemente a las arterias cerebrales de pequeiio calibre ,
principalmente penetrantes de la sustancia blanca, leptomeningeas, y arterias de los
ganglios basales

La lesion vascular puede afectar de manera generalizada a multiples 6rganos y
no solo a los vasos cerebrales. No se han observado alteraciones en la estructura de

las venas



Clinica

Puede variar entre familias

4 sintomas principales:

- migranas con aura

- eventos 1squémicos subcorticales
- trastorno conducta

- deterioro cognitivo



Migranas con aura

- En un 20-40% de los pacientes ( x 5 respecto a poblacion
general)

- En ellos, es ¢l primer sintoma de presentacion . Edad media

30 anos( rango 6-48 anos)

- Puede preceder hasta 30 afios la aparicion de deterioro

cognitivo

- Migranas con aura visual / sensitiva tipicas en la mayoria de

Casos
- 50% cuadros atipicos : basilar, hemiplé€jica, aura prolongada

- Mas raramente: confusion , fiebre, meningitis, coma



Eventos isquémicos subcorticales

AIT e ictus 1squémicos son las manifestaciones mas frecuentes :

60-85 %

- Media de edad : 49 afios ( rango 20-70)

- No suelen asociar FRCV

- Presentacion como sindromes lacunares : 67%

- Forma progresiva :alteraciones de la marcha, urgencia miccional

con o sin incontinencia y paralisis seudobulbar



Alteracion del animo

- Frecuencia 20%. Entre 40 y 60 anos

- Generalmente episodios depresivos severos que a veces alternan con

episodios maniacos (dd trastorno bipolar con neuroimagen)

- Apatia : Manifestacion clinica mayor . Frecuencia 40%.

Independiente de la depresion
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Otras manifestaciones clinicas

- Infrecuentes

- Crisis : 5-10%

- Hemorragias intracraneales ( la mayoria con HTA previa)

- Infartos en territorios vasculares ( posibilidad de coincidencia)
- Sordera, parkinsonismo

- Caracteristico: ausencia de manifestaciones clinicas que

impliquen otros organos ademas del cerebro . La lesion vascular

afecta de manera generalizada a multiples organos y no solo a los

vasos cerebrales



Neuroimagen

Los estudios de neuroimagen son importantes para
sospechar la enfermedad y constituyen un fuerte
apoyo para el diagndstico diferencial

Hallazgos suelen preceder a la clinica unos 10-15
ANO0S



RM
encefalica:












Otras pruebas complementarias

Gengetica
- Prueba diagnostica de certeza

- Screening de los 4 exones mas comunmente afectados: 20% falsos negativos
- Screening de los 23 exones que codifican los 34 EGFR : 95% S v 100% E

- Indicado en pacientes con caracteristicas clinicas de CADASIL + neuroimagen
compatible +/- historia familiar positiva
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Biopsia

- Piel, musculo y nervio periférico

- La lesion vascular afecta de manera generalizada a multiples 6rganos y no sélo a
los vasos cerebrales

- Material granular osmiofilico junto a membrana basal de las c¢lulas musculares
lisas de las arteriolas de mediano y pequeio calibre en microscopia electronica

- Sensibilidad 45% ., Especificidad 100%

- Si test genético negativo en pacientes con clinica y RM altamente sugestiva de

CADASIL y en identificacion de secuencia variante de significado incierto que no
implique un residuo de cisteina




Inmunotincion de las arteriolas de 1a biopsia
cutanea con Ac monoclonales anti-NOTCH 3

(Sensibilidad 85-95% ., Especificidad 100%




Resto de pruebas tutiles para excluir otras patologias

- Neurosonologia: test de apnea muestra vasorreactividad disminuida.
Aumento de prevalencia de FOP positivo respecto a la poblacién normal

(47%)

- Arteriografia cerebral: no indicada por alta incidencia de complicaciones
en esta patologia.

-_Estudio oftalmolégico: Anormalidades retinianas con frecuencia




Tratamiento

Actualmente no existe tratamiento curativo

Tratamiento sintomatico de la migrafia con analgésicos y AINES
habituales evitando vasoconstrictores: ergoticos y triptanes

Tratamiento profilactico de la migrafia si precisa con
neuromoduladores o B-bloqueantes

Prevencion de nuevos ACVA 1squémicos con antiagregantes y
control FRCV

Acetazolamida si esta afectada la vasorreactividad

Rehabilitacion y fisioterapia
Apoyo pstcologico v cuidados de enfermeria

Consejo genético




Conclusiones

La atipicidad del aura y la migrana obliga a realizar un estudio
etiologico neuroldgico mas exhaustivo

Es preciso sospechar la posibilidad de CADASIL en pacientes
con clinica de migrana, enfermedad cerebrovascular o demencia
con alteraciones caracteristicas en neuroimagen especialmente
cuando existe una historia familiar compatible

I.a ausencia de antecedentes familiares no descarta la enfermedad
puesto que pueden producirse mutaciones de novo

El procedimiento dx de eleccién es el estudio genético, la biopsia
cutanea solo se realiza cuando ésta sea negativa






	Página 1
	Página 2
	Página 3
	Página 4
	Página 5
	Página 6
	Página 7
	Página 8
	Página 9
	Página 10
	Página 11
	Página 12
	Página 13
	Página 14
	Página 15
	Página 16
	Página 17
	Página 18
	Página 19
	Página 20
	CADASIL
	Bases moleculares
	Patogenia
	Histopatología
	Clínica
	Página 26
	Página 27
	Página 28
	Página 29
	Página 30
	Neuroimagen
	Página 32
	Página 33
	Página 34
	Página 35
	Otras pruebas complementarias
	Página 37
	Página 38
	Página 39
	Tratamiento
	Conclusiones
	          Muchas   gracias

