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Caso clínico

Arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos 
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Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts 
and leukoencephalopathy (CADASIL). Report of a case

Jonatan Saldaña-Xolalpa,*,‡ Edison Damián Calle-Samaniego,*,§ Lilia Núñez Orozco*,¶

* Neurología CMN 20 de Noviembre.
‡ Residente de Neurología CMN 20 de Noviembre.

§ Jefe del Servicio de Neurología CMN 20 de Noviembre.
¶ Editora en jefe de la revista Neurología, Neurocirugía y Psiquiatría. Jefa del Servicio de 

 Neurología del CMN 20 de Noviembre. ORCID: 0000-0003-4026-2462.

Citar como: Saldaña-Xolalpa J, Calle-Samaniego ED, Núñez OL. Arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos subcorticales y 
leucoencefalopatía (CADASIL). Reporte de un caso. Neurol Neurocir Psiquiatr. 2024; 52 (2-3): 69-73. https://dx.doi.org/10.35366/122636

Recibido: 15/10/2022. Aceptado: 20/08/2024.
Correspondencia: Jonatan Saldaña-Xolalpa

E-mail: jonatansal@gmail.com

@https://dx.doi.org/00.00000/00000 @&Neurol Neurocir Psiquiatr. 2024; 52 (1): 69-69. &

ABSTRACT

Introduction: CADASIL syndrome (Cerebral Autosomal Dominant 
Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy) is an 
autosomal-dominant hereditary arteriopathy, caused by mutation of the 
NOTCH3 gene. It manifests as recurrent ischemic strokes or transient 
ischemic attacks (TIA) and white matter lesions in neuroimaging studies. 
Diagnosis is confirmed by skin biopsy with the presence of osmiophilic 
granular deposits in the vascular walls and/or by genetic study of the 
NOTCH3 gene. Clinical case: we present the case of a 48-year-old 
woman with a history of migraine with aura since she was 12 years old; 
she presented ischemic stroke at 45 and 46 years old and cognitive 
impairment at 47 years. In brain magnetic resonance imaging (MRI) white 
matter lesions were observed and genetic study showed NOTCH3 gene 
mutation, confirming the diagnosis of CADASIL. Conclusion: in patients 
with clinical and imaging manifestations of CADASIL, a genetic study or 
skin biopsy should be performed to confirm the diagnosis.

Keywords: CADASIL, NOTCH3, vascular dementia, white matter lesion.

RESUMEN 

Introducción: el síndrome Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy 
with Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) es una 
arteriopatía de herencia autosómica dominante, causada por mutación 
del gen NOTCH3. Se manifiesta por eventos vasculares cerebrales (EVC) 
isquémicos o ataques isquémicos transitorios de repetición y lesiones 
de sustancia blanca en los estudios de neuroimagen. El diagnóstico se 
confirma mediante biopsia de piel por la presencia de material osmiofílico 
granular (MOG) en las paredes vasculares y/o por estudio genético del 
gen NOTCH3. Presentación de caso: mujer de 48 años que presenta 
migraña con aura desde los 12 años, presentó EVC isquémico a los 45 y 
46 años y deterioro cognitivo a los 47 años. En la imagen por resonancia 
magnética (IRM) cerebral se observaron lesiones de sustancia blanca 
y en el estudio genético mutación del gen NOTCH3, confirmándose el 
diagnóstico de CADASIL. Conclusión: en pacientes con manifestaciones 
clínicas e imagenológicas de CADASIL se debe realizar estudio genético 
o biopsia de piel para confirmar el diagnóstico.

Palabras clave: CADASIL, NOTCH3, demencia vascular, lesión de 
sustancia blanca.

INTRODUCCIÓN

CADASIL es una enfermedad rara, la prevalencia se ha 
estimado en cuatro de cada 100,000 personas en el Reino 

Unido.1 Es la causa monogénica con herencia autosómica 
dominante más común de EVC isquémica y demencia en 
adultos. Su origen radica en la mutación del gen NOTCH3 
localizado en el cromosoma 19p13.1-p13.2 resultando en 
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PRESENTACIÓN DEL CASO

Mujer de 48 años con antecedentes de carcinoma ductal 
de mama derecha, tratado con mastectomía, quimiotera-
pia y radioterapia. Un hermano presentó EVC isquémico 
a los 33 años y su madre falleció luego de sufrir dos EVC 
isquémicos antes de los 60 años.

El cuadro clínico inició a los 12 años, con episodios de 
disminución de la agudeza visual y fotopsias de 30 minutos 
de duración, seguidos de cefalea hemicránea pulsátil de-
recha, con incremento gradual de intensidad hasta 10/10, 
náusea, vómito, fotofobia y sensación de entumecimiento 
del hemicuerpo derecho, duración de 4 a 24 horas, sin 
remisión con analgésicos, con una frecuencia de hasta 
ocho episodios por mes.

A los 45 años presentó súbitamente hemiparesia 
faciocorporal derecha y disartria, IRM cerebral mostraron 
lesiones de sustancia blanca; fue catalogada como esclerosis 
múltiple, administrándose metilprednisolona intravenosa 
sin mejoría, quedando como secuela hemiparesia facio-
corporal derecha.

A los 46 años presentó súbitamente aumento de la 
debilidad hemicorporal derecha y disartria, se realizó 
IRM cerebral encontrando en secuencia T2 lesiones hi-
perintensas en sustancia blanca a nivel del bulbo, puente 
y pedúnculo cerebeloso inferior izquierdo (Figura 1) y en 
secuencia fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) lesio-
nes hiperintensas en sustancia blanca superficial y profunda 
en ambos polos temporales, parietal y frontal bilateral, 
periventriculares, periatriales, adyacentes a la ínsula y en 
cuerpo calloso (Figura 2), sugestivos de EVC isquémico 
en territorio de la arteria cerebral media izquierda en su 
segmento M2. Los exámenes de laboratorio y gabinete, 
incluyendo proteína C y S, antitrombina III, factor V de 
Leyden, angiotomografía de troncos supraaórticos, elec-
trocardiograma, estudio Holter, ecocardiograma, todos 
dentro de la normalidad. Se realizó estudio genético, 
el cual reportó mutación del gen NOTCH3 c.544C>T 

Figura 1:

Imagen por resonancia magnética 
secuencia T2 plano axial a nivel de 
pedúnculos cerebelosos inferiores 
(A), puente (B) y en plano coronal 
(C). Las flechas señalan lesiones.

A B C

agregación o eliminación de un residuo de cisteína a la pro-
teína codificada que actúa como receptor transmembrana. 

Las características histológicas son el depósito de 
material osmiofílico granular (MOG) en las células del 
músculo liso de los vasos sanguíneos pequeños del ce-
rebro y otros órganos, lo que parece tener un rol en el 
secuestro de proteínas esenciales para la homeostasis de 
los vasos sanguíneos, determinando la predisposición a 
eventos isquémicos y demencia que caracterizan a la 
enfermedad.

Las primeras manifestaciones clínicas se presentan en 
la tercera o cuarta década de la vida con migraña con aura, 
EVC isquémico recurrente, ataques isquémicos transitorios, 
degeneración progresiva de sustancia blanca, deterioro 
cognitivo y síntomas psiquiátricos.2-5 

El diagnóstico inicialmente se pasa por alto debido 
a una prevalencia baja de la enfermedad, antecedentes 
familiares no siempre fáciles de reconocer y una gran 
variabilidad en la expresión clínica entre los sujetos afec-
tados.6,7 Sin embargo, ante la sospecha de la enferme-
dad, la presencia de MOG en biopsia de piel, evaluada 
por microscopia electrónica tiene 100% de especifi-
cidad para el diagnóstico, aunque pueden producirse 
falsos negativos, por lo tanto, el diagnóstico definitivo 
se establece mediante pruebas genéticas identificando 
mutación heterocigota en el gen NOTCH3, localizado 
en el cromosoma 19p13.1-p13.2 que codifica el recep-
tor proteico transmembrana del factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR) en su dominio extracelular, expre-
sado predominantemente por las células del músculo 
liso vascular y los pericitos, con un patrón de herencia 
autosómico dominante.8-10

No existe tratamiento específico para la enfermedad, 
sólo se centra en mitigar los síntomas y el control de los 
factores de riesgo vascular.11

Presentamos un caso de CADASIL en una paciente con 
antecedente de migraña con aura, infartos cerebrales recu-
rrentes, alteración de la memoria y síntomas psiquiátricos.
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(pL151P). Se inició tratamiento de profilaxis secundaria con 
atorvastatina y ácido acetilsalicílico e ingresó al programa 
de rehabilitación física.

A los 47 años, sus familiares reportaron bradipsiquia, 
olvidos frecuentes, episodios de ataques de pánico, tristeza, 
ansiedad e insomnio. Se realizó la evaluación cognitiva 
de Montreal (MoCA) donde obtuvo 18 puntos (fallos vi-
suoespaciales, de lenguaje y recuerdo diferido). Psiquiatría 
diagnosticó un trastorno mixto de ansiedad y depresión e 
indicó escitalopram.

DISCUSIÓN

En 1976, Bousser MG estudió a un hombre de 50 años 
con infarto lacunar y leucoencefalopatía extensa sin hiper-
tensión arterial, lo que motivó el estudio sistemático de su 
familia, mapeando una mutación en el cromosoma 19. Pos-
teriormente, el análisis de varias familias con características 
similares demostró un vínculo genético de la enfermedad 
con una mutación del gen NOTCH3 en el cromosoma 
19p13.12 En 1993, se acuñó el término CADASIL como un 
acrónimo de arteriopatía cerebral autosómica dominante 
con infarto subcorticales y leucoencefalopatía para desig-
nar una enfermedad hereditaria autosómica dominante 
de arterias cerebrales pequeñas que lleva a discapacidad 
y demencia en adultos jóvenes.13 La paciente cuenta con 
antecedentes familiares de madre y hermano con EVC 
isquémico recurrentes presentados entre los 30-60 años 
de edad concordante con la edad típica de presentación 
y el patrón de herencia autosómico dominante de la en-
fermedad.

La presentación clínica de CADASIL se caracteriza por 
cinco síntomas principales:

1. 	 Migraña con aura (20-40%) y suele ser el primer sín-
toma.

2.	 EVC isquémicos subcorticales recurrentes son los 
más frecuentes (60-85%).

3.	 Ausencia de factores de riesgo vascular convenciona-
les como hipertensión arterial.

4.	 Trastornos del estado de ánimo (20%) generalmente 
episodios depresivos graves y a veces se alternan con 
episodios maniacos, apatía (40%), independiente-
mente del trastorno depresivo.

5.	 Deterioro cognitivo, es la segunda manifestación clí-
nica más frecuente con afección principal de la fun-
ción ejecutiva y velocidad de procesamiento.14,15

La paciente descrita presentó migraña con aura como 
síntoma inicial, EVC isquémicos recurrentes antes de los 
50 años en ausencia de hipertensión arterial u otro factor 
de riesgo vascular convencional, deterioro cognitivo y 
manifestaciones psiquiátricas, lo que concuerda con los 
síntomas descritos por la literatura.

El diagnóstico inicial fue esclerosis múltiple (EM), las 
características clínicas de un síndrome desmielinizante 
típico son cambios visuales unilaterales, dolor ocular, 
síntomas sensoriales o motores unilaterales con o sin 
disfunción vesical o intestinal, alteración del equilibrio 
o incoordinación, diplopía o vértigo con una duración 
mínima de 24 horas con evidencia objetiva en el examen 
neurológico.16 En este caso, la paciente tuvo hemiparesia 
faciocorporal derecha y disartria, pero sin evidencia clí-
nica objetiva de dos, lo cual no satisfizo los criterios de 
McDonald 2017 para el diagnóstico de EM.17 La migraña 
especialmente con aura y el inicio hiperagudo de la he-
miparesia recurrente está en contra de un padecimiento 

Figura 2: Imagen por resonancia magnética secuencia FLAIR plano axial a nivel temporal (A), núcleos de la base (B), ventrículos laterales (C), con-
vexidad (D). Las flechas señalan lesiones.

A B C D



Saldaña-Xolalpa J y cols. CADASIL. Reporte de caso

72 Neurol Neurocir Psiquiatr. 2024; 52 (2-3): 69-73

desmielinizante y a favor de un padecimiento de origen 
vascular.18

En cuanto a las lesiones subcorticales, las caracte-
rísticas radiológicas de las lesiones desmielinizantes por 
resonancia magnética (RM) son: lesiones en secuencia T1 
hipoisointensas, FLAIR hiperintensas y con reforzamiento 
en anillo abierto con medio de contraste de localización 
periventricular, cortical o yuxtacortical, regiones cere-
brales infratentoriales y médula espinal.16 En CADASIL 
se encuentran clásicamente amplias lesiones subcorti-
cales confluentes en secuencia T2 prominentemente de 
los polos temporales anteriores (86%), cápsula externa 
(93%), además de núcleos de la base, tálamo y puente 
con un ahorro relativo de la sustancia blanca occipital, 
orbitofrontal, fibras en U subcorticales y corteza.19 La 
paciente en los estudios de RM en la secuencia FLAIR 
presenta lesiones hiperintensas en ambos polos tem-
porales anteriores y cápsula externa sin afección de las 
fibras en U subcorticales y corteza, lo que concuerda con 
la descripción radiológica de CADASIL, además a nivel 
periventricular existe afectación de la sustancia blanca 
adyacente, lo cual no cumple con las recomendaciones 
para la prevención de errores diagnósticos de EM cuando 
se utilizan los criterios de McDonald 2017.16

Las pruebas genéticas son el estándar de oro para el 
diagnóstico de CADASIL. La detección de los 23 exones del 
gen NOTCH3 que codifica al receptor transmembrana que 
contiene 34 repeticiones del EGFR tiene una especificidad 
del 100% cuando se detecta una mutación que conduce 
a un número impar de residuos de cisteína dentro de un 
EGFR, y la sensibilidad está cerca del 100%.20 El examen 
ultraestructural de una biopsia cutánea debe restringirse 
a dos situaciones raras: una prueba molecular negativa 
(detección de los 23 exones de EGFR) en un paciente con 
características clínicas y resonancia magnética altamente 
sugestivas de CADASIL; y la identificación de una variante 
de significado incierto que no implica un residuo de cis-
teína.14,15 El diagnóstico final en la paciente se estableció 
mediante estudio genético que detectó la mutación del 
gen NOTCH3 ante la clínica de la recurrencia de la EVC 
isquémica, migraña con aura, lesiones radiológicas y los 
antecedentes familiares.

Aproximadamente de 20 a 30% de los pacientes pre-
sentan alteraciones del estado de ánimo, siendo la depre-
sión la más común y grave, esto es esperable en pacientes 
que han experimentado la enfermedad en la familia y 
tienen percepción clara de su propia enfermedad.21,22 La 
paciente fue diagnosticada con trastorno mixto de ansie-
dad y depresión en la valoración psiquiátrica y su madre 
sufrió dos infartos cerebrales antes de los 60 años, lo cual 
concuerda con lo descrito.

Hasta la fecha no hay una terapia modificadora de la 
enfermedad aprobada para CADASIL, el tratamiento por lo 

general se centra en el manejo sintomático. El tratamiento 
profiláctico de migraña en estos pacientes ha demostrado 
resultado neutral o desfavorable, por lo que podrían estar 
contraindicados, son necesarios más estudios para confir-
mar esta tendencia.23,24

CONCLUSIÓN

CADASIL es una condición neurológica rara que se debe 
sospechar en personas jóvenes con EVC isquémicos de 
repetición, historial clínico de migraña, trastorno depresivo 
y antecedentes heredofamiliares similares. Los estudios de 
imagen pueden ayudar al diagnóstico demostrando lesiones 
de sustancia blanca subcorticales predominantemente y el 
diagnóstico debe confirmarse mediante biopsia de piel o estu-
dio genético confirmatorio de la mutación del gen NOTCH3.
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