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Resumen

Introducción: el síndrome CADASIL (Cerebral Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephlopathy) es una microangiopatía no amiloidea, no ateromatosa que
se transmite en forma autosómica dominante y cuyas principales manifestaciones clínicas
ocurren a nivel cerebral. Su diagnóstico requiere criterios clínicos, imagenológicos y
genéticos moleculares.
Material y método: se estudiaron anatomopatológicamente mediante biopsia de piel y músculo
y estudio genético molecular a tres integrantes de una familia con diagnóstico de CADASIL.
Resultados: los exámenes clínicos, paraclínicos, neurológicos y ultraestructural de biopsia de
piel mostraron resultados consistentes con CADASIL. La secuenciación de exones
2,3,4,5,8,11,20,23 del gene NOTCH3 detectó una mutación en forma heterocigota en el exón 5
no descripta en la literatura.
Conclusiones: destacamos la importancia del diagnóstico precoz de esta enfermedad y la
definición molecular que permite el asesoramiento genético a todos los integrantes de la
familia y, eventualmente, el diagnóstico prenatal.

Palabras claves: CADASIL - genética.
EXONES - genética.
RECEPTORES NOTCH - genética.
MUTACIÓN.
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Introducción

La arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatía, conocida por su sigla
en inglés CADASIL, es una enfermedad de las arterias
menores que produce múltiples infartos cerebrales
subcorticales y leucoencefalopatía(1,2). Los criterios clíni-
cos más importantes del CADASIL son los infartos
subcorticales recurrentes, la migraña con y sin aura, los
síntomas psiquiátricos con déficit cognitivo y la demen-
cia de tipo subcortical(3). El primer ataque isquémico varía
ampliamente entre los 28 y los 60 años de edad. Los ata-
ques de migraña pueden iniciarse antes de los 10 años de
edad, pero son más frecuentes durante la tercera década.
La muerte se produce aproximadamente 20 años después
de la aparición de los síntomas(4,5). La patología causante
del síndrome es la degeneración progresiva de las células
musculares lisas en los vasos sanguíneos. En 1996 se iden-
tificó el gene responsable de la enfermedad, NOTCH3,
localizado en el brazo corto del cromosoma 19(6,7). Este
gene produce una proteína Notch3 receptora, que tiene
un papel importante en el desarrollo, función y manteni-
miento de las células musculares lisas arteriolares. Muta-
ciones en el gene NOTCH3 producen una versión anor-
mal de la proteína Notch3 que se acumula en la membrana
plasmática de las células musculares lisas provocando su
degeneración y pérdida de función. Estas acumulaciones
pueden detectarse como depósitos electrodensos granu-
lares característicos en las arteriolas en el análisis ultraes-
tructural de biopsia de piel(8).

El diagnóstico de CADASIL se inicia con la sospecha
clínica, especialmente en pacientes jóvenes sin antece-
dentes de riesgo cardiovascular, que presentan eventos
isquémicos reiterados o demencia de tipo subcortical, con
historia familiar de este tipo de patologías. Los hallazgos
imagenológicos son de gran importancia para el diagnós-
tico, principalmente la resonancia nuclear magnética
(RNM) que detecta en 100% de los casos alteraciones de
la sustancia blanca. Se observan las mismas alteraciones
en los familiares portadores de la mutación, ya que la
penetrancia de la enfermedad es de 100%. Este último dato
es de importancia pronóstica, dado que todos los pacien-
tes portadores desarrollarán la enfermedad clínica antes
de los 60 años e incluso tendrán alteraciones imagenoló-
gicas, leucoencefalopatía en RNM antes de los 35 años;
después de esta edad, si la RNM cerebral es normal, es
poco probable que desarrollen la enfermedad.

Asimismo, la identificación de mutaciones en el gen
NOTCH3 permite el diagnóstico previo a la aparición de
signos o síntomas, o ambos. Existen, al menos, 15 muta-
ciones diferentes en el gen; aproximadamente 73% se en-
cuentran en el exón 4; 8% en el exón 3, y 6% en cada uno
de los exones 5 y 6(9). Con esta dispersión, se sugiere

comenzar el análisis en el exón 4 para luego proceder con
la búsqueda de mutaciones en los exones 3, 5 y 6(9). Este
es un método de análisis laborioso y relativamente costo-
so, especialmente para el primer caso analizado de la fami-
lia; sin embargo, una vez identificada la mutación, es posi-
ble el estudio puntual de la misma a los integrantes de la
familia con riesgo de ser portadores.

La presencia de depósitos granulares electrodensos
en el análisis ultraestructural de biopsias de piel son diag-
nósticos, si bien los falsos-negativos no lo descartan, ya
que las lesiones son parcheadas(10). Originalmente, estos
depósitos fueron denominados �materiales osmiofílicos
granulares� (�granular osmiophilic material� o GOM).
Estudios posteriores demostraron que su electrodensi-
dad es independiente de la tinción con osmio(11). Por otra
parte, se ha confirmado que la inmunotinción en los vasos
de la piel con un anticuerpo monoclonal específico para
NOTCH3 es una técnica específica y altamente sensible
para el diagnóstico(12,13).

En este trabajo presentamos una familia uruguaya con
confirmación ultraestructural y estudio genético molecu-
lar de CADASIL. Se estudiaron tres integrantes de una
familia (dos hermanos y la madre) con sospecha clínica e
imagenológica de CADASIL.

Destacamos la importancia del diagnóstico precoz de
la enfermedad, la realización de estudios ultraestructurales
de piel como elemento diagnóstico si se observan depósi-
tos granulares electrodensos característicos, y la defini-
ción molecular que permite el diagnóstico y el asesora-
miento genético a todos los integrantes de la familia.

Material y método

Se estudiaron tres integrantes de una familia, dos herma-
nos y la madre, con sospecha clínica e imagenológica de
CADASIL (figura 1).

Caso clínico 1 (individuo III6, figura 1)

Paciente propósito. Se trata de una mujer de 35 años que
consulta por vértigos posicionales y cefalea persistente.
Relata frecuentes episodios de migraña con y sin aura
desde su juventud. Dos años atrás presentó un episodio
de afasia y hemiparesia derecha de horas de duración con
cefalea posterior pulsátil. La paciente no usa anticoncepti-
vos orales ni fuma y no presenta hipertensión arterial. El
examen neurológico fue normal y el estudio neuropsicoló-
gico fue acorde a su edad. En relación con los antecedentes
familiares se describen profusos antecedentes de acciden-
tes vasculares (stroke) isquémicos en varios integrantes
jóvenes y otros familiares cuyo diagnóstico era el de escle-
rosis múltiple. A partir de los datos aportados por memoria
familiar se confeccionó el árbol genealógico (figura 1).
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Figura 1. Genealogía de la familia

Síndrome de CADASIL

Probable síndrome de CADASIL

Caso clínico 2 (individuo II2, figura 1)

Paciente de 67 años (madre del propósito) que presenta,
desde hace varios años, episodios catalogados como ac-
cidentes vasculares isquémicos reiterados, bilaterales. Al
momento del examen presenta cuadriparesia a predominio
derecho, sin afasia. Además, muestra síndrome de dete-
rioro cognitivo de tipo demencia subcortical (lentitud
psicomotriz, trastornos disejecutivos, desorientación es-
pacial y temporal, pérdida de iniciativa, trastorno de la
atención y razonamiento). Mini mental 13/30.

Caso clínico 3 (individuo III4, figura 1)

Se trata de un hombre de 49 años, hermano de la paciente
propósito (III6 en la genealogía). A la edad de 35 años
presentó disartria de minutos de duración. Desde enton-
ces ha mostrado numerosos episodios de hemiparesia tan-
to derecha como izquierda; cada uno de esos episodios
dejó secuelas; el último de ellos fue hace un mes atrás, a
izquierda. No tiene antecedentes personales patológicos
a destacar. Los antecedentes familiares son los mismos
que los de su hermana (caso clínico 1). Al momento del
examen se muestra lúcido, sin transformaciones afásicas,
con cuadriparesia marcada con intensa espasticidad a pre-
dominio izquierdo, lo que le ocasiona un severo trastorno
de la marcha. La intervención neuropsicodiagnóstica y
psicoterapeútica, que incluyó varias entrevistas al paciente
y familiares, mostró un perfil neuropsicológico compati-
ble con un deterioro cognitivo de tipo subcortical mode-

rado, destacándose la importancia del trastorno disejecu-
tivo. Los trastornos psicológicos incluyeron depresión,
conflictiva a nivel de la identidad, imagen corporal afecta-
da, dificultad en el reconocimiento de los déficits, com-
promiso del control de impulsos, irritabilidad, pérdida de
redes de soporte psicosocial.

Los exámenes paraclínicos realizados en los tres pa-
cientes descartaron hipertensión arterial; por otra parte,
desde el punto de vista de la bioquímica sanguínea, no se
comprobaron factores de riesgo vascular. Las evaluacio-
nes cardiológicas, ecocardiograma y ecodoppler de va-
sos de cuello fueron normales. Se realizaron estudios
hematológicos completos que no mostraron anomalías.
Los estudios electrofisiológicos: electroencefalograma y
potenciales evocados visuales, somestésicos y auditivos
realizados en los pacientes III4 y III6 fueron normales. En
el paciente III4 se realizó estudio de líquido céfalo-raquídeo
(LCR) que no mostró alteraciones.

Por otra parte, se realizaron estudios imagenológicos
que incluyeron tomografías sin contraste y RNM. En los
individuos III6 y III4 se realizaron estudios morfológicos
tisulares en cortes de parafina con la técnica de PAS
(Peryodic acid-Schiff) con técnicas convencionales de
microscopía de luz, según se ha descripto antes(14). En
dichos pacientes se realizó, asimismo, análisis ultraestruc-
tural de biopsia de piel y músculo, según se describió
antes(10), buscando especialmente la presencia de depósi-
tos granulares electrodensos.

En el individuo III6 se realizó estudio de genética mo-
lecular que incluyó el análisis del gene NOTCH3. Breve-
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mente, se extrajo ácido desoxirribonucleico (ADN) de la
sangre y se realizó secuenciación directa de los exones 2,
3, 4, 5, 6, 8, 11, 20 y 23 del gene NOTCH3, según técnica
descripta previamente(15).

Resultados

Imagenología

Todos los estudios imagenológicos mostraron leucoen-
cefalopatía a predominio periventricular. En el individuo
III6 la tomografía sin contraste mostró hipodensidad mar-
cada de la sustancia blanca periventricular y corona radiata
(leucoaraiosis); en el individuo II2 se observó leucoaraio-
sis con infartos subcorticales gangliobasales. La RNM
del individuo III6 reveló compromiso multifocal de la sus-
tancia blanca periventricular de los hemisferios cerebrales
(figura 2A). En el individuo III4 se observaron numerosos
infartos subcorticales, leucoencefalopatía y desmieliniza-
ción (figura 2B).

Estudios morfológicos tisulares

Los individuos III6 y III4 mostraron epidermis y dermis
dentro de límites normales. No se hallaron depósitos en
vasos arteriales en cortes de parafina y los cortes semifinos
en plástico examinados tampoco revelaron depósitos.

Figura 2. (A) Resonancia nuclear magnética del individuo III6. Se observan pequeñas imágenes tenuemente
hipointensas en T1, hiperintensas en T2, siendo más destacadas en Fast-flair exclusivamente en la sustancia
blanca hemisférica predominantemente periventricular. Compromiso multifocal de la sustancia blanca periventri-
cular de los hemisferios cerebrales. (B) Resonancia nuclear magnética del individuo III4. Se observan múltiples
lesiones isquémicas lacunares gangliobasales, subcorticales y leucoencefalopatía marcada

Análisis ultraestructural de biopsia de piel y músculo

Los individuos III6 y III4, respectivamente, mostraron al-
teraciones ultraestructurales similares (figura 3). En las
células endoteliales se observó un pequeño incremento
en la densidad citoplasmática, haces de microfilamentos,
mitocondrias agrupadas, vacuolas claras y pinocitóticas.
Se observó material granular electrodenso, con un prome-
dio de 0,35 m de diámetro, localizado en pequeñas inden-
taciones en las células musculares lisas arteriolares; en
estas zonas se observó un engrosamiento irregular de la
membrana basal (figura 3). Las células musculares lisas
mostraban signos de degeneración y fragmentación con
vesículas pinocitóticas, retículo endoplasmático rugoso
y cuerpos residuales de contenido heterogéneo, y mito-
condrias con gránulos de la matriz densos.

Estudio de genética molecular

Se detectó una mutación en forma heterocigota en el exón
5, donde la timina 830 es sustituida por una adenina, lo
cual genera el cambio del aminoácido cisteína por serina
en la posición 251 y, consecuentemente, la pérdida de una
de las cisteínas de la proteína (830T>A; Cys251Ser). La
mutación produce una pérdida de sentido en la lectura del
código genético. Esta mutación no ha sido descripta en la
literatura. El hallazgo molecular confirmó el diagnóstico
de CADASIL en el propósito.
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Figura 3. (A) Arteriola de piel del individuo III6. Vista global. Se observan depósitos granulares electrodensos
asociados a pequeñas indentaciones de las células musculares lisas. (B) Mayor aumento de células musculares
lisas con signos de degeneración. Las flechas señalan los depósitos electrodensos en escotaduras de las
células. (C) Biopsia de músculo del individuo III4 con depósitos granulares electrodensos en células musculares
lisas arteriolares

Discusión

El cuadro clínico de CADASIL es variable incluso dentro
de una misma familia; puede manifestarse por accidentes
vasculares subcorticales (85%), demencia (30% a 90%
según edad de observación), migraña (30%) y disturbios
del humor (20%)(13,15). La presentación clínica e imageno-
lógica de CADASIL hace que generalmente se deba reali-
zar diagnóstico diferencial con esclerosis múltiple, enfer-
medad de Binswanger, enfermedades hereditarias asocia-
das con accidentes vasculares como coagulopatías,
dislipoproteinemia hereditaria y homocistinemia.

En el caso presentado, el planteo del diagnóstico
CADASIL surge ante la consulta del paciente propósito
de 35 años por vértigos posicionales y migraña con y sin
aura, cuya tomografía de cráneo y RNM revela leucoence-
falopatía marcada a predominio ventricular. El relevamien-
to genealógico mostró la existencia de múltiples casos de
cuadros neurológicos compatibles con un patrón de he-
rencia autosómica y dominante con alta penetrancia. Al-
gunos de los miembros de la familia estaban catalogados
como casos de accidentes vasculares de pequeño vaso y
otros como esclerosis múltiple. Los pacientes III4 y II2
presentan accidentes vasculares isquémicos reiterados y
deterioro cognitivo de tipo subcortical; el paciente propó-
sito, hasta el momento, sólo tiene migraña con aura sin
deterioro cognitivo ni trastornos psiquiátricos. Esto es
coherente con la diferente expresión fenotípica de la en-
fermedad, aun dentro de una misma familia(16). En los estu-
dios imagenológicos los tres pacientes mostraron leucoen-

cefalopatía asociada a infartos subcorticales en dos de ellos.
Se descartaron otras enfermedades que clínica e ima-

genológicamente pueden presentarse de forma similar al
CADASIL. Se diferenció de la esclerosis múltiple pues
esta es esporádica, no presenta un patrón de herencia
autosómico dominante, afecta frecuentemente la médula
y produce alteraciones en potenciales evocados que fue-
ron normales en los individuos III4 y III6. Por otra parte, el
estudio de LCR no mostró alteraciones en el individuo
III4. En relación con la enfermedad de Binswanger, esta es
esporádica, ateromatosa, se presenta en pacientes con
factores de riesgo vascular y sobre todo hipertensos, he-
chos clínicos descartados en nuestros pacientes(17). La
angeítis primaria del sistema nervioso central (SNC) pro-
duce necrosis fibrinoide e infiltrado inflamatorio vascular,
no detectados en el análisis ultraestructural de nuestros
pacientes. Tampoco se encontraron otras alteraciones
hereditarias asociadas con accidentes vasculares como
trastornos de la coagulación, dislipoproteinemia y homo-
cistinemia.

Para confirmar el diagnóstico CADASIL se realizaron
estudios ultraestructurales de biopsia de piel y músculo y
estudio genético molecular. La microscopía electrónica fue
concluyente. Los depósitos granulares electrodensos,
observados en algunos de los pequeños vasos en dos de
los pacientes estudiados, son característicos de esta enti-
dad. Es de destacar que se ha descripto su existencia en
biopsias de piel de pacientes que aún no han desarrollado
manifestaciones clínicas(10). La ultraestructura de biopsias
de piel es un estudio recomendable, ya que es poco inva-
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sivo, es accesible en nuestro medio, de menor morbilidad
que la biopsia de músculo, nervio o cerebro, y certifica el
diagnóstico. Sin embargo, los resultados negativos no
excluyen CADASIL(10). Por esta razón, las biopsias cutá-
neas pueden servir como un método simple de tamizaje
(screening) en miembros de familias afectadas.

La prueba diagnóstica de certeza es el estudio genético
que identifica las mutaciones del gen NOTCH3, si bien se
han observado falsos negativos (4% de los casos regis-
trados) donde no se detectan mutaciones (en estos ca-
sos, cuando hay fuertes sospechas clínicas de CADASIL,
se sugiere la realización de una biopsia de piel)(17,18). El
gen NOTCH3 es un gen grande, con 33 exones que codi-
fican una proteína de 2.321 aminoácidos. La parte
extracelular de esta proteína contiene 34 repeticiones en
tándem de un factor de crecimiento epidérmico. Cada una
de estas repeticiones posee seis residuos de cisteína im-
plicados en la formación de tres puentes disulfuro. Las
mutaciones que se han evidenciado en el CADASIL se
producen en estas repeticiones, codificadas por los 23
primeros exones, y originan la ganancia o pérdida de un
residuo de cisteína, con la consiguiente alteración del pa-
trón de puentes disulfuro de la repetición del factor de
crecimiento epidérmico implicada(19,20). En la familia pre-
sentada el estudio molecular detectó una mutación en for-
ma heterocigota en el exón 5 del gene NOTCH3, donde
una timina es sustituida por una adenina (830T>A;
Cys251Ser). Esta mutación no ha sido reportada en la lite-
ratura; de hecho, las definiciones moleculares en el
CADASIL son relativamente recientes y continúan repor-
tándose nuevas mutaciones. Hasta el momento se han
identificado 54 mutaciones distintas en el gen NOTCH3
con un patrón de distribución característico(17). Poco se
sabe sobre los mecanismos moleculares que relacionan
las mutaciones en el gen NOTCH3 con la degeneración de
las células musculares lisas; se ha demostrado que algu-
nas de las mutaciones observadas afectan la actividad del
receptor de la proteína Notch3 por mecanismos diversos;
son necesarias mayores investigaciones para determinar
si la degeneración de las células musculares lisas es, en
realidad, causada por una reducción en la actividad de la
proteína Notch3 y explicar los posibles efectos patogéni-
cos de las mutaciones(13,19, 20).

En conclusión, reportamos una familia uruguaya en la
cual se hizo diagnóstico de CADASIL con confirmación
ultraestructural mediante biopsia de piel y músculo y es-
tudio de genética molecular. Si bien hasta el momento no
hay estrategias específicas de prevención y tratamiento,
destacamos la importancia del diagnóstico precoz de esta
enfermedad para el asesoramiento genético (dada su alta
penetrancia). De igual modo es importante para orientar el
tratamiento, ya que la anticoagulación y angiografía esta-
rían contraindicadas pues pueden precipitar un ataque

cerebrovascular. El estudio ultraestructural de piel y mús-
culo, accesible en nuestro medio, tiene valor diagnóstico
si se encuentran depósitos granulares electrodensos ca-
racterísticos. La definición molecular permite realizar diag-
nóstico y asesoramiento genético a todos los integrantes
de la familia, y eventualmente diagnóstico prenatal. Este
es un método de análisis laborioso y relativamente costo-
so, especialmente para el primer caso analizado de la fami-
lia; sin embargo, una vez identificada la mutación es posi-
ble el estudio puntual de la misma a los integrantes de la
familia con riesgo de ser portadores. Este sería el caso
para la familia presentada, donde la mutación ya se en-
cuentra identificada; sin embargo, y por razones persona-
les, hasta el momento los familiares de los pacientes re-
chazaron la realización del estudio.

Finalmente, jerarquizamos la importancia de la estre-
cha colaboración entre neurólogos, imagenólogos,
patólogos ultraestructurales y genetistas para llegar a un
mayor conocimiento de esta enfermedad y a un mejor ma-
nejo de los pacientes afectados y sus familias.
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Summary

Introduction: CADASIL syndrome (Cerebral Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoenceph-
lopathy), the most common form of hereditary stroke dis-
order is a nonamyloid, non-atheromatous microangiopathy.
Main clinical features are found in the brain. The disease
may be diagnosed by clinical findings, images and ge-
netic molecular criteria.

Methods: an anatomopathological analysis through a
skin and muscle biopsy and molecular study was per-
formed on three members of the same family diagnosed
with CADASIL.

Results: clinical, paraclinical, neurological and ultra-
structural skin biopsy study�s findings were consistent
with CADASIL. NOTCH3  sequence exonal analysis
(2,3,4,5,8,11,20,23) suggested heterocigotic mutations in
exon 5, not previously described in literature.

Conclusions: we stress the importance of early diag-
nosis of this disease and the molecular definition that en-
ables genetic counselling to all members of the family and,
potentially, prenatal diagnosis of the disease.
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Résumé

Introduction: le syndrome CADASIL (Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopahy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) est une micro angiopathie pas
amyloïde, pas athéromateuse qui se transmet sous forme
autosomique dominante et dont les principales manifes-
tations cliniques se manifestent au niveau du cerveau.
Son diagnostic contemple des critères cliniques, d�image
et génétiques moléculaires.

Matériel et méthode: on étudie anatomopathologi-
quement au moyen de biopsie de peau et de muscle et
d�étude génétique moléculaire trois intégrants d�une famille
ayant diagnostic de CASADIL.

Résultats: les examens cliniques, para cliniques,
neurologiques et ultra structural de biopsie de peau ont
donné des résultats qui se correspondent au CASADIL
La séquence des exons 2,3,4,5,8,11,20,23 du gène NOTCH3
a révélé une mutation à forme hétérozygote à l�exon 5 pas
décrite.

Conclusions: on signale l�importance du diagnostic
précoce de cette maladie ainsi que la définition moléculaire
qui permet une assistance génétique à tous les intégrants
de la famille et, éventuellement, le diagnostic prénatal.

Resumo

Introdução: a síndrome CADASIL (Cerebral Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoence-
phlopathy) é uma microangiopatia não amiloidea, não ate-
romatosa que se transmite de maneira autossômica domi-
nante cujas principais manifestações clinicas são observa-
das no cérebro. Para seu diagnóstico é necessário realizar
provas clínicas, imagenológicas e de genética molecular.

Material e método: foram realizados exames de anato-
mia patológica e de genética molecular em biopsias de
pele e músculo a três integrantes de uma família com diag-
nóstico de CADASIL.

Resultados: os exames clínicos, paraclínicos, neuroló-
gicos e ultra-estrutural da biopsia de pele mostraram re-
sultados consistentes com CADASIL. A seqüenciação
dos exons 2,3,4,5,8,11,20,23 do gene NOTCH3 detectou
uma mutação em forma heterozigótica no exon 5 não des-
crita na literatura.

Conclusões: destacamos a importância do diagnósti-
co precoce desta doença e a definição molecular que per-
mite o assessoramento genético a todos os integrantes da
família e, eventualmente, o diagnóstico pré-natal.
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