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CADASIL: Descripcion de una nueva mutacion

CADASIL: Description of a new mutation

Resumen

Introduccion: El CADASIL es una arteriopatia sistémica de
herencia autosémica dominante, cuya alteracién genética estd
situada en el gen NOTCH3, en el cromosoma 19. Se caracteriza por la
apariciéon de sintomatologia de repeticion con aparicién de migrafa,
generalmente con aura, ictus de repeticién, asi como deterioro
cognitivo de perfil subcortical.

Reporte de caso: Presentamosel caso de una paciente que padecia
cefalea de perfil migrafioso desde anos atras. Posteriormente asocid
clinica de perfil ictal consistente en hemiparesia y hemihipoestesia.
En el estudio genético se identificé una nueva mutacién para esta
enfermedad, situada en el codén 592, del exén 11, del gen Nocht-3.

Conclusion: Se comunica un caso de CADASIL portador de una
nueva mutacion, no descrita previamente en la literatura.
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Abstract

Introduction: The CADASIL is the acronym for
a systemic arteriopathy of autosomal dominant
inheritance, whose genetic alteration is located
in the NOTCH3 gene, on chromosome 19. It is
characterized by the appearance of symptoms of
repeat migraine attacks, usually with aura, stroke
recurrence, as well as cognitive impairment of
subcortical type.

Case report: We present the case of a patient
who suffered from migraine type headache from
several years. Later the syndrome was associated
with a profile consisting of hemiparesis and
hemihipoestesia. A new mutation for this disease,
located at codon 592, exon 11 of the Nocht-3 gene
was identified in the genetic study.
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Conclusion: The present paper communicates
a case of CADASIL patients who is carrier of a new
mutation, not previously described in the literature.

Keywords

vascular dementia, ischemic stroke, NOTCH3,
CADASIL.

Correspondencia:

Dra. Maria Jesus Corrales Arroyo.

C/ Torralba de Calatrava N°34. 13005, Ciudad Real, Espana.
Teléfono: 34 696964524, Fax: 34 926278000.

Correo electrénico: mjcorrales76@gmail.com

Revista Mexicana de Neurociencia

Septiembre-Octubre, 2015; 16(5): 48-53



50

Reporte de caso.
CADASILI

Introduccion

El término CADASIL (Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts
and Leukoencephalopaty),t? hace referencia a una
microangiopatia sistémica hereditaria con patrén
autosémico dominante. Se inicia generalmente en
adultos jévenes y se manifiesta clinicamente por
migrafa con aura, ictus subcorticales isquémicos
recurrentes, trastornos psiquiatricos y deterioro
cognitivo de curso escalonado y perfil subcortical
a edad temprana.® La enfermedad se manifiesta
generalmente con sintomas neurolégicos, pero
dado que la afectacion vascular en el CADASIL
es sistémica, se han descrito otros hallazgos:
infartos de miocardio, afectacion neuromuscular
con polineuropatia y miopatias,* alopecia, lesiones
cutadneas,’ gingivitis y enfermedad periodontal .6

En los estudios de neuroimagen es caracteristica la
hipersenal en las secuencias T2 y FLAIR en los polos
anteriores de los lébulos temporales, la capsula
externa y a nivel subcortical, que corresponden a
lesiones isquémicas.”?

Es una causa importante de ictus en pacientes
jévenesy aunque noexiste untratamiento especifico
que evite el deterioro fisico y cognitivo temprano,
su diagndstico es crucial con vistas a un adecuado
consejo genético.°

Reporte de Caso

Mujer de 52 afos, tabaquismo de 10 cigarrillos al
dia, como Unico factor de riesgo cardiovascular. No
presenta otros antecedentes médicos de interés.
Refiere cefalea de caracter migranoso, pulsatil,
de localizacion frontal, muy intensa, de afos de
evolucién y que ceden con analgésicos. Consulta
por presentar parestesias y pérdida de fuerza en
el miembro superior izquierdo acompanado de
hipoestesia en hemicara izquierda. Estos sintomas
son transitorios, con duraciéon aproximada de 60
minutos y ceden progresivamente.

En la exploracién neuroldgica destaca leve pérdida
de fuerza en el hemicuerpo izquierdo, asi como
hiperreflexia braquio-crural izquierda.

En los andlisis de laboratorio se determiné
hemogramaytiempodecoagulaciénsinalteraciones.
El perfil hepatico, perfil lipidico, homocisteina,
estudio de autoinmunidad, proteinograma,
complemento, complejo vitaminico del grupo By las
serologias microbianas fueronnormales o negativos.
El estudio del liquido cefalorraquideo también fue
normal.

En la TAC cerebral se aprecian hipodensidades
parcheadas en ambas coronas radiadas y centros
semiovales. La resonancia magnética cerebral
mostré extensas lesiones confluentes enlasustancia
blanca periventricular, ambos centros semiovales
y a nivel subcortical frontal y parietal bilateral, asi
como en polo anterior de ambos l6bulos temporales.
Ademas se aprecié afectacion en sustancia blanca
pontina.

Todos estos hallazgos, aunado a la edad de la
paciente, eran compatibles con el diagnéstico de
CADASIL, por lo que se solicito estudio genético. Se
realizé un andlisis para la busqueda de mutaciones
en el gen Nocht-3, mediante secuenciacién tras la
amplificacién de los exones 3 a 6, 11-12 y 18-19,
que codifican motivos EGF-like de la proteina. Se
encontré una mutacién en el codéon 592, del exén
11, del gen Nocht-3 que produce un cambio del
aminoacido de arginina a cisteina. Esta mutacién
no se encuentra descrita en la literatura, pero
practicamente todas las mutaciones responsables
de la patologia llevan a la ganancia o pérdida del
residuo cisteina en el dominio GFR-like, lo que
probablemente afecte a la estructura terciaria de
la proteina. La mutacién arg592cys presenta dichas
caracteristicas.

Coneldiagnosticode CADASIL, seinicié tratamiento
antiagregante plaquetario con clopidogrel. Durante
el seguimiento, la paciente continua presentando
crisis de migrana y dos episodios de parestesias de
similares caracteristicas a las previas. Ademas ha
comenzado con sintomas de deterioro cognitivo,
con clinica de perfil subcortical.
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1. Edad de comienzo <50 afios
2. Al menos dos de los siguientes hallazgos clinicos:
e Episodios stroke-like con signos neurolégicos permanentes

e Migrana
CADASIL probable

e Demencia subcortical

3. Ausencia de factores de riesgo cardiovasculares etiolégicamente
relacionados con el déficit

4. Evidencia de transmision hereditaria autosémica dominante

5. IRM con alteracion de la sustancia blanca sin infartos corticales

Criterios de probable CADASIL+Demostracién de mutacion del gen

CADASIL definido

NOTCH3 y/o hallazgos patolégicos demostrativos de arteriopatia de

pequefio vaso con depdsitos de GOM

1. Comienzo tardio (>50afos)

2. Episodios stroke-like sin signos permanentes
e Trastorno afectivo menor

e Demencia global
CADASIL posible

3. FRV menores: HTA ligera, hiperlipidemia leve, tabaquismo,

anticonceptivos orales
4. Linaje familiar desconocido o incompleto
5. RM con alteracioén atipica de la sustancia blanca
1. Edad de comienzo >70 afios

Criterios de exclusiéon

2. HTA severa o complicada con enfermedad vascular cardiaca o sistémica

3. Ausencia de casos en un linaje documentado

4.IRM en > 35 anos

Tabla 1. Criterios diagnésticos de CADASIL.

Discusion

El CADASIL estd causado por mutaciones del
gen NOTCHS3, situado en el cromosoma 19.1! Las
caracteristicas clinicas, laneuroimageny el estudio
de biopsia de piel en el CADASIL estdn muy bien
caracterizados en la actualidad y permiten una
gran aproximacién diagnéstica, sin embargo es el
estudio genético el que lo confirma en la mayoria
de los casos.1°

El gen Notch3 codificaunreceptor transmembrana
queseexpresaenelmuisculolisodelapared arterial
y contiene 2 regiones: un dominio extracelular que
tieneactividadreguladoray undominiointracelular
que tiene actividad transductora de sefales

propia. EIl componente extracelular contiene 34
repeticiones del EGF (Epidermic Growth Factor) y
actla como receptor de membrana. Su activacién
por un ligando especifico induce la rotura de la
proteina en sus dos componentes. El componente
intracelular compuesto por 6 dominios de ankirina
se introduce en el nucleo y podria actuar como un
factor de transcripcién, activacion o inhibiciéon de
la expresion del gen Notch3.12

Estan descritas mas de 150 mutaciones puntuales
localizadas en las repeticiones factor de
crecimiento epidermal del dominio extracelular del
receptor (N3ECD), que afectan casi exclusivamente
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a residuos de cisteina.!? La familia de genes Notch
codifican para receptores transmembrana.

La proteina codificada por el gen NOTCH3 es
necesaria para el desarrollo timico, neuroldégico
y vascular.®®% Las Unicas células maduras que
mantienen activa la expresién del gen NOTCH3
son las células de musculo liso de la pared arterial
y los pericitos. Estos son los tipos celulares que se
afectan principalmente en el CADASIL.*

Aunque el proceso patogénico de CADASIL es
desconocido, existen algunas evidencias. Las
mutaciones se producen en el receptor Notch-3y
afectan fundamentalmente a residuos de cisteina.
Estas van a provocar la muerte de las células de
musculo liso de la pared arterial y pericitos, lo que
clinicamente conlleva a la aparicion de ictus de
repeticiéon y demencia vascular.

La mayoria de las mutaciones se producen en los
exones 3 y 4. Se han descrito varios casos en la
literatura de mutaciones de novo. En publicaciones
de familias espafolas se encontraron diferentes
mutaciones: 346C>T en el exén 3, 406C>T en el
exoén 3y 659G>A en el exdn 4. La mutacién del gen
Notch3 produce habitualmente la adicién o pérdida
de un residuo de cisteina en la parte extracelular
de la proteina Notch3. Como consecuencia, el
nimero de residuos de cisteina, que en condiciones
normales es par, pasa a ser impar, lo que conllevaun
cambioenlaestructurasecundariade estapartede
laproteina.Lafunciéndel receptor quedainhibiday
la proteina defectuosa no puede ser metabolizada,
acumulandose en la membrana citoplasmica de las
células de musculo liso de la pared arterial ¢

La presencia de una nueva mutacién en el codén
592,del exon 11, del gen NOTCH3 que produce un
cambio aminoacidico de arginina a cisteina, no se
encuentra descrita en la literatura cientifica, pero
practicamente todas las mutaciones causantes
de la patologia llevan a un ganancia o pérdida de
un residuo de cisteina en la region del factor de
crecimiento epidermal del dominio extracelular
del receptor Notch-3, lo que posiblemente afecta
ala estructura terciaria de la proteina.’

La variabilidad en la expresién fenotipica del
CADASIL entre familias, e incluso entre miembros
de una misma familia, explica las diferencias
encontradas en el patron de presentacion y los
sintomas que presentaran posteriormente.? El
diagnostico diferencial incluye: esclerosis multiple,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, migraia
hemipléjica familiar, leucodistrofias, enfermedades
mitocondriales y enfermedades de pequefio vaso.?

Conclusiones

El estudio del mecanismo causante de la
enfermedad permitira la identificacion de dianas
terapéuticas y el tratamiento efectivo para esta
enfermedad, que hasta ahora es exclusivamente
dirigido al alivio de la sintomatologia. El caso
gue aportamos, se suma a los anteriormente
publicados en la literatura, pero afiade una nueva
mutacion para esta enfermedad a tener en cuenta
en estudios futuros.
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