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Resumen

Introduccion: el sindrome CADASIL (Cerebral Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephlopathy) es una microangiopatia no amiloidea, no ateromatosa que
se transmite en forma autosomica dominante y cuyas principales manifestaciones clinicas
ocurren a nivel cerebral. Su diagnostico requiere criterios clinicos, imagenologicos y

genéticos moleculares.

Material y método: se estudiaron anatomopatologicamente mediante biopsia de piel y musculo
v estudio genético molecular a tres integrantes de una familia con diagnostico de CADASIL.
Resultados: los examenes clinicos, paraclinicos, neurologicos y ultraestructural de biopsia de
piel mostraron resultados consistentes con CADASIL. La secuenciacion de exones
2,3,4,5,8,11,20,23 del gene NOTCH3 detecto una mutacion en forma heterocigota en el exon 5

no descripta en la literatura.

Conclusiones: destacamos la importancia del diagnostico precoz de esta enfermedad y la
definicion molecular que permite el asesoramiento genético a todos los integrantes de la

familia y, eventualmente, el diagnostico prenatal.
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Introduccion

La arteriopatia cerebral autosdmica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia, conocida por su sigla
en inglés CADASIL, es una enfermedad de las arterias
menores que produce multiples infartos cerebrales
subcorticales y leucoencefalopatia?. Los criterios clini-
cos mas importantes del CADASIL son los infartos
subcorticales recurrentes, la migrafia con y sin aura, los
sintomas psiquiatricos con déficit cognitivo y la demen-
cia de tipo subcortical®. El primer ataque isquémico varia
ampliamente entre los 28 y los 60 afios de edad. Los ata-
ques de migrafia pueden iniciarse antes de los 10 afios de
edad, pero son mas frecuentes durante la tercera década.
La muerte se produce aproximadamente 20 afios después
de la aparicion de los sintomas™?®. La patologia causante
del sindrome es la degeneracion progresiva de las células
musculares lisas en los vasos sanguineos. En 1996 se iden-
tifico el gene responsable de la enfermedad, NOTCH3,
localizado en el brazo corto del cromosoma 19¢7. Este
gene produce una proteina Notch3 receptora, que tiene
un papel importante en el desarrollo, funcién y manteni-
miento de las células musculares lisas arteriolares. Muta-
ciones en el gene NOTCH3 producen una version anor-
mal de la proteina Notch3 que se acumula en la membrana
plasmatica de las células musculares lisas provocando su
degeneracion y pérdida de funcion. Estas acumulaciones
pueden detectarse como depdsitos electrodensos granu-
lares caracteristicos en las arteriolas en el analisis ultraes-
tructural de biopsia de piel®.

El diagnostico de CADASIL se inicia con la sospecha
clinica, especialmente en pacientes jovenes sin antece-
dentes de riesgo cardiovascular, que presentan eventos
isquémicos reiterados o demencia de tipo subcortical, con
historia familiar de este tipo de patologias. Los hallazgos
imagenoldgicos son de gran importancia para el diagnos-
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 mutacion, ya que la
penetrancia de la enfermedad es de 100%. Este ultimo dato
es de importancia pronostica, dado que todos los pacien-
tes portadores desarrollaran la enfermedad clinica antes
de los 60 afios e incluso tendran alteraciones imagenolo-
gicas, leucoencefalopatia en RNM antes de los 35 afos;
después de esta edad, si la RNM cerebral es normal, es
poco probable que desarrollen la enfermedad.

Asimismo, la identificacion de mutaciones en el gen
NOTCH3 permite el diagndstico previo a la aparicion de
signos o sintomas, o ambos. Existen, al menos, 15 muta-
ciones diferentes en el gen; aproximadamente 73% se en-
cuentran en el exon 4; 8% en el exon 3, y 6% en cada uno
de los exones 5 y 6. Con esta dispersion, se sugiere
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comenzar el analisis en el ex6n 4 para luego proceder con
la bsqueda de mutaciones en los exones 3, 5y 6. Este
es un método de analisis laborioso y relativamente costo-
so, especialmente para el primer caso analizado de la fami-
lia; sin embargo, una vez identificada la mutacion, es posi-
ble el estudio puntual de la misma a los integrantes de la
familia con riesgo de ser portadores.

La presencia de depositos granulares electrodensos
en el analisis ultraestructural de biopsias de piel son diag-
nosticos, si bien los falsos-negativos no lo descartan, ya
que las lesiones son parcheadas!?. Originalmente, estos
depositos fueron denominados “materiales osmiofilicos
granulares” (“‘granular osmiophilic material” o GOM).
Estudios posteriores demostraron que su electrodensi-
dad es independiente de la tinciéon con osmio'?. Por otra
parte, se ha confirmado que la inmunotincién en los vasos
de la piel con un anticuerpo monoclonal especifico para
NOTCH3 es una técnica especifica y altamente sensible
para el diagnostico!'*'¥,

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

Destacamos la importancia del diagnostico precoz de
la enfermedad, la realizacion de estudios ultraestructurales
de piel como elemento diagnostico si se observan deposi-
tos granulares electrodensos caracteristicos, y la defini-
cién molecular que permite el diagnostico 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 clinica e imagenologica de
CADASIL (figura 1).

Caso clinico | (individuo Ill6, figura |)

Paciente proposito. Se trata de una mujer de 35 afios que
consulta por vértigos posicionales y cefalea persistente.
Relata frecuentes episodios de migrafia con y sin aura
desde su juventud. Dos afios atras presentd un episodio
de afasia y hemiparesia derecha de horas de duraciéon con
cefalea posterior pulsatil. La paciente no usa anticoncepti-
vos orales ni fuma y no presenta hipertension arterial. El
examen neuroldgico fue normal y el estudio neuropsicolo-
gico fue acorde a su edad. En relacion con los antecedentes
familiares se describen profusos antecedentes de acciden-
tes vasculares (stroke) isquémicos en varios integrantes
jovenes y otros familiares cuyo diagnoéstico era el de escle-
rosis multiple. A partir de los datos aportados por memoria
familiar se confecciono el arbol genealdgico (figura 1).
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% Probable sindrome de CADASIL

Figura 1. Genealogia de la familia

Caso clinico 2 (individuo 112, figura 1)

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

Caso clinico 3 (individuo Ill4, figura I)

Se trata de un hombre de 49 afios, hermano de la paciente
proposito (1116 en la genealogia). A la edad de 35 afios
presento disartria de minutos de duracion. Desde enton-
ces ha mostrado numerosos episodios de hemiparesia tan-
to derecha como izquierda; cada uno de esos episodios
dejo secuelas; el ultimo de ellos fue hace un mes atras, a
izquierda. No tiene antecedentes personales patologicos
a destacar. Los antecedentes familiares son los mismos
que los de su hermana (caso clinico 1). Al momento del
examen se muestra licido, sin transformaciones afasicas,
con cuadriparesia marcada con intensa espasticidad a pre-
dominio izquierdo, lo que le ocasiona un severo trastorno
de la marcha. La intervencién neuropsicodiagndstica y
psicoterapettica, que incluyo varias entrevistas al paciente
y familiares, mostr6 un perfil neuropsicoloégico compati-
ble con un deterioro cognitivo de tipo subcortical mode-

26

rado, destacandose la importancia del trastorno disejecu-
tivo. Los trastornos psicoldgicos incluyeron depresion,
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 examenes paraclinicos realizados en los tres pa-
cientes descartaron hipertension arterial; por otra parte,
desde el punto de vista de la bioquimica sanguinea, no se
comprobaron factores de riesgo vascular. Las evaluacio-
nes cardioldgicas, ecocardiograma y ecodoppler de va-
sos de cuello fueron normales. Se realizaron estudios
hematologicos completos que no mostraron anomalias.
Los estudios electrofisiologicos: electroencefalograma y
potenciales evocados visuales, somestésicos y auditivos
realizados en los pacientes I114 y 1116 fueron normales. En
el paciente 114 se realizo estudio de liquido céfalo-raquideo
(LCR) que no mostro alteraciones.

Por otra parte, se realizaron estudios imagenologicos
que incluyeron tomografias sin contraste y RNM. En los
individuos 1116 y 1114 se realizaron estudios morfoldgicos
tisulares en cortes de parafina con la técnica de PAS
(Peryodic acid-Schiff) con técnicas convencionales de
microscopia de luz, segin se ha descripto antes'¥. En
dichos pacientes se realiz6, asimismo, analisis ultraestruc-
tural de biopsia de piel y musculo, segun se describio
antes!'?, buscando especialmente la presencia de deposi-
tos granulares electrodensos.

En el individuo 116 se realizo estudio de genética mo-
lecular que incluy6 el analisis del gene NOTCH3. Breve-
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mente, se extrajo acido desoxirribonucleico (ADN) de la
sangre y se realizé secuenciacion directa de los exones 2,
3,4,5,6,8, 11,20y 23 del gene NOTCH3, seglin técnica
descripta previamente!'®.

Resultados
Imagenologia

Todos los estudios imagenoldgicos mostraron leucoen-
cefalopatia a predominio periventricular. En el individuo
1116 la tomografia sin contraste mostré hipodensidad mar-
cada de la sustancia blanca periventricular y corona radiata
(leucoaraiosis); en el individuo 112 se observo leucoaraio-
sis con infartos subcorticales gangliobasales. La RNM
del individuo I116 revel6 compromiso multifocal de la sus-
tancia blanca periventricular de los hemisferios cerebrales
(figura 2A). En el individuo 1114 se observaron numerosos
infartos subcorticales, leucoencefalopatia y desmieliniza-
cion (figura 2B).

Estudios morfoldgicos tisulares

Los individuos 1116 y 1114 mostraron epidermis y dermis
dentro de limites normales. No se hallaron depositos en
vasos arteriales en cortes de parafina y los cortes semifinos
en plastico examinados tampoco revelaron depositos.

Andlisis ultraestructural de biopsia de piel y musculo

Los individuos I116 y 1114, respectivamente, mostraron al-
teraciones ultraestructurales similares (figura 3). En las
células endoteliales se observo un pequefio incremento
en la densidad citoplasmatica, haces de microfilamentos,
mitocondrias agrupadas, vacuolas claras y pinocitdticas.
Se observo material granular electrodenso, con un prome-
dio de 0,35 m de diametro, localizado en pequeias inden-
taciones en las células musculares lisas arteriolares; en
estas zonas se observo un engrosamiento irregular de la
membrana basal (figura 3). Las células musculares lisas
mostraban signos de degeneracion y fragmentacion con
vesiculas pinocitdticas, reticulo endoplasmatico rugoso
y cuerpos residuales de contenido heterogéneo, y mito-
condrias con granulos de la matriz densos.

Estudio de genética molecular

Se detectd una mutacion en forma heterocigota en el exon
5, donde la timina 830 es sustituida por una adenina, lo
cual genera el cambio del aminoacido cisteina por serina
en la posicion 251 y, consecuentemente, la pérdida de una
de las cisteinas de la proteina (§30T>A; Cys251Ser). La
mutacion produce una pérdida de sentido en la lectura del
codigo genético. Esta mutacion no ha sido descripta en la
literatura. El hallazgo molecular confirmé el diagndstico
de CADASIL en el proposito.

Fast-flair'coranal

Figura 2. (A) Resonancia nuclear magnética del individuo 11I6. Se observan pequefias imagenes tenuemente
hipointensas en T1, hiperintensas en T2, siendo mas 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 ll14. Se observan multiples
lesiones isquémicas lacunares gangliobasales, subcorticales y leucoencefalopatia marcada
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Figura 3. (A) Arteriola de piel del individuo I1I6. Vista global. Se observan depdsitos granulares electrodensos
asociados a pequenas indentaciones de las células musculares lisas. (B) Mayor aumento de células musculares
lisas con signos de degeneracion. Las flechas sefialan los depdsitos electrodensos en escotaduras de las
células. (C) Biopsia de musculo del individuo 1114 con depdsitos granulares electrodensos en células musculares
lisas arteriolares

Discusion

El cuadro clinico de CADASIL es variable incluso dentro
de una misma familia; puede manifestarse por accidentes
vasculares subcorticales (85%), demencia (30% a 90%
segun edad de observacion), migraia (30%) y disturbios
del humor (20%)(*19. La presentacion clinica e imageno-
logica de CADASIL hace que generalmente se deba reali-
zar diagnostico diferencial con esclerosis multiple, enfer-
medad de Binswanger, enfermedades hereditarias asocia-
das con accidentes vasculares como coagulopatias,
dislipoproteinemia hereditaria y homocistinemia.

En el caso presentado, el planteo del diagnostico
CADASIL surge ante la consulta del paciente proposito
de 35 afios por vértigos posicionales y migrafia con y sin
aura, cuya tomografia de craneo y RNM revela leucoence-
falopatia marcada a predominio ventricular. El relevamien-
to genealdgico mostro la existencia de multiples casos de
cuadros neuroldgicos compatibles con un patron de he-
rencia autosomica y dominante con alta penetrancia. Al-
gunos de los miembros de la familia estaban catalogados
como casos de accidentes vasculares de pequefio vaso y
otros como esclerosis multiple. Los pacientes 1114 y 112
presentan accidentes vasculares isquémicos reiterados y
deterioro cognitivo de tipo subcortical; el paciente propo-
sito, hasta el momento, solo tiene migrafia con aura sin
deterioro cognitivo ni trastornos psiquiatricos. Esto es
coherente con la diferente expresion fenotipica de la en-
fermedad, aun dentro de una misma familia®®, En los estu-
dios imagenologicos los tres pacientes mostraron leucoen-
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cefalopatia asociada a infartos subcorticales en dos de ellos.

Se descartaron otras enfermedades que clinica e ima-
genoldgicamente pueden presentarse de forma similar al
CADASIL. Se diferencié de la esclerosis multiple pues
esta es esporadica, no presenta un patréon de herencia
autosomico dominante, afecta frecuentemente la médula
y produce alteraciones en potenciales evocados que fue-
ron normales en los individuos 114 y I116. Por otra parte, el
estudio de LCR no mostr6 alteraciones en el individuo
1114. En relacion con la enfermedad de Binswanger, esta es
esporadica, ateromatosa, se presenta en pacientes con
factores de riesgo vascular y sobre todo hipertensos, he-
chos clinicos descartados en nuestros pacientes!”. La
angeitis primaria del sistema nervioso central (SNC) pro-
duce necrosis fibrinoide € infiltrado inflamatorio vascular,
no detectados en el analisis ultraestructural de nuestros
pacientes. Tampoco se encontraron otras alteraciones
hereditarias asociadas con accidentes vasculares como
trastornos de la coagulacion, dislipoproteinemia y homo-
cistinemia.

Para confirmar el diagnostico CADASIL se realizaron
estudios ultraestructurales de biopsia de piel y mtsculo y
estudio genético molecular. La microscopia electronica fue
concluyente. Los depositos granulares electrodensos,
observados en algunos de los pequefios vasos en dos de
los pacientes estudiados, son caracteristicos de esta enti-
dad. Es de destacar que se ha descripto su existencia en
biopsias de piel de pacientes que atn no han desarrollado
manifestaciones clinicas'?. 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 musculo, nervio o cerebro, y certifica el
diagnostico. Sin embargo, los resultados negativos no
excluyen CADASIL!?. Por esta razon, las biopsias cuta-
neas pueden servir como un método simple de tamizaje
(screening) en miembros de familias afectadas.

La prueba diagndstica de certeza es el estudio genético
que identifica las mutaciones del gen NOTCH3, si biense
han observado falsos negativos (4% de los casos regis-
trados) donde no se detectan mutaciones (en estos ca-
sos, cuando hay fuertes sospechas clinicas de CADASIL,
se sugiere la realizacion de una biopsia de piel)'"'®. El
gen NOTCH3 es un gen grande, con 33 exones que codi-
fican una proteina de 2.321 aminoacidos. La parte
extracelular de esta proteina contiene 34 repeticiones en
tandem de un factor de crecimiento epidérmico. Cada una
de estas repeticiones posee seis residuos de cisteina im-
plicados en la formacion 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 cisteina, con la consiguiente alteracion del pa-
tron de puentes disulfuro de la repeticion del factor de
crecimiento epidérmico implicada*??. En la familia pre-
sentada el estudio molecular detecté una mutacionen for-
ma heterocigota en el exén 5 del gene NOTCH3, donde
una timina es sustituida por una adenina (830T>A;
Cys251Ser). Esta mutacion no ha sido reportada en la lite-
ratura; de hecho, las definiciones moleculares en el
CADASIL son relativamente recientes y contintian repor-
tandose nuevas mutaciones. Hasta el momento se han
identificado 54 mutaciones distintas en el gen NOTCH3
con un patrén de distribucion caracteristico!'?. Poco se
sabe sobre los mecanismos moleculares que relacionan
las mutaciones en el gen NOTCH3 con la degeneracion de
las células musculares lisas; se ha demostrado que algu-
nas de las mutaciones observadas afectan la actividad del
receptor de la proteina Notch3 por mecanismos diversos;
son necesarias mayores investigaciones para determinar
si la degeneracion de las células musculares lisas es, en
realidad, causada por una reduccion en la actividad de la
proteina Notch3 y explicar los posibles efectos patogéni-
cos de las mutaciones!*'* 29,

En conclusion, reportamos una familia uruguaya en la
cual se hizo diagnostico de CADASIL con confirmacion
ultraestructural mediante biopsia de piel y musculo y es-
tudio de genética molecular. Si bien hasta el momento no
hay estrategias especificas de prevencion y tratamiento,
destacamos la importancia del diagndstico precoz de esta
enfermedad para el asesoramiento genético (dada su alta
penetrancia). De igual modo es importante para orientar el
tratamiento, ya que la anticoagulacion y angiografia esta-
rian contraindicadas pues pueden precipitar un ataque
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cerebrovascular. El estudio ultraestructural de piel y mus-
culo, accesible en nuestro medio, tiene valor diagndstico
si se encuentran depdsitos granulares electrodensos ca-
racteristicos. La definicion molecular permite realizar diag-
noéstico y asesoramiento genético a todos los integrantes
de la familia, y eventualmente diagndstico prenatal. Este
es un método de analisis laborioso y relativamente costo-
s0, especialmente para el primer caso analizado de la fami-
lia; sin embargo, una vez identificada la mutacion es posi-
ble el estudio puntual de la misma a los integrantes de la
familia con riesgo de ser portadores. Este seria el caso
para la familia presentada, donde la mutacion ya se en-
cuentra identificada; sin embargo, y por razones persona-
les, hasta el momento los familiares de los pacientes re-
chazaron la realizacion del estudio.

Finalmente, jerarquizamos la importancia de la estre-
cha colaboracion entre neurdlogos, imagenodlogos,
patdlogos 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
amyloide, 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 critéres 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
Laséquence des exons 2,3,4,5,8,11,20,23 du gene NOTCH3
arévélé une mutation a forme hétérozygote a I’exon 5 pas
décrite.

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

Resumo

Introdugdo: a sindrome CADASIL (Cerebral Dominant
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoence-
phlopathy) € uma microangiopatia ndo amiloidea, nio ate-
romatosa que se transmite de maneira autossdmica domi-
nante cujas principais manifesta¢des clinicas sdo observa-
das no cérebro. Para seu diagndstico é necessario realizar
provas clinicas, imagenoldgicas e de genética molecular.

Material e método: foram realizados exames de anato-
mia patologica e de genética molecular em biopsias de
pele e musculo a trés integrantes de uma familia com diag-
nostico de CADASIL.

Resultados: os exames clinicos, paraclinicos, neurolo-
gicos e ultra-estrutural da biopsia de pele mostraram re-
sultados consistentes com CADASIL. A seqiienciagao
dos exons 2,3,4,5,8,11,20,23 do gene NOTCH3 detectou
uma mutac¢do em forma heterozigoética no exon 5 nao des-
crita na literatura.

Conclusoes. destacamos a importancia do diagnosti-
co precoce desta doenca e a defini¢gdo molecular que per-
mite o assessoramento genético a todos os integrantes da
familia e, eventualmente, o diagnostico pré-natal.

Bibliografia

1. Sourander P, Walinder J. Hereditary multi-infarct demen-
tia. Morphological and clinical studies of a new disease. Acta

30

Neurophatol 1977; 39(3): 247-54.

Sonninen V, Savontaus ML. Hereditary multi-infarct de-
mentia. Eur Neurol 1987; 27(4): 209-15.

Verin M, Rolland Y, Landgraf F, Chabriat H, Bompais
B, Michel A, et al. New phenotype of the cerebral autoso-
mal dominant arteriopathy mapped to chromosome 19: mi-
graine as the prominent clinical feature. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 1995; 59(6): 579-85.

Glusker P, Horoupian DS, Lane B. Familial arteriopathic
leukoencephalopathy : imaging and neuropathologic findings.
AJNR Am J Neuroradiol 1998; 19(3): 469-75.

Kalimo H, Viitanen M, Amberla K, Juvonen V, Marttila
R, Poyhonen M, et al. CADASIL: hereditary disease of ar-
teries causing brain infarcts and dementia. Neuropathol Appl
Neurobiol 1999; 25(4): 257-65.

Joutel A, Corpechot C, Ducros A, Vahedi K, Chabriat
H, Mouton P, et al. Notch3 mutations in CADASIL, a he-
reditary adult-onset condition causing stroke and dementia.
Nature 1996; 383(6602): 707-10.

Tournier-Lasserve E, Joutel A, Melki J, Weissenbach J,
Lathrop GM, Chabriat H, et al. Cerebral autosomal domi-
nant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencepha-
lopathy maps to chromosome 19q12. Nat Genet 1993; 3(3):
256-9.

Ruchoux MM, Guerouaou D, Vandenhaute B, Pruvo
JP, Vermersch P, Leys D. Systemic vascular smooth muscle
cell impairment in cerebral autosomal dominant arteriopathy
with subcortical infarcts and leukoencephalopathy. Acta
Neuropathol 1995; 89(6): 500-12.

Markus HS, Martin RJ, Simpson MA, Dong YB, Ali N,
Crosby AH, et al. Diagnostic strategis in CADASIL. Neurol-
ogy 2002; 59(8): 1134-8.

. Ruchoux MM, Chabriat H, Bousser MG, Baudrimont

M, Tournier-Lasserve E. Presence of ultraestructural arte-
rial lesions in muscle and skin vessels of patients with
CADASIL. Stroke 1994; 25(11): 2291-2.

. Iglesias M, Jimeno M, Garcia M, Mon D, Roquer J,

Alameda F, et al. CADASIL electron-dense deposits are not
osmiophilic. Report of a non-familial case. ULTRAPATH,
12. Conference on Diagnostic Electron Microscopy with Sur-
gical, Clinical, and Molecular Pathology Correlations
Barcelona, Spain July 11-16, 2004.

. Joutel A, Favrole P, Labauge P, Chabriat H, Lescoat C,

Andreux F, et al. Skin biopsy immunostaining with a Notch3
monoclonal antibody for CADASIL diagnosis. Lancet 2001;
358(9298): 2049-51.

. Ishida C, Sakajiri K, Yoshita M, Joutel A, Cave-Riant

F, Yamada M. CADASIL with a novel mutation in exon 7 of
NOTCH3 (C388Y). Intern Med 2006; 45(16): 981-5.

. Bancroft J, Stevens A. Theory and practice of histological

techniques. 2" ed. New York: Churchill Livingstone, 1982.

. Joutel A, Vahedi K, Corpechot C, Troesch A, Chabriat H,

Vayssiére C, et al. Strong clustering and stereotyped nature
of Notch3 mutations in CADASIL patients. Lancet 1997,
350(9090): 1511-5.

. Bousser M, Tournier-Lasserve E. Cercbral autosomal

dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoence-
phalopathy: from stroke to vessel wall physiology. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 2001; 70(3): 285-7.

. Yanagawa S, Ito N, Arima K, Ikeda S. Cerebral autosomal

recessive arteriopathy with subcortical infarcts and leukoen-
cephalopathy. Neurology 2002; 58(5): 817-20.

. Peters N, Opherk C, Bergmann T, Castro M, Herzog J,

Dichgans M. Spectrum of mutations in biopsy-proven
CADASIL: implications for diagnostic strategies. Arch Neurol
2005; 62(7): 1091-4.

Revista Médica del Uruguay



CADASIL: comunicacién de una familia uruguaya con definicién clinica, imagenolégica, anatomopatoldgica y genética molecular

19. Joutel A, Monet M, Domenga V, Riant F, Tournier-
Lasserve E. Pathogenic mutations associated with cerebral
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts
and leukoencephalopathy differently affect jaggedl binding
and Notch3 activity via the RBP/JK signalling pathway. Am J

Vol. 24 N° | Marzo 2008

20.

Hum Genet 2004; 74(2): 338-47.
Vikelis M, Papatriantafyllou J, Karageorgiou CE. A novel
CADASIL causing mutation in a stroke patient. Swiss Med
Wkly 2007, 137(21-22): 323-5.

31



