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1 INTRODUCCIÓN 

 

 1.1  GENERALIDADES 

 

El acrónimo CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts 

and Leukoencephalopathy) se utiliza por primera vez en 19931 para definir un  síndrome clínico‐

patológico de origen genético y herencia autosómica dominante ligado al cromosoma 19. Ulterio‐

res estudios en 13 familias con CADASIL permiten identificar mutaciones en el gen NOTCH32 como 

causante del desarrollo de la enfermedad. 

 

El cuadro clínico de estos pacientes se caracteriza por migraña con aura (20‐40%), isquemia 

subcortical (60‐85%), trastornos del ánimo (20%), apatía (40%), deterioro cognitivo y demencia de 

tipo vascular que afecta hasta al 80% de pacientes antes de su muerte3,4. Aun así, el curso de  la 

enfermedad es muy heterogéneo,  incluso dentro de  la misma familia, pudiendo encontrar  indivi‐

duos asintomáticos hasta los 70 años y otros con gran discapacidad a los 50 años. 

 

Los hallazgos radiológicos se constituyen como un elemento  fundamental en  la sospecha 

diagnóstica. Las lesiones lacunares y la hiperintensidad de sustancia blanca (HSB), con predominio 

de afectación  temporal,  son características de  la enfermedad. La HSB es apreciable en práctica‐

mente el 100% de  los pacientes después de los 35 años, independientemente de su estado sinto‐

mático o asintomático5,6,7. 

 

El principal hallazgo patológico es la existencia de una arteriopatía caracterizada por dege‐

neración de la células musculares lisas (CML). Estas alteraciones son observables en las pequeñas 

arterias penetrantes cerebrales y las arterias leptomeníngeas, aunque han sido descritas en otras 

localizaciones  fuera del Sistema Nervioso Central (SNC)8,9. Adyacente a  las CML podemos encon‐

trar depósito de material granular osmiófilo (MGO) prácticamente en todas las pequeñas arterias 

de cualquier órgano, considerándose su visualización diagnóstica de la enfermedad. 

 

La sospecha diagnóstica se fundamenta en aquellos pacientes con el cuadro clínico caracte‐

rístico, historia familiar compatible y alteraciones la resonancia magnética cerebral (RMC). El estu‐
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dio genético es el gold standard para el diagnóstico de  la enfermedad, ya que  la biopsia de piel 

para detección de MGO tiene una especificidad del 100% pero una sensibilidad muy variable10. 

 

En la actualidad no existe tratamiento específico para la enfermedad de CADASIL. El único 

ensayo clínico realizado hasta el momento en aquellos pacientes que presentaban deterioro cog‐

nitivo asociado a  la enfermedad11 no consiguió demostrar un beneficio del  tratamiento con do‐

nepezilo, un  inhibidor de  la colinesterasa usado en  la demencia tipo Alzheimer. El control de  los 

factores de riesgo vascular  (FRV) podría tener un efecto beneficioso sobre  la expresividad clínica 

de  la enfermedad, por  lo que es recomendable su tratamiento al  igual que evitar el consumo de 

tabaco12. 
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1.2  DESCUBRIMIENTO 

 

  En el año 1894 Otto Binswanger relaciona por primera vez  la encefalopatía vascular sub‐

cortical  lentamente progresiva con déficits neurológicos y  lesiones en  sustancia blanca13. La en‐

fermedad de Binswanger se constituye como un tipo de demencia vascular que comparte muchas 

características clínicas con varias familias que son descritas en Europa a mediados del siglo XX. 

En 1951, Mutrux14 publica  los hallazgos de 5 casos de  la enfermedad de Binswanger en 2 

generaciones que muestran  lesiones  típicas en el  cerebro, pero alteraciones  vasculares no  con‐

gruentes con dicha entidad. Posteriormente, Bogaert en 1955 describe 2 hermanas afectas por la 

enfermedad de Binswanger y hace especial hincapié en la agrupación familiar y la rápida evolución 

a demencia. Estas características no recogidas en el texto original de Binswanger señalan la posible 

existencia de una nueva enfermedad. 

Ya en 1977, Sourander y Walinder publican 5 casos de una misma  familia que genera  la 

sospecha de una transmisión dominante de esta nueva entidad que denominan Hereditary multi‐

infart dementia. Todos  los pacientes, a excepción de uno, presentaban afectación piramidal, con 

síntomas bulbares y cerebelosos, aparición temprana de  la enfermedad y ausencia de FRV. El es‐

tudio post‐mortem revela  la presencia de pequeños  infartos cerebrales  localizados  tanto en sus‐

tancia blanca como gris acompañado de una marcada atrofia cerebral en relación con una arterio‐

patía intracerebral y leptomeningea15. Durante este mismo periodo, en Japón se describen hallaz‐

gos similares asociados a lumbalgias y alopecia, características que no habían sido documentadas 

con anterioridad16. A pesar de que históricamente ambas descripciones se asocian a  la enferme‐

dad de CADASIL,  recientes  estudios demuestran que  estos  2  autores describían otras  variantes 

dentro de las enfermedades hereditarias de pequeño vaso17,18. 

  En 1978, se realiza la primera descripción completa de una familia por parte de HJ Colmant 

que denomina a esta entidad Familial cerebro‐vascular disease19. Se realiza autopsia a dos pacien‐

tes y describe en las arterias cerebrales disminución del grosor subintimal y en las arteriolas cere‐

brales  fibrohialinosis. Destaca  la descripción no  sólo de  alteraciones  vasculares  cerebrales,  sino 

también la detección de estas anomalías en arterias del corazón y de la médula lo que sugiere una 

afectación  sistémica. Otros datos de  interés en el  conocimiento de  la enfermedad emergen del 

estudio realizado en 1987 por Sonninen V y Savontaus ML20 en Finlandia. Describen 16 pacientes 
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de una misma familia y aportan la visualización de infartos cerebrales en la tomografía axial com‐

puterizada (TAC) de cráneo, lo que incorpora la neuroimagen como una ayuda en el diagnóstico. 

  En 1991, aparece una nueva descripción de un paciente en Francia con características clíni‐

cas y patológicas similares a los casos descritos por HJ Colmant o Sonninen V. Por primera vez, se 

describen las alteraciones en RMC que muestran afectación de la sustancia blanca e infartos lacu‐

nares localizados en región subcortical y en ganglios basales. Se postula que no se trata de la en‐

fermedad de Binswanger, ni de la angiopatía amiloide e insisten en el origen autosómico dominan‐

te de esta enfermedad, la aparición de ictus y la demencia de tipo vascular como características de 

esta entidad21. Al mismo tiempo, en Francia, Tournier‐Lasserve publica la descripción de una fami‐

lia con 45 miembros, 17 de los cuales sintomáticos, que presentan alteraciones clínicas y radiológi‐

cas compatibles con los casos descritos a lo largo de años en el resto de Europa. Se enfatiza el ca‐

rácter autosómico dominante y se asocia con lipidosis muscular y trastorno inmunológico22.  

Continúan apareciendo sospechas de este nuevo síndrome en Francia e Italia hasta que en 

1993, Tournier‐Lasserve utiliza por primera vez el acrónimo CADASIL1. Tras estudiar a dos familias 

no relacionadas, localiza el locus cromosómico (19q12) donde mapea el gen causante de la enfer‐

medad. El creciente interés por esta nueva patología consigue reunir en París a los grupos encar‐

gados de describir las diferentes familias que a lo largo de Europa habían ido apareciendo con sín‐

tomas sugerentes de CADASIL. Las principales conclusiones de esta primera reunión internacional 

son23: 

1. Realmente no se trata de una enfermedad infrecuente y su prevalencia esta proba‐

blemente subestimada. 

2. Los principales síntomas de  la enfermedad son:  infartos cerebrales de  localización 

subcortical  recurrentes  que  conducen  a  parálisis  pseudobulbar  y  posteriormente 

demencia de tipo vascular. Se admite la existencia de otros fenotipos con existencia 

de demencia  rápidamente progresiva, episodios maniaco‐depresivos y cefalea mi‐

grañosa. 

3. Los hallazgos en RMC se consideran como fundamentales en el diagnóstico. 

4. Se confirman  los hallazgos patológicos comunes a todas  las familias que muestran 

afectación de  las arterias penetrantes y pequeños infartos unidos a  leucoencefalo‐

patía. 
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5. El descubrimiento del  locus 19q12 permitirá:  la selección de  familias homogéneas 

como elemento fundamental para entender mejor la evolución de esta patología, la 

clasificación entre diferentes vasculopatías y  la detección del gen afecto en  la en‐

fermedad. 

El avance en el análisis ultraestructural de  los vasos permite realizar otro descubrimiento 

de gran importancia para el diagnóstico de la enfermedad. Se describe el acúmulo de MGO tanto 

en la vasculatura cerebral como en la vasculatura de piel y músculo8,9,24, lo que supone el inicio de 

otro método diagnóstico que no implica estudio genético. 

Finalmente,  en 1996, Anne  Joutel  establece que, mutaciones en  el  gen NOTCH3  son  las 

causantes del CADASIL2. Este es el comienzo de una nueva etapa en el diagnóstico y conocimiento 

de la enfermedad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

7 
 

 1.3  EPIDEMIOLOGÍA 

 

  A pesar de ser CADASIL  la enfermedad hereditaria de pequeño vaso más común, se trata 

de una entidad infradiagnosticada en probable relación con una historia familiar en ocasiones difí‐

cil de reconocer unido a  la posibilidad de aparición de casos esporádicos25,26. Se estima que a  lo 

largo del mundo existen más de 500  familias.   La prevalencia de  la enfermedad es desconocida 

pero hasta un 2% de los infartos lacunares en menores de 65 años podrían deberse a CADASIL27. 

El este de Escocia, gracias al registro nacional de CADASIL establecido en 2002, es uno de 

los pocos lugares del mundo donde se ha conseguido establecer una estimación real de la preva‐

lencia.  Para ello, se calcula la población total mayor de 18 años siendo esta de 1.109.481 y el nú‐

mero de pacientes  con CADASIL de 22  resultando una prevalencia de 1,98/100.000 habitantes. 

Posteriormente se realiza un cálculo de prevalencia estimada según descendencia de afectos con‐

firmados en riesgo de padecer la enfermedad, lo que da un resultado final de 4,15 / 100.000 habi‐

tantes28. Como principales limitaciones es importante señalizar que: 

1. La alta prevalencia de enfermedad cerebrovascular y esclerosis múltiple (EM) pue‐

den confundir el diagnóstico y obviar la historia familiar sugerente de CADASIL. Esto 

sugiere  que  un  importante  número  de  familias  y  afectos  sintomáticos  no  fueron 

remitidos al centro de referencia del estudio. 

2. El análisis genético se limita a los exones 3, 4, 5 y 6 donde se estima que se encuen‐

tra el 90% de  las mutaciones en Reino Unido. Aun así, es probable que existieran 

más pacientes con alteraciones genéticas en otras zonas del gen no estudiadas. 

En el noreste de Inglaterra, con un registro de similares características al realizado en el es‐

te de Escocia, se desarrolla un estudio poblacional para determinar la prevalencia de CADASIL. Los 

resultados  indican una prevalencia de 1,32 / 100.000 habitantes y de 4,10 / 100.000 habitantes 

según descendencia en riesgo, hallazgos muy similares a los obtenidos en Escocia29. 

Otros estudios realizados en Finlandia e Italia confirman las estimaciones previas de preva‐

lencia de  la enfermedad con variaciones entre 2‐4 / 100.000 habitantes30  , considerándose cifras 

probablemente extrapolables a otras áreas del mundo. 
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1.4.1  Migraña con aura 

Actualmente  la clasificación para cefaleas más aceptada por  la comunidad científica es  la 

International Classification of Headache Disorders (ICHD). La primera de las ediciones se remonta a 

1988 mientras que  las  sucesivas aparecen en 2004 y 2013, e  incorpora una codificación para  la 

cefalea atribuible a la enfermedad de CADASIL35,36,37. 

  Por una parte, prácticamente ninguno de  los diferentes estudios descriptivos de  la enfer‐

medad codifican las cefaleas según los criterios de la ICHD, por lo que realizar una estimación real 

de la incidencia de MA resulta difícil. Por otra parte, la ICHD en su segunda edición y en la tercera, 

limita el espectro de posibles cefaleas en la enfermedad al reservar un apartado específico para la 

cefalea en la enfermedad de CADASIL (codificación 6.7.1): 

A. Crisis migrañosas recurrentes con aura típica, hemipléjica o prolongada que cumplen el 

criterio C. 

B. Se ha demostrado CADASIL mediante estudios genéticos objetivando  la presencia de 

mutaciones en el gen NOTCH3 y/o biopsia de piel. 

C. Uno o ambos de los siguientes: 

a. La MA ha sido la primera manifestación clínica del CADASIL. 

b. Las crisis migrañosas con aura mejoran o cesan cuando aparecen o empeoran 

otras características de CADASIL (ictus isquémico, alteraciones del estado aními‐

co y/o disfunción cognitiva). 

D.  Sin mejor explicación por otro diagnóstico de la ICHD‐III.  

  En 2010 se publica una  revisión38 de  todos  los artículos de CADASIL entre 1993‐2008. Se 

seleccionan aquellos que contienen  la palabra “cefalea” o “migraña” con el objetivo de describir 

las características de este síntoma dentro de la enfermedad. Las conclusiones son las siguientes 38: 

  1.‐ La aparición de la MA se encuentra en una media de edad de 32,2 ± 13,1 años. 

  2.‐ Aproximadamente el 51,7% de los pacientes con CADASIL presentan cefalea. Un 92% de 

estos pacientes sufren migraña con  la siguiente división: 35,1% MA, 2% migraña sin aura, 43,8% 

migraña sin definir y un 19,1% migraña de diferentes tipos. 



 

10 
 

  3.‐ Dentro de  los pacientes  con MA encontramos: 19,2% presentan MA  típica, 5,6% MA 

prolongada, 4% migraña hemipléjica familiar, 1,6% migraña basilar y 69,6% migraña sin especificar 

el aura. 

  A pesar de  incluir algunos estudios asiáticos, estos cuentan con un escaso número de pa‐

cientes; en todo caso insuficiente para determinar si el comportamiento de este síntoma es igual 

en  todas  los grupos poblacionales. Si  se  limita el estudio de cefaleas a poblaciones asiáticas,  se 

encuentran características diferentes en comparación con las series caucásicas. Se encuentra una 

prevalencia de MA máxima de un 4% en China39, mientras que en países como Corea40 o Japón su 

existencia es prácticamente anecdótica. Se observan  las mismas  limitaciones que en estudios de 

población caucásica ya que, por ejemplo, en Japón se encuentran un 33% de pacientes con migra‐

ña sin clasificar41. Destaca uno de los estudios asiáticos42 donde la codificación se ajusta a la ICHD, 

incluyendo un cuestionario estandarizado para caracterizar las cifras de cefalea en una población 

homogénea respecto a una mutación prevalente (p.R544C) en la isla de Jeju (Corea). Este grupo de 

53 pacientes portadores de esta mutación, muy común en Asia43, muestra una prevalencia de MA 

de un 0% y de migraña de un 4%.  

  Esta baja prevalencia de MA en  la población asiática con CADASIL sigue el patrón de pre‐

sentación de la MA en la población general44, donde se estima que la migraña se presenta en sólo 

un 6,1%. Por ejemplo, en España45 existe una prevalencia anual de MA cifrada en un 12,6%, con 

alta variabilidad por comunidades, con Navarra que presenta el porcentaje más bajo y Canarias el 

más alto con un 18%. 

Cuando  existe  cefalea,  esta  suele  ser  el  primer  síntoma  de  la  enfermedad  hasta  en  un 

81.5% de pacientes, con una posible relación entre la aparición temprana de la cefalea y niveles de 

homocisteína en sangre 46. La edad media de aparición ocurre entorno a los 32 años aunque existe 

una gran variabilidad en diferentes poblaciones estudiadas32. Hasta un 14% de pacientes presen‐

tan un incremento en la frecuencia de ataques de migraña antes del primer ictus y un 54% refieren 

mejoría o cese de los ataques posteriormente al mismo 33.  

El  aura  típica  consiste en  síntomas visuales,  sensitivos o del  lenguaje, pero no debilidad 

motora. Estos síntomas se desarrollan de manera progresiva con una duración inferior a una hora. 

Es necesario considerar el diagnóstico en pacientes que presentan auras atípicas, ya que se puede 

tratar de hasta un 29% de los casos47, llegando incluso a producir cuadro clínicos complejos como 
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estatus migrañoso o “CADASIL coma” 48,49. Este último se caracteriza por una encefalopatía aguda, 

muchas  veces  clasificada  como  encefalitis, que  se  suele  acompañar de  fiebre  con  recuperación 

completa en 7‐14 días y posibilidad de recurrencia en el curso de  la enfermedad. Su caracteriza‐

ción ha llevado a la identificación de varios casos50 y su prevalencia puede estar entorno a un 10% 

según alguno de los pocos estudios que han investigado su aparición12. 

El mecanismo por el cual la enfermedad de CADASIL incrementa la frecuencia de aparición 

de MA es desconocido 51. Sin embargo, se postula que el incremento de la susceptibilidad de pre‐

sentar depresión cortical propagada (DCP) es el mecanismo por el cual la enfermedad de CADASIL 

produce un aumento en la frecuencia de MA52. Esta alteración en la DCP podría también explicar 

las auras más  frecuentes y severas  respecto a  la población general. A su vez,  las modificaciones 

vasculares propias de  la enfermedad que generan una  alteración en  la  vasoreactividad podrían 

explicar este aumento de  la susceptibilidad de presentar depresión cortical propagada 53. En mo‐

delos animales podemos observar que, incluso antes de darse los cambios morfológicos vasculares 

típicos de  la enfermedad, ya existe alteración en  la  respuesta miogénica,  la autoregulación y  la 

hiperemia secundaria a hipercapnia54,55.  

Otra posible explicación para entender  la  frecuencia del aura visual es  la morfología del 

cortex.  Se ha  demostrado  que  los pacientes  con CADASIL  que presentan MA  visual  tienen una 

morfología del cortex diferente respecto a aquellos pacientes sin síntomas visuales56. La asimetría 

de la corteza visual primaria, en concreto el surco calcarino y el cortex occipital, parecen prevenir 

que se desencadene la DCP (Figura 1.2). Este hecho sigue la línea de otros estudios que demues‐

tran que la morfología del surco central impide la extensión de la DCP a la corteza frontal motora 

en la población general57. No existe evidencia de que la presencia de MA tenga una influencia di‐

recta en la presencia de las lesiones típicas de CADASIL en los estudios de RMC, por lo que su apa‐

rición no tiene relación con el pronóstico de  la enfermedad en  lo que respecta a marcadores de 

neuroimagen 47. 
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Otra opción terapéutica, no utilizada de manera habitual en  la población general con mi‐

graña, sería el uso de acetazolamida 59,60,61. La acetazolamida penetra la barrera hematoencefálica 

lentamente, causando acidosis mediante  la  inhibición de  la anhidrasa carbónica  lo que produce, 

en sujetos sanos, un aumento del flujo cerebral mediante vasodilatación62. Este efecto podría es‐

tar en relación con una disminución del pH perivascular e incremento de la concentración de oxido 

nítrico, o por un efecto directo en  la pared de arterias y arteriolas cerebrales62. En el caso de  los 

pacientes con CADASIL, se ha demostrado el aumento de  la perfusión cerebral en respuesta a  la 

acetazolamida mediande doppler, RMC de perfusión y por Single Photon Emission Computed To‐

mography (SPECT)62,63,64. Si se considera la oligohemia como un desencadenante de la migraña, el 

efecto vasodilatador de la acetazolamida podría explicar la mejoría de la migraña en los pacientes 

con CADASIL. Si, por otra parte, se valora como desencadenante de la migraña la alteración en los 

canales iónicos, el efecto de la acetazolamida ya ha sido demostrado en otras enfermedades gené‐

ticas con alteración de canales iónicos como  la migraña hemipléjica62. Aun así, la contribución de 

estas dos teorías al desarrollo de la migraña en los pacientes con CADASIL sigue siendo objeto de 

debate y estudio. 

 

1.4.2  Eventos isquémicos 

Los ataques isquémicos transitorios (AITs) y los ictus isquémicos son los síntomas más fre‐

cuentes en  la enfermedad de CADASIL33,65. Estos aparecen en un 60‐85% de pacientes  con una 

incidencia aproximada de 10,4/100 pacientes por año con una alta tasa de recurrencia que puede 

llegar al 24,5%. La edad media de aparición varía en  los diferentes estudios en probable relación 

con el momento de la evaluación, pero la podemos situar entre los 41‐52 años 12,32,33,66 . 

 No  se  han  encontrado  diferencias  significativas  entre  hombres  y mujeres  respecto  a  la 

edad de aparición de este síntoma, aunque sí respecto a  la edad en  la que dejan de caminar,  la 

edad a  la que sufren encamamiento y  la edad a  la que mueren que es menor en el caso de  los 

hombres66. Otra diferencia observada entre ambos sexos es que el  ictus es menos  frecuente en 

mujeres en el periodo previo a  la menopausia34. Esta diferencia se debe al efecto de  los estróge‐

nos que pueden producir  incremento en el flujo cerebral y aumento de  la vasoreactividad,  junto 

con una acción antioxidante, antiinflamatoria y antiapoptótica demostrada tanto en modelos ani‐

males como en humanos67,68,69. 
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 Clásicamente, no se han relacionado  los eventos  isquémicos con  los FRV, pero existe evi‐

dencia de que el consumo de tabaco se asocia a una aparición temprana de eventos y que la hiper‐

tensión arterial  (HTA) se asocia con aumento   del riesgo de  ictus  12. Estos datos sugieren que el 

tratamiento agresivo de estos factores puede disminuir la incidencia de ictus y, por tanto, mejorar 

el pronóstico. Otro dato que ha mostrado tener una influencia en la aparición de ictus y la edad de 

presentación es el tipo de variante genética presente. En series de pacientes caucásicos podemos 

ver indicios a favor de una relación genotipo‐fenotipo66 con menor tiempo de supervivencia y apa‐

rición precoz de ictus en la mutación p.C174Y respecto a otras variantes. Esta tendencia se mues‐

tra con mayor fuerza en las series de pacientes asiáticos debido al alto número de casos que por‐

tan la misma mutación, lo que facilita la comparación entre diferentes genotipos41,70. 

Las características clínicas de  los eventos  isquémicos en CADASIL se corresponden con  las 

del ictus de tipo lacunar (LACI) 71, y son las siguientes : 

1.‐ Motor puro: Trastorno motor que afecta a dos de tres áreas corporales que dividimos 

en cara, miembros superiores y miembros inferiores. 

2.‐ Sensitivo puro: Trastorno sensitivo que afecta a dos de las tres áreas corporales. 

3.‐ Sensitivo‐motor: Afectación mixta de dos de las tres áreas corporales. 

4.‐ Disartria‐mano torpe: Disartria y afectación motora de la mano. 

5.‐ Ataxia‐hemiparesia: Ataxia y hemiparesia simultáneas. 

A pesar de que los pacientes presentan esta clínica en la mayoría de las ocasiones, también 

podemos encontrar casos con déficit como disartria aislada, monoparesias, parestesias de un solo 

miembro, ataxia aislada, afasia no fluente y hemianopsia 72. En estos casos, una correcta historia 

clínica permite diferenciarlos de posibles auras migrañosas atípicas. 

Este síntoma cardinal de la enfermedad se relaciona con la alteración en la vasoreactividad 

ya descrita en  la MA. Esta alteración no solo existe en  la enfermedad de CADASIL ya que ha sido 

demostrada en la enfermedad de pequeño vaso (EPV) esporádica la cual comparte muchas carac‐

terísticas en común con el CADASIL. En los pacientes con EPV se encuentra una menor vasoreacti‐

vidad al CO2 mediante espectroscopía y doppler respecto a controles sanos. A su vez esta reduc‐

ción se correlaciona con la hiperintensidad periventricular y en sustancia blanca profunda; ambos 
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marcadores en RMC pueden ser observados también en los pacientes con CADASIL73. No sólo rela‐

cionamos  la  alteración  en  la  vasoreactividad  cerebral  con  la  aparición  de  la hiperintensidad  en 

RMC74;  también se ha demostrado que aquellos pacientes con menor vasoreactividad muestran 

un mayor  riesgo  de  presentar  lesiones  lacunares  (LC)75.  De  hecho,  en  aquellos  pacientes  que 

muestran la vasoreactividad alterada, existe correlación positiva entre el grado de la alteración y el 

número de LC76. Este hallazgo podría ser extrapolable al caso de los pacientes con CADASIL. 

 

1.4.3 Síntomas psiquiátricos         

  La aparición de síntomas psiquiátricos en la enfermedad de CADASIL es apreciable en prác‐

ticamente  todas  las series de pacientes publicadas hasta el momento. Aun así,  los estudios que 

incluyen una evaluación sistemática de estos síntomas son escasos y, por tanto, se desconoce  la 

prevalencia real de este tipo de patología en CADASIL.   

  En base a las grandes series se puede estimar que entre un 7%‐50% de los pacientes pade‐

cen algún trastorno psiquiátrico 12,33,34,40,39. Esta variabilidad se explica porque, con frecuencia,  la 

sintomatología es recogida de manera retrospectiva, los criterios diagnósticos no se establecen de 

forma precisa y la evaluación clínica no suele estar realizada por psiquiatras. 

 Los trastornos del estado de ánimo suponen hasta un 24 % de  los casos, siendo  los tras‐

tornos depresivos su principal exponente 77. Al realizar estudios estructurados con una evaluación 

específica de  trastornos psiquiátricos, se aprecia que estas cifras se elevan y hasta un 47,8% de 

pacientes presentan trastorno depresivo mayor y un 26,1% trastorno bipolar 78. De  los pacientes 

diagnosticados de depresión mayor, hasta un tercio no tenían diagnóstico previo. Todo estos da‐

tos ponen de manifiesto la necesidad de profundizar más en el diagnóstico y tratamiento de esta 

sintomatología. Otro aspecto importante es la aparición de somatizaciones a los síntomas clásicos 

de depresión,  lo que puede ayudar a subestimar  la presencia de depresión en  los pacientes con 

CADASIL valorados por un médico sin experiencia en esta patología. 

No se conoce con certeza el mecanismo por el cual algunos pacientes pueden desarrollar 

estos síntomas. La principal teoría relaciona el daño vascular con la disrupción de importantes vías 

reguladoras mediante la afectación de áreas críticas como podría ser la cabeza del caudado79 o el 

polo frontal izquierdo en un ictus. También podría ser el acumulo de lesiones “silentes” hasta que 
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se supera un límite que conduce a la aparición de síntomas80. Esta teoría es conocida como la hi‐

pótesis de “depresión vascular” y se constituye como la principal explicación de esta sintomatolo‐

gía en  los pacientes con CADASIL81. De hecho, el estudio LADIS82 demostró que en población con 

EPV esporádica la HSB profunda y en localización frontal sumada a temporal presentaban una aso‐

ciación significativa con  la depresión. Y aún más, el volumen de HSB  inicial se relacionaba con el 

desarrollo de depresión en el seguimiento a largo plazo. 

 En el caso del trastorno bipolar se ha conseguido relacionar HSB con  la aparición de esta 

enfermedad83, por lo que su aparición en CADASIL mantendría relación con la disrupción de circui‐

tos implicados en el comportamiento al igual que en el caso de la depresión, explicable por la HSB 

y  lesiones  lacunares típicas de  la enfermedad.  Incluso se ha  investigado en una familia sin CADA‐

SIL, pero con alta incidencia de trastorno bipolar, el papel que podría tener NOTCH3 en el desarro‐

llo de esta patología sin encontrar datos que creen un nexo con este gen84.  

Los cambios en el volumen de diversas áreas del cerebro pueden relacionarse con el tras‐

torno depresivo o bipolar en población sin CADASIL85. La depresión mayor se asocia con reducción 

del volumen en ganglios basales e hipocampo mientras que el trastorno bipolar se relaciona con 

reducción en el tamaño del cuerpo calloso. Al mismo tiempo podemos apreciar que ambas patolo‐

gías  presentan  ensanchamiento  del  volumen  ventricular  respecto  a  la  población  general.  Estos 

hallazgos no han sido demostrados, hasta el momento, en los pacientes que presentan estas pato‐

logías asociadas a la enfermedad de CADASIL. 

   

    1.4.3.1     Apatía 

Merece una mención aparte la aparición de apatía dentro de la enfermedad. La apatía de‐

finida como la falta de motivación no atribuible a disminución del nivel de consciencia, alteración 

cognitiva o estrés emocional86 87, puede presentarse independientemente de la aparición de tras‐

tornos del ánimo, por lo que se constituye como un síntoma cardinal del CADASIL 88. La frecuencia 

es  similar  a  la  observada  en  otras  enfermedades  neurodegenerativas89  90,  lo  que  establece  un 

vínculo con aquellas enfermedades que afectan los ganglios basales. Su aparición se relaciona con 

disminución de la calidad de vida de manera independiente al estado cognitivo y a la aparición de 

depresión a lo largo del curso de la enfermedad, por lo que su identificación cobra mayor impor‐

tancia. 
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1.4.4 Deterioro cognitivo 

Se desconoce con exactitud la edad en la cual inician las alteraciones neuropsicológicas que 

pueden conducir a  la demencia en la enfermedad de CADASIL, que afecta hasta a un 77% de pa‐

cientes antes de su muerte 66. Los estudios de pacientes por debajo de  los 35 años son práctica‐

mente  inexistentes. El único estudio realizado95 compara un grupo de 6 pacientes con CADASIL y 

edad  inferior a 35 años con 7 controles de similares características. Se recogen parámetros clíni‐

cos, radiológicos y neuropsicológicos que determinan que no existen diferencias cognitivas en los 

2 grupos a pesar de que la RMC muestra alteraciones en todos los pacientes con CADASIL. Por en‐

cima de esta edad se pueden observar alteraciones incluso en aquellos pacientes que no han pre‐

sentado ningún evento  isquémico96. De hecho, un estudio realizado en Finlandia demuestra que, 

en pacientes con una edad media de 39 años sin antecedente de ictus, están presentes alteracio‐

nes neuropsicológicas  respecto  a  los  controles  con  la misma  edad media97.  En  este  estudio,  se 

compara un grupo de pacientes con CADASIL portadores de  la misma mutación p.R133C  (13 pa‐

cientes preictus, 13 postictus, 8 dementes) y 15 controles sin  la enfermedad. El resultado de ma‐

yor interés, es la aparición en el grupo preictus de alteraciones en la velocidad de procesamiento, 

memoria de trabajo y función ejecutiva de manera significativa respecto al grupo control.  

El estudio  con mayor número de pacientes donde  se ha explorado el perfil  cognitivo de 

CADASIL, permite obtener los datos de mayor relevancia hasta el momento98. Un número total de 

65 pacientes con CADASIL y 30 controles, de edad media de 47 años en ambos grupos, constituye 

la muestra. Aplicando una amplia batería neuropsicológica se valora la función cognitiva global, la 

subescala de evaluación cognitiva vascular dentro de la enfermedad de Alzheimer (V‐ADAS‐cog) y 

tests específicos para las funciones frontales con especial énfasis en la función ejecutiva. Los resul‐

tados (Figura 1.4) muestran que las principales alteraciones aparecen tanto en el Trail Making Test 

como en el Stroop test acompañado de otras tareas encargadas de medir  la velocidad de proce‐

samiento. Por tanto,  la alteración de  la función ejecutiva y velocidad de procesamiento se mues‐

tran como  las alteraciones cognitivas características de  la enfermedad de CADASIL. Estas altera‐

ciones se observan incluso en los sujetos con DC leve. 
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inconveniente de la coexistencia en edades avanzadas de la enfermedad de Alzheimer (EA)101, he‐

cho que en la enfermedad de CADASIL, donde el déficit cognitivo es precoz, se evita. 

Otro aspecto que debe considerarse es el efecto de  la “reserva cognitiva” en el deterioro 

de estos pacientes, ampliamente estudiado en otros tipos de demencia102. Este concepto explica 

cómo pacientes  con nivel educacional  superior  y misma  carga  lesional que otros pacientes  con 

menor nivel educacional,  compensan mejor el daño  reflejado en  las pruebas neuropsicológicas. 

Dicho  concepto  se puede observar  igualmente en pacientes  con CADASIL, pero  sólo  con  cargas 

lesionales bajas o moderadas. Esto sugiere  la existencia de mecanismos compensatorios en suje‐

tos con nivel educacional superior hasta un límite, a partir del cual estos mecanismos dejan de ser 

significativos 103. 

 

     1.4.4.1     Correlación con neuroimagen 

La búsqueda de marcadores que permitan predecir la evolución clínica de los pacientes con 

CADASIL ha propiciado constantes avances en técnicas de RMC que aportan un mayor conocimien‐

to del daño cerebral que la enfermedad produce y su repercusión. En este sentido, la aparición de 

lesiones isquémicas de tipo lacunar se ha mostrado como un factor pronóstico de deterioro cogni‐

tivo  en  la  enfermedad  tanto  en  pacientes  caucásicos  como  asiáticos104,105,106.    Esta  relación  se 

mantiene de manera  independiente en modelos multivariante aun cuando se considera el volu‐

men de HSB, la presencia de microsangrados y la edad. 

Junto con las LC, se ha descrito que tanto el aumento del volumen ventricular como la pre‐

sencia de microsangrados se relaciona con el declive cognitivo de estos pacientes 107. Los micro‐

sangrados se caracterizan histológicamente por depósitos de hemosiderina  localizados al  lado de 

pequeños vasos anómalos, con necrosis e infarto del tejido circundante108 lo que explica como su 

aparición en zonas estratégicas puede desembocar en una alteración cognitiva. Esta hipótesis ya 

ha sido demostrada en  la población no afecta de CADASIL por lo que extrapolarlo a los pacientes 

con CADASIL explicaría el mismo efecto109,110. Pero estos  resultados  son  controvertidos,  ya que 

existen estudios que apoyan esta relación negativa sobre la capacidad cognitiva111,112, como estu‐

dios que no  encuentran dicha  relación104,105. Probablemente próximos  estudios  con un  tamaño 

muestral mayor y una clasificación de  los microsangrados según  localización, permitirá dilucidar 

este aspecto. 
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La relación de la HSB con el deterioro cognitivo es más compleja. Por una parte, los diferen‐

tes estudios llevados a cabo en la población no afecta de CADASIL muestran una asociación entre 

el volumen de HSB y la presencia de déficit cognitivo113,114. Por otra parte, todos los estudios reali‐

zados hasta el momento de neuroimagen y deterioro cognitivo en CADASIL no consiguen demos‐

trar esta asociación de manera independiente115. En la búsqueda de la mejora por determinar da‐

ños microestructurales que puedan explicar estas diferencias, surge la utilización de nuevas técni‐

cas radiológicas como la diffusion tensor imaging (DTI), que ha permitido detectar daño en sustan‐

cia blanca y gris subcortical y relacionarla con alteraciones cognitivas116. Incluso la DTI ha permiti‐

do detectar alteraciones en zonas donde la RMC convencional no muestra anomalías, lo que rela‐

ciona estas áreas con el grado de afectación cognitiva117. 

Respecto al volumen cerebral, existe una clara relación entre la atrofia cerebral global y la 

del hipocampo con el DC 118,119,120. Esta atrofia, a su vez, se relaciona con edad y volumen de lesio‐

nes de  tipo  lacunar, pero no con  la HSB. Sorprendentemente, el volumen de HSB se asocia a un 

incremento  del  volumen  global  cerebral121  en  probable  relación  con  edema  en  la  sustancia 

blanca122, lo que abre la puerta a una fisiopatología diversa a la EPV asociada a la edad. 
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1.5  RADIOLOGÍA 

La utilización de la RMC se ha convertido en un elemento fundamental tanto en el diagnós‐

tico como en el seguimiento de la enfermedad. A pesar de que las lesiones que observamos pue‐

den aparecer en otras patologías como EM, migraña o  la EPV asociada a  la edad, su  localización 

junto con  las características clínicas del paciente pueden permitir diferenciarlas. Sin embargo,  lo 

que es más  importante es que su conocimiento puede alertar y plantear  la sospecha de CADASIL 

en pacientes sin diagnóstico123. El profundizar en el conocimiento de CADASIL, en especial su evo‐

lución radiológica, aporta datos de suma importancia para entender la EPV esporádica y la contri‐

bución de cada una de las lesiones características de esta patología a su evolución124. 

La constante mejoría de  las técnicas de RMC abre una nueva etapa para conocer tanto  la 

evolución como  la fisiopatología de  la enfermedad. El uso de secuencias como DTI han supuesto 

un nuevo enfoque en  la enfermedad, ya que detectan daño en  la sustancia blanca no apreciable 

por otras técnicas125. A su vez, la evolución de estas técnicas permite demostrar que estos cambios 

se pueden correlacionar con el estado clínico de los pacientes y, por tanto, convertirse en un fac‐

tor pronóstico de gran importancia dada la alta variabilidad de expresividad clínica de esta patolo‐

gía126,127,128. Los equipos de RMC de última generación han permitido  incluso documentar daños 

corticales y pérdida de la arquitectura venosa, cuyo significado en relación con la fisiopatología de 

la enfermedad está por dilucidar129,130. 

Las alteraciones que predominan en RMC de los pacientes con la enfermedad de CADASIL 

serían: la hiperintensidad de predominio en sustancia blanca, lesiones lacunares, microsangrados y 

dilatación de los espacios de Virchow‐Robin (DEVR).  

 

1.5.1 Hiperintensidad  

  La hiperintensidad se  localiza habitualmente en  la sustancia blanca pero es apreciable en 

región de ganglios de la base según el momento evolutivo de la enfermedad. Se trata del hallazgo 

radiológico que con mayor frecuencia se encuentra en  los pacientes que padecen  la enfermedad 

de CADASIL y que es una constante en todos los pacientes mayores de 35 años 4. La edad a la cual 

inician estas alteraciones es difícil de determinar debido al escaso número de pacientes con diag‐
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  El tamaño de las LC no se relaciona con la edad, con FRV ni con otros marcadores en RMC, 

pero sí con el tamaño del resto de LC existentes en un mismo paciente147. Se demuestra en el es‐

tudio de 113 pacientes con la enfermedad de CADASIL donde se identifican 1568 LC  y se determi‐

na el volumen mediante valoración en tres dimensiones. Se observa que la gran mayoría de LC en 

CADASIL tienen un volumen menor de un tercio del volumen en una esfera con un diámetro de 15 

mm, límite superior que habitualmente se utiliza en estudios de dos dimensiones para definir LC. A 

su vez, se constata que el tamaño de las LC de manera individual, se correlacionan con la media y 

mediana de volumen de todas  las LC del mismo paciente. La explicación a estos hallazgos podría 

tener  relación  con  la alta variabilidad entre pacientes en el número, distribución de  las arterias 

perforantes y los territorios a los que irrigan148. 

  Una  identificación  característica  de  la  enfermedad  es  la  presencia  de  LC  de  localización 

subcortical149. Este hallazgo se constata tras estudiar las RCM de 34 pacientes con la enfermedad 

de CADASIL y 20 controles. Se observa LC de  localización subcortical hasta en un 59% de  los pa‐

cientes con la enfermedad y en ninguno de los pacientes controles, lo que determina una especifi‐

cidad del 100% y una sensibilidad del 59% de este hallazgo en el diagnóstico de CADASIL. Su locali‐

zación se situa preferentemente en la región temporopolar, en la unión de la sustancia gris con la 

sustancia blanca. Esta localización se corresponde con las LC laminares que se encuentran entre la 

corteza y sustancia blanca subcortical descritas en estudios postmortem de pacientes con CADA‐

SIL24. La ausencia de estudios previos donde se haya descrito este hallazgo puede derivarse de las 

características no habituales de este estudio de neuroimagen, donde el grosor de  corte  fue de 

3mm. Otra  técnica que permite mostrar esta alteración  con mayor  facilidad es  la  secuencia 3D 

Sampling perfection with application optimized contrast using different  flip angle evolution  (SPA‐

CE). Esta secuencia aumenta la señal del agua y la grasa permitiendo un contraste mayor entre el 

LCR y otras estructuras adyacentes lo que facilita la visualización de esta alteración respecto a se‐

cuencias clásicas150 (Figura 1.10). 
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  El estudio con mayor número de pacientes realizado sobre DEVR en pacientes con CADASIL 

trae consigo nuevos aspectos de interés para la enfermedad156. En una muestra con 344 pacientes 

con  la enfermedad de CADASIL, el 100% de pacientes muestra  la presencia de DEVR. El análisis 

revela que  la afectación  severa de  la DEVR aparece antes en  la  sustancia blanca de  los  lóbulos 

temporales o región subinsular que en otras regiones cerebrales. Esta afectación, se correlaciona 

de manera significativa con el grado de alteración de  la sustancia blanca en región temporal, he‐

cho distintivo de  la enfermedad en series no asiáticas. En el  resto de regiones con presencia de 

DEVR, no se encuentra esta relación con la alteración de sustancia blanca. A su vez, la frecuencia 

de aparición de DEVR severa en sustancia blanca fue similar a otro estudio en población general 

con una media de 21 años mayor151 y se muestra que en ganglios basales la severidad de la DEVR 

es 2,4 veces superior.   La presencia de DEVR,  tanto en sustancia blanca como en ganglios de  la 

base,  se asocia de manera  significativa con  la presencia de demencia de manera  independiente 

respecto a  la edad.  Incluso ajustando el resultado con  la presencia de microsangrados, HSB y LC, 

esta asociación  se mantiene,  lo que supone  la primera vez que se describe  la asociación de de‐

mencia  con DEVR  en  la  enfermedad  de CADASIL.  Por  tanto,  la  presencia  de DEVR  alerta  sobre 

aquellos pacientes con mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo y finalmente demencia. 

 

1.5.4 MICROSANGRADOS 

  Los microsangrados (MCS) son pequeñas lesiones ovaladas de comportamiento hipointen‐

so en la secuencia T2* gradiente‐eco de la RMC (Figura 1.12). Este comportamiento en neuroima‐

gen se debe al depósito de hemosiderina consecuencia de alteraciones vasculares que precipitan 

la extravasación de  sangre  al parénquima  cerebral.  Su  repercusión  clínica ha  sido  ampliamente 

estudiada en relación con el deterioro cognitivo asociado a la edad, lo que demuestra una asocia‐

ción con el deterioro cognitivo independiente de la HSB o del antecedente de ictus110,157. Otro da‐

to importante es que la presencia de MCS se asocia con incremento en el riesgo de ictus isquémico 

e  ictus hemorrágico, y que dicho riesgo  incrementa a medida que aumentan  los MCS durante el 

seguimiento158. Existe una asociación con  la edad avanzada, por  lo que se aprecia que hasta un 

6,5%  de pacientes entre 45‐50 años presentan MCS y hasta un 35,7% en pacientes mayores de 80 

años159. 

La asociación con FRV como la HTA, niveles bajos de colesterol, uso de terapia antiagregan‐

te y el alelo e4 (gen APOE) también ha sido demostrada160 lo que pone de manifiesto la compleji‐
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La presencia de MCS se asocia de manera significativa con cifras de hemoglobina glicosila‐

da, cifras de presión sistólica, volumen de LC y volumen de HSB. En cuanto a las cifras de presión 

sistólica, hay que señalar que el incremento del riesgo se mantiene incluso en aquellos pacientes 

que dentro del rango de la normalidad tienen cifras superiores. La relación existente con las cifras 

de hemoglobina glicosilada sorprende, ya que nunca antes se había reportado en relación con  la 

enfermedad de CADASIL. Sí que se sabe por los modelos animales que el incremento de los niveles 

de hemoglobina glicosilada puede alterar la deformabilidad eritrocitaria, y por tanto, aumentar la 

viscosidad y cizallamiento en  la microvasculatura  lo que explicaría este hallazgo165. Otro hallazgo 

relevante supone la relación entre la presencia de MCS y peor capacidad funcional, hecho que es 

de importancia de cara a controlar factores que puedan modificar la presencia de MCS y por tanto 

mejorar el pronóstico. 

La localización de MCS presenta preferencia por el tálamo (61,5%), troncoencéfalo (38,5%), 

ganglios de  la base  (38,5%),  región cortical o unión cortico‐subcortical  (36,5%) y  región occipital 

(26,9%). Su aparición en cerebelo se observa hasta en un 25% de  los casos,  región en  la cual  la 

aparición de HSB o  LC es prácticamente  inexistente.   Estos datos varían  si  comparamos  cifras y 

localización con otros estudios, aunque el tálamo se mantiene como la principal zona afecta en las 

diferentes series7. 

En pacientes asiáticos, el estudio de  la mutación p.R544C ha permitido encontrar algunas 

caraterísticas distintivas166. Este estudio analiza, en una muestra de 51 pacientes,  la presencia de 

MCS en RMC y sus posibles asociaciones con variables clínicas. Se observan MCS en el 54,9% de 

pacientes lo que no difiere de manera significativa respecto a los hallazgos en series no asiáticas. Sí 

sorprende el alto número de pacientes  sintomáticos para  la enfermedad de CADASIL que había 

presentado un ictus hemorrágico (12,5%), hecho que puede tener relación con el 68,7% de pacien‐

tes con HTA en este grupo. Respecto a la localización de lesiones, esta serie asiática siguió el mis‐

mo patrón que en estudios de pacientes no asiáticos. Por tanto, no parecen existir diferencias sig‐

nificativas en lo que respecta a MCS en pacientes asiáticos respecto al resto de la población. 
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Aunque NOTCH3 concentra el estudio para entender la fisopatología de la enfermedad, la 

existencia de variantes genéticas específicas parece mostrar relación con la HSB en RMC. Este he‐

cho, demostrado en  la población sana171,  también ha sido estudiado en  los pacientes con  la en‐

fermedad de CADASIL172. En un estudio que incluye 517 pacientes con CADASIL de 7 centros euro‐

peos, se cuantifica la HSB y se realiza un genotipado clasificando a los pacientes en 2 grupos acor‐

de con sus antecedentes genéticos. Se encuentra un marcador poligénico que se relaciona de ma‐

nera significativa con el volumen de HSB independiente de otros factores como edad, sexo u otros 

FRV. Estos hallazgos demuestran  la complejidad de esta patología y que,  la  identificación de va‐

riantes genéticas asociadas a un mayor volumen de HSB puede aportar luz a la fisiopatología de la 

enfermedad y su expresividad radiológica.  

El gen NOTCH3 consta de 33 exones. Todas  las mutaciones causantes de CADASIL, actual‐

mente descritas, se localizan en los exones 2‐24 con alta frecuencia en los exones 3 y 4 que codifi‐

can para los EGFR 2‐5173,174. El primero en frecuencia es el exón 4 seguido del exón 3, como se con‐

firma en series de Francia, Inglaterra y Alemania10. Sin embargo, en otras localizaciones geográfi‐

cas, son otras las zonas exónicas de máximo interés; es el caso, por ejemplo del exón 11 en la po‐

blación de Holanda. En Italia175, el exón 19 (24%) y el exón 7 (21%) llegan a ser casi tan relevantes 

como el exón 4. 

 En series asiáticas se encuentran perfiles similares al europeo41 así como otros completa‐

mente diferentes; es el caso de Taiwan, donde el exón 11 copa el 70,5% de los casos70. 

Tal y como ocurre en  la gran mayoría de enfermedades genéticas de patrón monogénico, 

esta variabilidad etiopatogénica pone de manifiesto la necesidad de conocer el espectro mutacio‐

nal de cada área geográfica con el fin de optimizar recursos en el diagnóstico de la enfermedad. 

Una de  las causas de  la variabilidad geográfica puede deberse al conocido founder effect, 

que es la pérdida de variabilidad genética que se produce cuando una nueva población se estable 

a partir de un pequeño número de individuos.  Esto se ha comprobado en Finlandia, donde el aná‐

lisis de  la población afecta de CADASIL con  la mutación p.R133C en el exón 3 muestra el mismo 

haplotipo176. No en vano, Finlandia ha mostrado este fenómeno en otras enfermedades genéticas 

como  la  Intolerancia a  la proteína  lisinúrica  y  la Aspartoglucosaminuria177,178. Otras poblaciones 

también muestran indicios de founder effect como la población de La Marche en Italia y la pobla‐

ción de la isla de Jeju en Corea179. 
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El espectro mutacional de CADASIL  incluye missense mutations, splice site mutations e  in‐

frame deletions. La mayoría de  las mutaciones, hasta un 95% de  los casos, corresponde con mis‐

sense mutations180. Las mutaciones siguen un mecanismo muy estereotipado con alteración en el 

número final de  los residuos de cisteína. El número de residuos de cisteína pasan de un número 

par a  impar,  lo que genera  interacciones anómalas que pueden  inducir a la formación de agrega‐

dos tóxicos del dominio extracelular de NOTCH3 (DENOTCH3). 

 La demostración de relaciones genotipo‐fenotipo es complicada debida a  la alta variabili‐

dad de mutaciones y la baja frecuencia de esta enfermedad. Las mutaciones que implican los EGF‐

like 2‐5 no afectan la función de NOTCH3, pero sí las mutaciones que implican los EGFR 10‐11, ya 

que alteran el lugar de unión del ligando DSL. El estudio de pacientes con mutaciones en la locali‐

zación EGFR 10‐11 ha mostrado una evolución más benigna respecto a las mutaciones localizadas 

en  los exones que con mayor  frecuencia  se presentan en  la población137. La explicación a estos 

hallazgos puede  tener  relación con que  la disminución de  la señal NOTCH3 produciría un efecto 

protectivo en el avance de la enfermedad. Sin embargo, no sólo se observa esta relación genotipo‐

fenotipo cuando se afecta el lugar de unión del ligando, pues en población asiática existen indicios 

de una posible relación genotipo‐fenotipo. La mutación R544C, en el exón 11 que afecta a un ami‐

noácido entre el EGFR 13 y 14, muestra una aparición tardía de  la sintomatología, menor afecta‐

ción en RMC en región temporal y mayor deterioro cognitivo cuando se compara con otras muta‐

ciones de su entorno70. Por  tanto, está por determinar  la  función de  los EGFR y establecer si  la 

afectación de uno u otro puede tener repercusión sobre la expresividad clínica de la enfermedad. 

Se han descrito pacientes en los que aparecen mutaciones de novo181, aunque la frecuencia 

de aparición de este hecho se desconoce con exactitud. También se han descrito casos aislados de 

pacientes que portan una anomalía en homocigosis, si bien  las manifestaciones clínicas siguen el 

mismo patrón que en los pacientes en heterocigosis182. 
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El mecanismo por el cual las alteraciones vasculares conducen a la aparición de las diferen‐

tes lesiones presentes en los pacientes con CADASIL no se conoce con exactitud. Las alteraciones 

hemodinámicas por la afectación de la vasoreactividad cerebral se postulan como el principal cau‐

sante de las lesiones descritas en CADASIL con una evidencia muy sólida63,193,194,195. Esta alteración 

en  la  vasoreactividad  inicialmente  asociada  a  la  pérdida  de  función  del  gen  NOTCH3,  pero  ya 

desechado 196, parece más probable que se produzca por un depósito proteico y agregación poste‐

rior. Esta posibilidad se da en otras enfermedades neurodegenerativas, donde un fallo en la elimi‐

nación de proteínas conduce al acúmulo de estas en la pared arterial. A este grupo de enfermeda‐

des se  las denomina Protein Elimination Failure Angiopathies  (PEFA) e  incluye angiopatía amiloi‐

dea, enfermedades prionicas y la enfermedad de CADASIL197. En concordancia con esta línea, se ha 

demostrado que el acúmulo de DENOTCH3 es el evento precursor a la agregación de otras proteí‐

nas que pueden tener un papel relevante en la enfermedad de CADASIL198. Mediante el estudio de 

muestras  vasculares  de  pacientes  con  CADASIL  fallecidos  y modelos  animales  portadores  de  la 

mutación causante de la enfermedad, se ha podido detectar la presencia de proteínas agregadas. 

Se encuentra un acumulo de importantes proteínas de la matriz extracelular como el tissue inhibi‐

tor of metalloproteinases 3 (TIMP3) y vitronectina (VTN) (Figura 1.17 y 1.18). 

 En modelos animales se observa que, ya desde el primer mes de vida, es posible detectar 

la presencia de DENOTCH3, tras lo cual aparecen agregados con TIMP3 y posteriormente con VTN. 

Otro aspecto de relevancia lo constituye el hecho de que, a medida que incrementa el depósito de  

DENOTCH3, mayor es su afinidad por TIMP3 formando un primer tipo de agregado que, a su vez, 

promueve  la generación de agregados complejos con VTN. Este conjunto de hallazgos definen al 

depósito de DENOTCH3 como un primer evento que  favorece  interacciones con proteínas de  la 

matriz extracelular a las que se une induciendo una cascada de procesos que incrementa progresi‐

vamente, y con el tiempo, el número de agregados y consecuentemente su toxicidad. 

A pesar de  la presencia de estos agregados,  tanto en vasos dentro del  sistema nervioso 

como en vasos de  la circulación periférica,  la sintomatología de  la enfermedad se deriva sólo del 

daño producido en el parénquima cerebral. La respuesta a esta pregunta puede nuevamente ob‐

tenerse de los estudios realizados en modelos animales, donde se demuestra la existencia de cla‐

ras diferencias en  la densidad de canales  iónicos en la vasculatura cerebral199. En concreto, la so‐

breexpresión de canales de potasio dependientes de voltaje (Kv) parece ser la causante de la alte‐
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  1.8 DIAGNÓSTICO 

  Los estudios genéticos son el gold standard   para el diagnóstico de  la enfermedad de CA‐

DASIL con una sensibilidad y especificidad entorno al 100%3,4. Las mutaciones causantes de la en‐

fermedad se localizan en los primeros 23 exones, con la mayor frecuencia en el exón 4, aunque la 

prevalencia varía en diferentes zonas geográficas173,200,201. Según la prevalencia geográfica, se sue‐

le estructurar un protocolo específico enfocado a la secuenciación de las zonas exónicas más fre‐

cuentes en dicha población. La secuenciación completa de los 23 exones sigue siendo un método 

muy costoso y complejo. Cuando el perfil mutacional de una población está definido, el estudio 

genético debe dirigirse a la búsqueda de las variantes concretas; el caso más paradigmático descri‐

to previamente a nuestro trabajo es el  de Finlandia y la mutación p.R113C176. 

  La detección de MGO mediante microscopía electrónica en biopsia de piel  fue el primer 

método diagnóstico de  la enfermedad que  se utilizó9. Al no existir otra patología que produzca 

dicha alteración se considera un hallazgo patognomónico de CADASIL. Además de encontrar  los 

MGO en la vasculatura de la piel, su identificación está descrita en prácticamente toda la vascula‐

tura del cuerpo202. La sensibilidad de  la prueba se ve  influenciada por  la experiencia del observa‐

dor y su capacidad para distinguir los depósitos de MGO de otros depósitos similares. Para evitar 

estos errores es necesario seguir de manera estricta las  recomendaciones para la identificación de 

MGO24. El examen de un adecuado número de arterias de mediano y pequeño calibre es indispen‐

sable para aumentar  la rentabilidad diagnóstica de este método; se recomienda examinar un mí‐

nimo de 5 arterias por paciente10. 

La alta variabilidad  respecto a su  sensibilidad y especificidad en diferentes estudios  10 131 

hace que el uso de microscopía electrónica para la detección de MGO se reserve para situaciones 

especiales: por una parte, aquellos pacientes que presentan clínica y hallazgos radiológicos com‐

patibles con la enfermedad, pero el análisis genético es negativo, y, por otra parte, la detección de 

alteraciones secuenciales que no  involucran  los residuos de cisteína y por tanto se desconoce su 

significado174. El uso de anticuerpos anti‐NOTCH3 en  las biopsias de piel  incrementa de manera 

significativa la sensibilidad y especificidad, aunque su uso en  la práctica clínica habitual es  limita‐

do204. El único estudio que ha evaluado su sensibilidad y especifidad, encuentra una sensibilidad 

entorno a un 85,4%‐90,2% y una especificidad del 95,2%‐100%. La baja sensibilidad y una especifi‐

cidad algo alejada del 100% pone de manifiesto que si se usa como primera herramienta diagnós‐
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tica (no recomendado) debería siempre llevar aparejada la confirmación mediante estudio genéti‐

co confirmatorio205. 

Otra herramienta útil en el diagnóstico y también en el control evolutivo de la enfermedad, 

es el análisis de  los vasos retinianos. Las arteriolas en esta  localización comparten las mismas ca‐

racterísticas anatómicas,  fisiológicas y embriológicas que  las arteriolas cerebrales, con evidencia 

que relaciona los cambios en los vasos retinianos y la EPV206,207. El estudio de los vasos retinianos y 

retina en pacientes con CADASIL demuestra que, mediante Confocal Scanning Laser Ophthalmos‐

copy (cSLO), Spectral‐domain Optical Coherence Tomography (SD‐OCT) y medidas de Retinal Ner‐

ve Fibre Layer (RNFL), se consiguen obtener hallazgos en la morfología vascular que permiten dis‐

tinguir pacientes con CADASIL de controles sanos208. Aun así, su utilidad dentro del diagnóstico y 

seguimiento de la enfermedad está por determinar en estudios más extensos. 

El estudio diagnóstico de  la enfermedad de CADASIL se  indica en aquellos pacientes que 

presentan características clínicas compatibles  junto con  los hallazgos  radiológicos asociados a  la 

enfermedad o antecedentes familiares. Existen una serie de criterios (checklist) para catalogar de 

probable o posible a pacientes en los que se sospecha CADASIL, aunque con el uso generalizado de 

los estudios genéticos estos criterios han caído en desuso209. Aun así, el todavía alto coste de los 

estudios genéticos hace que  la selección de pacientes deba ser  lo más precisa posible. En esta  lí‐

nea,  contamos  en  la  actualidad  con  una  escala210 que nos  permite  seleccionar pacientes  como 

primer paso en el diagnóstico genético que alcanza una sensibilidad del 96,7% y una especificidad 

del 74,2% (Tabla 1.1). Su validación en diferentes poblaciones es necesaria por la alta variabilidad 

clínica y radiológica que muestra la enfermedad. Este hecho ha quedado patente de manera signi‐

ficativa en la población asiática donde, con una sensibilidad del 64,1%, esta escala se muestra po‐

co útil para la selección de pacientes candidatos a estudio genético211. 

 

   

   

 

 

 

Migraña 1

Migraña con aura 3

AIT o ictus 1

AIT o ictus <=50años 2

Enfermedad psiquiátrica 1

Alteración cognitiva 3

HSB 3

HSB con afectación temporal 1

Afectación cápsula externa 5

LC subcorticales 2

Historia familiar de 1 generación 1

Historia familiar de 2 generaciones 2

Tabla 1.1: CADASIL Scale. La puntuación total (rango 0‐25) >= 15 predice el diagnóstico de CADASIL (modicado de Pescini et al
210) 
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1.9 TRATAMIENTO 

  En  la actualidad no existe ningún  tratamiento que haya probado  su eficacia en CADASIL. 

Con  frecuencia se utilizan antiagregantes como  fármacos preventivos de  la patología  isquémica, 

aunque su eficacia no ha sido demostrada en esta enfermedad y la fisiopatología atribuible al CA‐

DASIL no justifica su uso. Se recomienda el control estricto de los FRV, ya que tanto la HTA como el 

consumo de tóxicos sí se asocian con un peor pronóstico12. 

  Existen sólo dos estudios aleatorios cuyos resultados no mostraron beneficios en los crite‐

rios de valoración empleados. El primero de los estudios intenta demostrar un efecto beneficioso 

de un anticolinesterásico, el donepezilo, en aquellos pacientes que muestran un deterioro cogniti‐

vo dentro de la enfermedad de CADASIL. Con un tamaño muestral de 168 pacientes se realiza un 

estudio durante 18 semanas, randomizado y doble ciego con grupos paralelos. Se administra pla‐

cebo o donepezilo en dosis de 10mg. El objetivo primario lo constituye una mejora en la V‐ADAS‐

cog, mientras que los objetivos secundarios incluyen otras puntuaciones del ADAS‐cog, minimental 

test, trail making test parte A y B acompañado de otros test enfocados a la medida de la función 

ejecutiva. En el análisis no se encuentra una diferencia significativa entre el grupo placebo respec‐

to al grupo donepezilo en el objetivo primario, pero sí existen diferencias significativas respecto a 

los test que evaluaban la función ejecutiva11.  

El segundo de los estudios intenta demostrar un efecto beneficioso de un análogo sintético 

de la tetrahidrobiopterina, la sapropterina, en los pacientes con CADASIL. La tetrahidrobiopterina 

es un cofactor esencial para la secreción de óxido nítrico por el endotelio, y a su vez el óxido nítri‐

co ha demostrado un papel  relevante en el mantenimiento del  FSC: previene  la  inflamación,  la 

agregación plaquetaria,  la trombosis y  la apoptosis212. Con el objetivo de mejorar  la vasoreactivi‐

dad y con un tamaño muestral de 61 pacientes, se realiza este estudio randomizado y doble ciego 

con grupos paralelos. Se administra placebo o  sapropterina en dosis de 200‐400mg. El objetivo 

primario es la mejoría en el índice de hiperemia medido mediante tonometría arterial periférica a 

los 24 meses. El análisis final no muestra diferencias significativas entre el grupo tratado con pla‐

cebo respecto al grupo tratado con sapropterina213. 

  La acetazolamida es otro fármaco de interés en el CADASIL. Su uso no sólo puede disminuir 

la frecuencia de crisis en  los pacientes que presentan migraña, sino que también se ha visto que 

puede  suponer  un  posible  beneficio  en  la  vasoreactividad  cerebral,  ya  que  mejora  la  perfu‐

sión64,214.  
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Otro fármaco cuyo papel en la enfermedad está por determinar es el ácido valproico debi‐

do a su acción sobre la cascada de señalización dependiente de NOTCH3, lo cual supone una nueva 

posible vía de tratamiento215. 

  Nuevas vías de tratamiento se desprenden de recientes estudios que necesitan mostrar su 

eficacia en pacientes con la enfermedad199,216. Este aspecto es el que supone una mayor limitación 

en el avance de  los posibles tratamientos para  la enfermedad, ya que se estima que se deberían 

incluir unos 602 pacientes para valorar la efectividad cuando usamos la aparición de ictus65 como 

criterio de valoración. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVOS GENERALES 

 

1.‐ Describir las características clínicas y genéticas de la enfermedad de CADASIL en la isla 

de Gran Canaria. 

 2.‐ Identificar la posible existencia de una relación genotipo‐fenotipo. 

 

  2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

    1.‐ Identificar todas las mutaciones causantes de CADASIL encontradas en la isla de 

Gran Canaria, su frecuencia y prevalencia final de la enfermedad.   

    2.‐ Establecer las características clínicas de todos los pacientes con la enfermedad 

de CADASIL mediante entrevista protocolizada y despistaje de FRV. 

    3.‐ Analizar los hallazgos radiológicos y sus características en los diferentes grupos 

de edad mediante RMC y su análisis protocolizado. 

    4.‐ Examinar las alteraciones neuropsicólogicas que produce la enfermedad me‐

diante estudio neuropsicológico protocolizado. 
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3 MATERIAL Y MÉTODOS 

 

  3.1 POBLACION DE ESTUDIO 

  Todos los pacientes con diagnóstico certero de CADASIL mediante estudio genético confir‐

matorio realizado en  la Unidad de Genética Clínica (UGC) del Complejo Hospitalario Universitario 

Insular Materno Infantil (CHUIMI). Este grupo se compone de pacientes del área sur como del área 

norte de la isla de Gran Canaria. 

	

  3.2 DISEÑO DEL ESTUDIO 

  Se trata de un estudio descriptivo transversal y prospectivo, sobre una muestra de pacien‐

tes con diagnóstico genético de CADASIL desarrollado desde 2013 hasta 2015 en el CHUIMI. 

  Se inicia con una campaña de difusión que se fundamenta en charlas sobre la enfermedad 

en los 2 hospitales universitarios de la isla de Gran Canaria. En estas charlas, se explican las carac‐

terísticas de la enfermedad y se expone el proyecto que se pretende llevar a cabo. Posteriormente 

se realiza un rastreo de todos los diagnósticos de CADASIL en el área sur mediante estudio genéti‐

co, y en el área norte tanto por estudio genético como por detección de MGO en biopsia de piel. 

Aquellos casos del área norte cuyo diagnóstico no se hubiera realizado en la UGC del CHUIMI, eran 

remitidos a esta para confirmar diagnóstico definitivo de enfermedad de CADASIL. 

  Se crea una consulta específica para la investigación de la enfermedad de CADASIL con ubi‐

cación en el CHUIMI. Se  contacta  con  todos  los pacientes  con diagnóstico genético de CADASIL 

existentes en  la base de datos de  la UGC del CHUIMI y  se derivan a esta  consulta, al  igual que 

aquellos pacientes de nuevo diagnóstico durante el periodo de estudio. Una vez el paciente llega a 

la consulta por primera vez, se  les explica que es  la enfermedad de CADASIL y sus  implicaciones 

junto con el estudio que se pretende realizar sobre la misma. Los pacientes que aceptan participar 

en el estudio firman un consentimiento informado (anexo 1) y a  los pacientes que no aceptan se 

les ofrece realizar seguimiento de su enfermedad mediante consulta habitual y exploración neuro‐

lógica. Desde la firma del consentimiento se procedía a citar para realizar analítica, RMC, monitori‐
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zación ambulatoria de  la presión arterial (MAPA) y estudio neuropsicológico. Los criterios utiliza‐

dos son: 

 Los criterios de inclusión: 

 Diagnóstico genético confirmado de la enfermedad de CADASIL realizado en 

la UGC del CHUIMI. 

 Los criterios de exclusión: 

 Demencia con una puntuación en la escala GDS≥5 

Aquellos familiares de pacientes que solicitaban realizar estudio diagnóstico de CADASIL, se 

les citaba inicialmente en la consulta de CADASIL para explicarle las características de la enferme‐

dad y, en caso de aceptar, se derivaba a la UGC donde tras volver a explicarles todos los aspectos 

relevantes de CADASIL, se entregaba un consentimiento y se realizaba estudio. 

 

3.2.1 Anamnesis e historia clínica 

  Todos los pacientes fueron vistos por el autor de esta tesis doctoral. Se realizó un protoco‐

lo de anamnesis e historia clínica que se completaba en la primera visita realizada a cada paciente 

(anexo2). Se registraban los siguientes datos: Origen de generaciones previas, años escolarizados, 

la presencia de FRV junto con el año de diagnóstico y complicaciones asociadas, consumo de taba‐

co y alcohol al igual que otros tóxicos, presencia de cefalea junto con características de la misma y 

año de debut, presencia de AIT junto con características y año de debut, presencia de ictus junto 

con características y año de debut, encefalopatía, enfermedades psiquiátricas, epilepsia, síndrome 

pseudobulbar, tipo de mutación causante de CADASIL, exploración neurológica y estado funcional 

(escala de RANKIN modificada  y minimental  test).  Se  consideraron  sintomáticos  todos  aquellos 

pacientes que presentaban alguno de  los síntomas cardinales de  la enfermedad: MA, AIT,  ictus, 

trastorno psiquiátrico, encefalopatía y demencia. 

  La HTA  fue definida como una presión arterial sistólica  (PAS) >140 mmHg en 2 o más to‐

mas, una presión diastólica (PAD) >90 mmHg en 2 o más tomas, o el uso de medicación antihiper‐

tensiva217. La hipercolesterolemia fue definida como colesterol total >200mg/dl, o la toma de fár‐

macos hipolipemiantes218. La diabetes fue definida como valores por encima de 126 mg/dl en ayu‐
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nas en 2 o más tomas,   valores por encima de 200 mg/dl tras una sobrecarga oral de glucosa, o 

toma actual de tratamiento antidiabético219. La cefalea se clasificó según The International Classi‐

fication of Headache Disorders: 2nd edition; a pesar de que esta clasificación cuenta con una apar‐

tado específico para CADASIL se omitió para aportar mayor información36. Se definió AIT como un 

déficit neurológico transitorio causado por isquemia cerebral, espinal o retiniana sin evidencia de 

infarto cerebral agudo220 que no precedía cefalea para diferenciarlo de posibles auras migrañosas. 

Se definió ictus isquémico como déficit neurológico causado por un infarto cerebral, espinal o reti‐

niano221, se  incluyó en este diagnóstico pacientes sin  infarto objetivado pero déficit neurológico 

mayor de 24 horas. El diagnóstico de encefalopatía se realizó clínicamente y se atribuía a CADASIL 

cuando se excluía causa orgánica49. Se definió existencia de enfermedad psiquiátrica a la presencia 

de patología diagnosticada síndrome pseudobulbar por un psiquiatra o el uso presente o pasado 

de medicación para este tipo de patología. El se definió como episodios de llanto o risa incontrola‐

dos acompañando afectación de  la vía piramidal bilateral222.  Se  consideró epilepsia en aquellos 

pacientes con diagnóstico por un neurólogo y uso concomitante de  fármacos antiepilépticos. Se 

definió demencia como pacientes con diagnóstico previo de demencia por un neurólogo o mini‐

mental test con puntuación por debajo de 23, que se relaciona de manera consistente con el diag‐

nóstico de demencia por el Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders223, una vez ex‐

cluidas causas secundarias de demencia. 

 

3.2.2 Estudios genéticos 

          3.2.2.1 Aislamiento y purificación de ADN genómico 

 

De cada paciente a estudio se tomó, mediante punción en vena antecubital,   una muestra 

de 10 ml de sangre periférica anticoagulada con EDTA tripotásico.  

El ADN fue aislado a partir de células nucleadas presentes en la sangre periférica usando un 

procedimiento  estándar  basado en  la  extracción  con  fenol/cloroformo/alcohol  isoamílico.  Se 

describe a continuación brevemente el procedimiento. Tras someter a  la  sangre  total a una  lisis 

hemática mediante una solución hipotónica, el pellet celular de  leucocitos es  lisado en presencia 

de  SDS  durante  un  periodo  mínimo  de  30  minutos  en  agitación.  Seguidamente,  el  lisado  es 

extraído  dos  veces  consecutivas  con  una  solución  de  fenol:  cloroformo:  isoamílico pudiéndose 

finalmente aislar el ADN genómico  libre de proteínas y ARN. El ADN es finalmente precipitado en 
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etanol absoluto en presencia de  acetato  sódico  y,  tras  su  lavado  en etanol 70%,  es disuelto en 

500μl de Tris: EDTA y guardado a 4ºC en la genoteca, especialmente diseñada para este estudio de 

investigación. 

 

          3.2.2.2 Secuenciación del gen NOTCH3 

 

Tras  la  amplificación  robusta  y  específica  de  cada  exón  (incluyendo  las  zonas  intrónicas 

adyacentes) por PCR se procedió a su purificación y secuenciación automática (ABI 3130) mediante 

metodología Sanger (Big Dye, Applied Biosystem). 

Las secuencias fueron analizadas con el software SeqScape 2.5 mediante comparación con 

las secuencias consenso depositadas en NCBI. 

 

          3.2.2.3. Análisis genético directo 

 

                Después de demostrar, en  los primeros pacientes,  la presencia de  la mutación missense 

p.R207C en la práctica totalidad de ellos, se diseñaron varios ensayos directos usando metodología 

PCR‐alelo específico y RFLP. La estrategia diagnóstica habitual  fue, por tanto,  la aplicación de  los 

ensayos directos;  sólo en aquellos  casos  con genotipo RR y  criterios de  inclusión  suficientes,  se 

procedía al rastreo completo del gen. 

 

    3.2.3 Valoración FRV 

  Se realizó analítica para valorar FRV y se procedió a la MAPA tomándose como criterio para 

incluir en el análisis tomas durante más de 8 horas del período diurno y tomas durante más de 4 

horas del período nocturno224. Se registró el número de tomas efectivas, la existencia de toma de 

medicación  antihipertensiva,  la presión  arterial media  sistólica  (PAMS)  total‐diurna‐nocturna,  la 

presión  arterial media diastólica  (PAMD)  total‐diurna‐nocturna,  la presión  arterial media  (PAM) 

total‐diurna‐nocturna, la presión de pulso (PP) total‐diurna‐nocturna y el patrón de caída nocturna 

de  presión  arterial  (anexo  3).  Se  utilizaron  dos  monitores  calibrados  y  validados  (Microlife 

WatchBP 03 y Spacelab Healthcare 90217) que se programaron para  tomas cada 20 minutos en 

período diurno y tomas cada 30 minutos en período nocturno. Se consideraron cifras normales de 

TA  aquellos  valores  inferiores  a 135 mmHg de PAMS diurna,  valores menores de 85 mmHg de 

PAMD diurna, valores  inferiores a 120 mmHg de PAMS nocturna y valores menores de 75 mmHg 
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de PAMD nocturna217. En pacientes menores de 20 años, se utilizaron valores adaptados conside‐

rando patológicos aquellas cifras por encima del percentil 95225. 

   

    3.2.4 Valoración neuropsicológica 

  Todos los pacientes incluidos eran capaces de realizar los test y no tenían antecedentes de 

ictus en los últimos tres meses previos al estudio. Se realizó estudio neuropsicológico protocoliza‐

do de aproximadamente una hora de duración. Se  incluía  la valoración de  la  función atencional, 

memoria reciente (codificación, evocación  libre y reconocimiento), memoria  inmediata, memoria 

de  trabajo,  funciones visuoespaciales y visuoperceptivas,  flexibilidad  cognitiva, praxis visuocons‐

tructiva, lenguaje, velocidad de procesamiento y la fluencia verbal. Para ello utilizamos las siguien‐

tes pruebas psicométricas: Minimental test, Rey Auditory Verbal Learning Test (RAVLT), Dígitos de 

Wais  (directos  e  inversos),  Poppelreuter,  Relojes  de  la  batería  de  Luria‐Nebraska,  subescala de 

construcción de la Mattis Dementia Rating Scale, Boston Naming Test, Test del reloj, Test de Sím‐

bolos y Dígitos (SDMT), Trail Making Test A‐B y  la Fluencia Verbal (fonética‐semántica). Todos los 

estudios fueron realizados por el mismo neuropsicólogo, el cual solo conocía el diagnóstico de  la 

enfermedad pero no la situación clínica ni radiológica del paciente 

  Se consideró alterada una función cuando se encontraba una desviación típica y media por 

debajo de lo esperable en función de la edad y el nivel cultural del paciente. Se consideró patoló‐

gica una diferencia mayor o  igual a 2 entre dígitos directos e  inversos como reflejo de afectación 

en  la memoria operativa. Se registró  la diferencia entre el último ensayo del test de RAVLT (me‐

moria verbal de  fijación) y el ensayo de  recuerdo diferido considerando un número mayor de 3 

como afectación de la evocación libre. 

  

    3.2.5   Valoración radiológica 

  Se  realizó  estudio  protocolizado  de  RMC  realizado  en  el mismo  hospital,  con  el mismo 

equipo y mismo técnico de radiología. Todos los pacientes eran vistos el mismo día por el autor de 

esta tesis para descartar aparición de nueva clínica que pudiera cambiar los datos recogidos en la 

entrevista  inicial. El equipo de resonancia magnética era de 1.5 Tesla (Siemens Magnetom Symp‐

hony) y se realizó el siguiente protocolo (anexo 4): T1 SE AXIAL (TR 400ms / TE 8.1ms; FOV 239mm; 
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grosor de corte 5mm), T2 SE AXIAL (TR 4270ms / TE 104ms; FOV 230mm; grosor de corte 5mm), 

FLAIR AXIAL (TR 9000ms / TE 108ms; FOV 230; TI 2500ms; grosor de corte 5mm), T2 HEMO AXIAL 

(TR 800/ TE 26; FOV 239mm; grosor de corte 5mm), DIFUSION (TR 4100ms / TE 119ms; FOV 230 

mm; grosor de corte 5mm) y FLAIR SAGITAL (TR 9000ms / TE 108ms; FOV 240mm; TI 2500ms; gro‐

sor de corte 5mm). El análisis de las imágenes fue realizado por 3 neurólogos, entre ellos el autor 

de esta tesis, con un mínimo de 4 años de experiencia de trabajo en patología cerebrovascular. En 

aquellos casos donde alguno de los evaluadores no era capaz de clasificar algún hallazgo se consul‐

taba con un neuroradiólogo para consensuar la decisión final. El análisis de la RMC se realizó me‐

diante un protocolo  (anexo 5) valorando existencia de hiperintensidad, DEVR, microsangrados y 

lesiones lacunares. Para la valoración de la hiperintensidad se utilizó la escala de Scheltens modifi‐

cada con el objetivo de añadir valoración de regiones cerebrales de afectación predominante en 

CADASIL134,226. Se definió hiperintensidad como áreas cerebrales con aumento de señal en las se‐

cuencias T2 y FLAIR. Se evaluó la existencia de DEVR en sustancia blanca y ganglios de la base, con 

la definición de DEVR como existencia de hipointensidad circular o  linear en  la secuencia FLAIR y 

T1 e hiperintenso en la secuencia T2 con diámetro inferior a 3mm en ausencia de efecto masa151. 

Se consideró existencia de microsangrados a áreas de ausencia de señal en  la secuencia T2* gra‐

diente eco con un tamaño >=2mm. Se descartaron áreas simétricas que sugirieran la posibilidad de 

calcificaciones o depósitos no hemorrágico de hierro junto con vacios de señal vascular227. Las le‐

siones  lacunares se definieron como un defecto parenquimatoso sin afectación cortical de com‐

portamiento similar al LCR entre 3‐5mm. Se excluyeron aquellas zonas donde es difícil diferenciar 

su existencia de la de DEVR228,229,230. 

 

   3.2.6 Análisis estadístico 

 El  análisis  de  los  datos  se  efectuó  con  el  paquete  estadístico  SPSS,  versión  20  para 

Windows. 

Los datos del examen clínico, neuroradiológico, neuropsicológico y valoración de FRV, fue‐

ron sintetizados mediante  técnicas estadísticas descriptivas. Para estudiar  las posibles asociacio‐

nes entre variables se utilizaron técnicas paramétricas. 

  Un contraste de hipótesis se consideró estadísticamente significativo cuando el correspon‐

diente p‐valor fue inferior a 0.05. 

 



 

56 
 

  



57 

CAPÍTULO 4

RESULTADOS
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  SEXO 

Hombre  Mujer  Total   

p‐valor Recuento  %   Recuento  %   Recuento  %  

HTA  Sí  16  32,0  11  16,4  27  23,1   

0,048* 

 

No  34  68,0  56  83,6  90  76,9 

Total  50  100  67  100,  117  100 

DLP  Sí  23  46,0  17  25,4  40  34,2   

0,020* No  27  54,0  50  74,6  77  65,8 

Total  50  100  67  100  117  100 

DM  Sí  5  10,0  4  6,0  9  7,7   

0,418 No  45  90,0  63  94,0  108  92,3 

Total  50  100  67  100  117  100 

Alcohol 

consumo actual 

Sí  6  12,0  0  0  6  5,1   

0,004* No  44  88,0  67  100  111  94,9 

Total  50  100  67  100  117  100 

Alcohol exbebe‐

dor 

Sí  2  4,0  0  0  2  1,7   

0,099 No  48  96,0  67  100  115  98,3 

Total  50  100  67  100  117  100 

Tabaco 

consumo actual 

Sí  17  34,0  16  23,9  33  28,2   

0,229 No  33  66,0  51  76,1  84  71,8 

Total  50  100  67  100  117  100 

Tabaco 

Exfumador 

Sí  12  24,0  6  9,0  18  15,4   

0,026* No  38  76,0  61  91,0  99  84,6 

Total  50  100  67  100  117  100 

 

De los 117 pacientes, 62 pacientes eran sintomáticos, lo que representa un 53,9% del total 

de la muestra. La distribución de los síntomas de CADASIL se comportó de manera similar tanto en 

hombres como mujeres. 

Exploramos, asimismo,  la aparición de sintomatología exclusivamente en el grupo de me‐

nores de 50 años para determinar  la  influencia hormonal premenopáusica en  la aparición de  los 

síntomas clásicos de la enfermedad sin encontrar diferencias significativas entre sexos (tabla 4.2 y 

4.3). 

 

 

Tablas 4.1: Se observa la distribución de los FRV por sexos
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  SEXO 

Hombre  Mujer   

p‐valor Recuento %   Recuento %  

Migraña con aura  Sí  5  20,8  15  31,3 

0,352 No  19  79,2  33  68,8 

Total  24  100  48  100 

AIT  Sí  4  16,7  9  18,8 

0,828 No  20  83,3  39  81,3 

Total  24  100  48  100 

Ictus  Sí  3  12,5  1  2,1 

0,069 No  21  87,5  47  97,9 

Total  24  100  48  100 

Encefalopatía  

CADASIL 

Sí  0  0  4  8,3 

0,146 No  24  100  44  91,7 

Total  24  100  48  100 

Enfermedad  

Psiquiátrica 

Sí  1  4,2  4  8,3 

0,351 
No  23  95,8  41  85,4 

Pasada 0  0  3  6,3 

Total  24  100  48  100 

 

  SEXO 

Hombre  Mujer   

p‐valor Recuento %   Recuento %  

Migraña con aura  Sí  11  22,0  23  34,3 

0,146 No  39  78,0  44  65,7 

Total  50  100  67  100 

AIT  Sí  16  32,0  15  22,4 

0,244 No  34  68,0  52  77,6 

Total  50  100  67  100 

Ictus  Sí  11  22,0  7  10,4 

0,087 No  39  78,0  60  89,6 

Total  50  100  67  100 

Encefalopatía  

CADASIL 

Sí  5  10,0  7  10,4 

0,937 No  45  90,0  60  89,6 

Total  50  100  67  100 

Enfermedad  

Psiquiátrica 

Sí  4  8,0  11  16,4 

0,112 
No  46  92,0  53  79,1 

Pasada 0  0  3  4,5 

Total  50  100  67  100 

 
Tablas 4.2 y 4.3: Se observa la distribución de síntomas de CADASIL en todos los pacientes con la enfermedad (tabla 
superior) y en aquellos menores de 50 años (tabla inferior) 
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  En la tabla 4.4, podemos observar la edad media de presentación de los síntomas cardina‐

les de la enfermedad. En el caso de la MA no se encontraron factores asociados a su presentación. 

En la enfermedad psiquiátrica la edad (p=0,024) fue el único factor que se asoció con su presenta‐

ción. En cuanto al  ictus,  la existencia de HTA  (p<0,001), DM  (p=0,012), DLP  (p<0,001), consumo 

acumulado de tabaco (p=0,034) y la edad (p<0,001) se relacionaron con su aparición. Respecto al 

AIT,  la HTA (p=0,016) y  la edad (p=0,001) fueron  los únicos factores asociados a su aparición. Fi‐

nalmente, en el  caso de  la encefalopatía CADASIL,  su aparición  se asoció a  la presencia de DLP 

(p=0,012), DM (p=0,018) y la edad (p=0,003). 

 

  N  Mínimo  Máximo  Media  DT 

AIT   31  23  63  45,4  9 

Ictus  18  40  63  49,6  6,6 

Encefalopatía CADASIL  12  35  67  50,4  11 

Enfermedad psiquiátrica  18  20  57  41,1  10,6 

Migraña con aura  34  5  64  30,2  13,8 

 

Observamos un alto porcentaje de pacientes con cefalea que  llega a afectar hasta 77 pa‐

cientes  (65,7%). De  estos, un 13,7% presentan  cefalea  tensional, un 29,1% presentan MA  y un 

20,5% migraña. Las características de  las cefaleas principales  las podemos observar en  las tablas 

4.5, 4.6 y 4.7.  La principal diferencia la encontramos en los “días al mes” de dolor, siendo la MA la 

que presenta un menor número de días  (4,8) en comparación con  los otros tipos de cefalea que 

mantienen una media de 10,4 en el caso de la cefalea tensional y 11,3 en el caso de la migraña. 

 

  CEFALEA TENSIONAL  

Hombre  Mujer  Total 

Recuento  6  10  16 

%  37,5  62,5  100 

CEFALEA TENSIONAL 

Días al mes 

Media Máximo Mínimo DT 

10,4  30  1  8,4 

Edad de inicio 33,7  58  13  15,6 

 

 

Tablas 4.5: Características de la cefalea tensional en los pacientes con CADASIL en Gran Canaria 

Tablas 4.4: Edad media de presentación y rango de los diferentes síntomas de CADASIL. 
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MIGRAÑA CON AURA  

Hombre  Mujer  Total 

Recuento  11  23  34 

%  32,4  67,6  100 

MIGRAÑA CON AURA 

Días al mes 

Media Máximo Mínimo DT 

4,8  30  0  6,9 

Edad de inicio 30,2  64  5,0  13,8 

 

  MIGRAÑA  

Hombre  Mujer  Total 

Recuento  9  15  24 

%  37,5  62,5  100 

MIGRAÑA  

Días al mes 

Media Máximo Mínimo DT 

11,7  30  0  11,9 

Edad de inicio 23,7  50  9,0  11,6 

 

Las manifestaciones psiquiátricas se presentaron en 18 pacientes (15,4%), de  los cuales 3 

ya no se encontraban en tratamiento con su patología resuelta. Se caracterizaron el 100% de  los 

casos por trastornos depresivos. 

En el caso de los síntomas isquémicos, el AIT se presentó en 31 pacientes (26,5%). Las ca‐

racterísticas clínicas se correspondieron con LACI en 24 pacientes  (77,4%) y posterior circulation 

infarct (PACI) en los 7 restantes (22,6%). El ictus se presentó en 18 pacientes (15,4%), cuyas carac‐

terísticas clínicas se correspondieron con   LACI en 17 pacientes (94,4%) y posterior circulation  in‐

farct (POCI) en 1 paciente (5,6%). 

De  los 117 pacientes  sólo encontramos 2 pacientes con demencia  (1,7%), ambos con 70 

años  y  con  un  Rankin  de  5.  De  hecho,  la media  de  puntuación  en  el Minimental  test  fue  de 

29/302,8 (mediaDT) con una mediana de 30. 

En cuanto a la exploración física 13 pacientes (11,1%) presentaban alteraciones y en todos 

los casos existía antecedentes de ictus. En los 13 pacientes se apreciaba un déficit motor y en 4 de 

ellos se acompañaba de un trastorno de la marcha en el contexto de síndrome pseudobulbar. 

Tablas 4.6: Características de la MA en los pacientes con CADASIL en Gran Canaria 

Tablas 4.7: Características de la migraña en los pacientes con CADASIL en Gran Canaria 
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La puntuación en la escala de Rankin  fue de 0  en  107 pacientes (91,5%), 1 en 4 pacientes, 

2 en otros 4 pacientes y finalmente 5 en los dos pacientes con diagnóstico de demencia. 
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4.2 CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 

Un total de 99 pacientes se realizaron la RMC en el momento de finalizar la recogida de da‐

tos para la realización de esta tesis. Las características de este grupo se recogen en la tabla 4.8 y el 

número de pacientes por grupos de edad lo podemos observar en la tabla 4.9.  

 

  RMC 

Media  Máximo  Mínimo  DT 

Edad  43 67 10 14,6 

Recuento % 

Sexo  Hombre  39  39,4 

Mujer  60  60,6 

HTA  Sí  22  22,2 

No  77  77,8 

DLP  Sí  34  34,3 

No  65  65,7 

DM  Sí  4  4,0 

No  95  96,0 

Tabaco  

consumo actual 

Sí  30  30,3 

No  69  69,7 

Alcohol  

consumo actual 

Sí  5  5,1 

No  94  94,9 

Tabaco 

ex fumador 

Sí  14  14,1 

No  85  85,9 

Alcohol 

ex bebedor 

Sí  0  0 

No  99  100 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo de edades Pacientes 

10‐20  9 

20‐30  12 

30‐40  18 

40‐50  24 

50‐60  28 

60‐70  8 

         Total  99 

Tablas 4.9: Número de pacientes por grupo de edad

Tablas 5.8: Características del grupo de pacientes que se realiza RMC 
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 Al observar el conjunto de la muestra y su puntuación en la escala de Scheltens (tabla 4.14)  

apreciamos el  incremento de  la misma a medida que  los grupos de edad son mayores y vemos 

como la puntuación global de la muestra alcanza una valor de 2622 (mediaDT).  

 

  PUNTUACIÓN 

SCHELTENS Grupos de edad 

10‐20  Media  0,9 

Máximo  4,0 

Mínimo  0 

DT  1,5 

20‐30  Media  4,6 

Máximo  17,0 

Mínimo  0 

DT  4,7 

30‐40  Media  11,4 

Máximo  37,0 

Mínimo  0 

DT  9,6 

40‐50  Media  29,0 

Máximo  71,0 

Mínimo  3,0 

DT  18,0 

50‐60  Media  42,9 

Máximo  72,0 

Mínimo  14,0 

DT  18,7 

60‐70  Media  51,3 

Máximo  67,0 

Mínimo  31,0 

DT  13,8 

Total  Media  26,0 

Máximo  72,0 

Mínimo  0 

DT  22,2 

 

 

Tabla 4.14: Puntuación de la escala de Scheltens por grupos de edad 
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Al analizar la puntuación de la escala de Scheltens en relación con los antecedentes de los 

pacientes afectos, observamos que la puntuación se asocia con la edad (p<0,001), la existencia de 

antecedentes  de HTA  (p<0,001),  la  existencia  de  antecedentes  de DLP  (p<0,001)  y  el  consumo 

acumulado de tabaco (p<0,001).  

En lo que respecta a MCS (tablas 4.15 y 4.16), 22 pacientes presentaban este tipo de lesión 

(22,2%). Su aparición se sitúa en el grupo de edad de 30‐40 años. La edad media de aparición fue 

de 56,67,1 (mediaDT). 

 

  Pacientes  Media 

Lesiones Afectos  % 

 Ganglios basales  15  15,2  1,4 

 Cerebelo  4  4  5,8 

 Troncoencéfalo  5  5  1,8 

 Tálamo  7  7,1  3,9 

 Sustancia blanca subcortical  4  4  2,5 

 Corteza  3  3  1,3 

  

    MICROSANGRADOS 

 Grupos de edad Sí No 

10‐20  Recuento  0  9 

%  0  100 

20‐30  Recuento  0  12 

%  0  100 

30‐40  Recuento  1  17 

%  5,6  94,4 

40‐50  Recuento  2  22 

%  8,3  91,7 

50‐60  Recuento  13  15 

%  46,4  53,6 

60‐70  Recuento  6  2 

%  75,0  25,0 

Total  Recuento  22  77 

%  22,2  77,8 

 

 

Tabla 4.15: Pacientes con MCS por región y media de lesiones

Tabla 4.16: Porcentaje de afectos por MCS por grupo de edad
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El cerebelo es la región con mayor número de lesiones con una media de 5,8, seguido por 

el tálamo con una media de 3,9 lesiones. La región en la que existe un mayor número de pacientes 

afectos es la de los ganglios basales (15,2%) seguido por el tálamo (7,1%). 

 Al analizar la aparición de MCS con los antecedentes de los pacientes afectos, encontramos 

que  la presencia de MCS se asocia con  la edad (p<0,001), HTA (p<0,001), DLP (p=0,24), consumo 

de antiagregantes (p<0,001) y consumo acumulado de tabaco (p=0,010). 

 En cuanto a la presencia de LC (tabla 4.17 y 4.18), 25 pacientes presentaban este hallazgo 

en la RMC (25,3%). Su aparición, al igual que los MCS, se sitúa en el grupo de edad de 30‐40 años. 

La edad media de aparición fue de 53,88,6 (mediaDT). El área con mayor número de lesiones es 

la sustancia blanca subcortical con 2,6, seguido por  los ganglios basales con 1,8. La región donde 

existe mayor número de pacientes con presencia de LC es la de los ganglios basales (17,2%) segui‐

do por la sustancia blanca subcortical (16,2%). 

 
  Pacientes  Media 

Lesiones Afectos  % 

 Ganglios basales  17  17,2  1,8 

 Cerebelo  2  2  1 

 Troncoencéfalo  3  3  1,3 

 Tálamo  7  7,1  1,7 

 Sustancia blanca subcortical  16  16,2  2,6 

 Corteza  0  0  0 

 

 

 Al analizar la presencia de LC con  los antecedentes de  los pacientes afectos, encontramos 

que la presencia de LC se asocia a la edad (p<0,001), HTA (p<0,001) y consumo acumulado de ta‐

baco (p=0,002).  

  Se observa que, en grupos de edades menores, el porcentaje de pacientes con LC es mayor 

que el de MCS pero, a medida que se  incrementa  la edad, sucede  lo contrario, siendo mayor el 

número de pacientes con MCS respecto al grupo de pacientes con LC (gráfica 4.7). 

 

Tabla 4.17: Pacientes con LC por región y media de lesiones
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 Finalmente, se valoró la presencia de DEVR en los diferentes grupos de edad. Encontramos 

que  todos  los pacientes  tenían algún grado de afectación en  la sustancia blanca  (tabla 4.19). Se 

produce un incremento en el grado de afectación a medida que pasan los años llegando a un 62% 

de pacientes con un grado 4 en el grupo de 60‐70 años. Si observamos la afectación en región de 

ganglios basales (tabla 5.20), observamos que desde el grupo de 20‐30 años el 100% de pacientes 

tienen algún grado de afectación que igualmente evoluciona hasta un 87,5% de pacientes con gra‐

do 4 en el grupo de 60‐70 años. 

 

 

  Grupo de edad 

10‐20 20‐30 30‐40 40‐50 50‐60 60‐70 

DEVR Sustancia  

Blanca 

1 Recuento 9  5  1  0  0  0 

%  100  41,7  5,6  0  0  0 

2 Recuento 0  4  7  1  2  1 

%  0  33,3  38,9  4,2  7,1  12,5 

3 Recuento 0  3  4  10  11  2 

% 0  25  22,2  41,7  39,3  25 

4 Recuento 0  0  6  13  15  5 

%  0  0  33,3  54,2  53,6  62,5 

Total Recuento 9  12  18  24  28  8 

%  100  100  100  100  100  100 

  Grupo de edad 

10‐20 20‐30 30‐40 40‐50 50‐60 60‐70 

DEVR Ganglios 

basales 

 

0 Recuento 6  0  0  0  0  0 

%  66,7  0  0  0  0  0 

1 Recuento 3  7  3  0  0  0 

%  33,3  58,3  16,7  0  0  0 

2 Recuento 0  4  9  1  2  0 

%  0  33,3  50  4,2  7,1  0 

3 Recuento 0  1  5  17  10  1 

%  0  8,3  27,8  70,8  35,7  12,5 

4 Recuento 0  0  1  6  16  7 

%  0  0  5,6  25  57,1  87,5 

Total Recuento 9  12  18  24  28  8 

%  100  100  100  100  100  100 

Gráfica 4.19: Porcentaje de afectos por DEVR en sustancia blanca 

Gráfica 4.20: Porcentaje de afectos por DEVR en ganglios basales 
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 4.3 CARACTERÍSTICAS NEUROPSICOLÓGICAS 

   

  Un  total  de  78  pacientes  se  realizaron  el  estudio  neuropsicológico  en  el momento  de 

recoger datos para esta  tesis.  Las  características de este grupo  se  recogen en  la  tabla 4.21  y el 

número de pacientes por grupos de edad lo podemos observar en la tabla 4.22. 

 

 

 

   

 

  VALORACIÓN NEUROPSICOLÓGICA 

Media  Máximo  Mínimo  DT 

Edad  45,4 67 14 13,1 

Recuento % 

Sexo  Hombre  31  39,7 

Mujer  47  60,3 

HTA  Sí  20  25,6 

No  58  74,4 

DLP  Sí  31  39,7 

No  47  60,3 

DM  Sí  4  5,1 

No  74  94,9 

Tabaco  

consumo actual 

Sí  23  29,5 

No  55  70,5 

Alcohol  

consumo actual 

Sí  4  5,1 

No  74  94,9 

Tabaco 

ex fumador 

Sí  12  15,4 

No  66  84,6 

Alcohol 

ex bebedor 

Sí  0  0 

No  78  100 

 

  VALORACION NEUROPSICOLÓGICA 

Grupos de edad  Recuento % 

  0‐30  12  15,4 

30‐50  34  43,6 

>50  32  41,0 

Total  78  100 

Tabla 4.21: Características del grupo de pacientes que se realiza el estudio neuropsicológico 

Tabla 4.22: Número de pacientes por grupos de edad
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La batería de tests neuropsicológicos usados y sus resultados en  los diferentes grupos de 

edad se muestran en la tabla 4.23. 

 

   

 

 

EDAD EXAMEN NEUROPSICOLÓGICO 

0‐30  30‐50  >50 

Recuento %   Recuento %   Recuento  %  

Memoria verbal 

Fijación 

Patológico  3  25,0  7  20,6  12  37,5 

Normal  9  75,0  27  79,4  20  62,5 

Recuerdo diferido  Patológico 2  16,7  3  8,8  8  25,0 

Normal  10  83,3  31  91,2  24  75,0 

Último ensayo verbal 

 menos recuerdo   

 diferido 

Patológico  1  8,3  7  20,6  9  28,1 

 Normal 
11  91,7  27  79,4  23  71,9 

Reconocimiento   Patológico  1  8,3  0  0  1  3,1 

Normal  11  91,7  34  100  31  96,9 

Digitos WAIS   Patológico  5  41,7  5  14,7  6  18,8 

Normal  7  58,3  29  85,3  26  81,3 

Poppelreuter   Patológico  0  0  1  2,9  2  6,3 

Normal  12  100  33  97,1  30  93,8 

Relojes Luria Nebraska   Patológico  0  0  2  5,9  3  9,4 

Normal  12  100  32  94,1  29  90,6 

Praxis  

visuoconstructiva  

Patológico  0  0  1  2,9  1  3,1 

Normal  12  100  33  97,1  31  96,9 

Boston naming test   Patológico  0  0  2  5,9  5  15,6 

Normal  12  100  32  94,1  27  84,4 

Test símbolos y dígitos  Patológico  1  8,3  1  2,9  4  12,5 

Normal  11  91,7  33  97,1  28  87,5 

TMT A   Patológico  3  25,0  2  5,9  13  40,6 

Normal  9  75,0  32  94,1  19  59,4 

TMT B   Patológico  5  41,7  6  17,6  13  40,6 

Normal  7  58,3  28  82,4  19  59,4 

Fluencia verbal  

fonética 

 Patológico     4     33,3    4    11,8     8    25,0 

Normal     8     66,7    30    88,2     24    75,0 

Fluencia verbal  

semántica  

Patológico     3     25,0    12    35,3     14    43,8 

Normal     9     75,0    22    64,7     18    56,3 

Test reloj   Patológico     0   0    1  2,9     2    6,3 

Normal     12    100    33    97,1     30    93,8 

 
Tabla 4.23: Resultados de los diferentes tests neuropsicológicos por grupos de edad 
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  Dentro del grupo de edad de 0‐30 años, la edad media fue de 22,65,9 (mediaDT). En el 

grupo de 30‐50 años,  la edad media  fue de 42,35,5  (mediaDT) y en el grupo de >50  la edad 

media fue 57,34,7 (mediaDT). 

Observamos que desde el grupo de edad más joven, ya existen alteraciones en algunas de 

las  pruebas  neuropsicológicas.  Destaca  la  afectación  en  la  memoria  verbal  de  fijación  (25%), 

dígitos de WAIS  (41,7%), TMT A  (25%) y B  (41,7%),  fluencia verbal  fonética  (33,3%) y semántica 

(25%). En el grupo de edad que abarca 30‐50 años  las principales alteraciones  se corresponden 

con  las mismas que en el grupo de edad  inferior, aunque con menor porcentaje de afectación a 

excepción de  la  fluencia verbal semántica  (35,3%). En el grupo de edad de mayores de 50 años, 

vuelven aumentar los porcentajes de afectación en los diferentes test, destacando la afectación en 

el TMT A (40,6%), en el TMT B (40,6%) y en la fluencia verbal semántica (43,8%). 

  Si  analizamos  los  resultados  en  conjunto  (tabla  4.24),  observamos  que  el  test 

neuropsicológico que sale alterado con mayor frecuencia es la fluencia verbal semántica que llega 

a  un  total  del  36,7%  del  total  de  pacientes  estudiados.  El  siguiente  test  neuropsicológico,  por 

orden de frecuencia de afectación, fue el TMT B que llega a afectar hasta un 30,4% de pacientes. 

Finalmente, el tercer test que, con mayor  frecuencia, observamos afectado en  los pacientes que 

realizaron el estudio neuropsicológico, es la memoria verbal de fijación que llegamos a encontrar 

alterada en un  27,8% del global de la muestra.   
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   RESULTADOS  

Recuento  %  

Memoria verbal 

fijación 

Patológico  22  27,8 

Normal  57  72,2 

Recuerdo diferido  Patológico  13  16,5 

Normal  66  83,5 

Último ensayo 

verbal menos 

recuerdo diferido 

Patológico  17  21,5 

Normal 
62  78,5 

Reconocimiento   Patológico  2  2,5 

Normal  77  97,5 

Digitos WAIS   Patológico  16  20,3 

Normal  63  79,7 

Poppelreuter  Patológico  3  3,8 

Normal  76  96,2 

 Relojes 

 Luria Nebraska 

Patológico  5  6,3 

Normal  74  93,7 

Praxis  

visuoconstructiva 

Patológico  2  2,5 

Normal  77  97,5 

Boston naming test   Patológico  7  8,9 

Normal  72  91,1 

Test símbolos y 

 Dígitos 

Patológico  6  7,6 

Normal  73  92,4 

TMT A   Patológico  18  22,8 

Normal  61  77,2 

TMT B   Patológico  24  30,4 

Normal  55  69,6 

Fluencia verbal  

Fonética 

Patológico  16  20,3 

Normal  63  79,7 

Fluencia verbal  

semántica  

Patológico  29  36,7 

Normal  50  63,3 

Total  79  100 

Test reloj   Patológico  3  3,8 

Normal  76  96,2 

Total  79  100 

   
Tabla 4.24: Resultados de los diferentes tests neuropsicológicos en el global de la muestra 
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 4.4 PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO VASCULAR 

  Un total de 64 pacientes se realizaron  la MAPA y un total de 69 pacientes se realizaron  la 

analítica en el momento de recoger datos para esta tesis. Las características del grupo de pacientes 

que se realizaron la MAPA se recogen en la tabla 4.25. 

 

  HOLTER 

Media  Máximo  Mínimo  DT 

Edad entrevista clínica 42,1  66,0  10,0  13,3 

  Recuento % 

Sexo  hombre 25 39,1 

mujer  39 60,9 

HTA  Sí  13 20,3 

No  51 79,7 

DLP  Sí  21 32,8 

No  43 67,2 

DM  Sí  2 3,1 

No  62 96,9 

Alcohol 

consumo actual 

Sí  2 3,1 

No  62 96,9 

Alcohol 

exbebedor 

Sí  0 0 

No  64 100 

Tabaco 

exfumador 

Sí  19 12,5 

No  45 87,5 

Tabaco 

consumo actual 

Sí  8 29,7 

No  56 70,3 

s 

  La  media  de  tomas  registrada  fue  de  53,47,4  (mediaDT).  En  lo  que  respecta  a  los 

hallazgos de  la MAPA  (tabla 4.25) podemos observar que  las medias de  todos  los parámetros se 

encuentran dentro de  la normalidad. En el  caso de 5 pacientes  su edad es  inferior a 20 años  y 

ninguno  cumple  criterios  para  el  diagnóstico  de  HTA.  En  el  resto  de  pacientes,  en  6  casos  se 

detecta elevación en  las  cifras de presión arterial  compatibles  con diagnóstico de HTA. Un  caso 

presenta elevación en PAMS diurna, PAMD diurna, PAMS nocturna y PAMD nocturna. Este paciente 

tenía diagnóstico previo de HTA y ya estaba en tratamiento. Otro paciente presenta elevación en 

PAMS diurna, PAMD diurna y PAMS nocturna, al igual que el paciente previo tenía diagnóstico de 

HTA y estaba en tratamiento. 

Tabla 4.25: Características del grupo de pacientes que se realiza la MAPA 
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Un tercer paciente con diagnóstico previo de HTA y en tratamiento, presenta elevación de PAMS 

diurna, PAMD diurna y PAMS nocturna.  

Ninguno de  los  3 pacientes  restantes  tenía  diagnóstico de HTA.  El  primer  caso presenta 

alteración en PAMS diurna, PAMD diurna y PAMS nocturna. El siguiente caso presenta alteración en 

la PAMD diurna y el tercer caso presenta alteración en la PAMS nocturna. 

  

Respecto  al  patrón  de  caída  nocturna  de  presión  arterial,  en  20  pacientes  (31,3%)  el 

descenso nocturno de presión se situa entre 0‐10%. En 36 pacientes el patrón de caída nocturna 

de presión arterial es entre 10‐20%  (56,3%) y en  los 8 pacientes  restantes  (12,5%) el patrón de 

caída nocturno es mayor de un 20%. Ninguno de estos patrones de caída de presión arterial  se 

relaciona con algún parámetro de la RMC. 

Se observó una relación entre la PAMD nocturna y la puntuación en la escala de Scheltens 

(p<0,001). Incluso cuando se excluían del análisis los pacientes con PAMD por encima de 75mmHg 

y  se  dividían  los  pacientes  restantes  entre  aquellos  con  PAMD  menor  de  60mmHg  (n=30)  y 

aquellos mayores de 60mmHg  (n=32), observamos una diferencia en  la relación con  la escala de 

Scheltens a favor de aquellos pacientes con PAMD mayor de 60mmHg (p<0,001).  

 

  MAPA 

Media  Máximo  Mínimo  DT 

PAS media  112,3  149  89  11,6 

PAD media  70,6  97  56  7,0 

PAM  84,5  110  68  7,7 

Presión de pulso  41,7  67  30  7,4 

PAMS diurna  116  155  90  12,7 

PAMD diurna  74,2  99  60  7,4 

PAM diurna  87,7  113  71  8,2 

Presión de pulso diurna  41,9  68  29  7,7 

PAMS nocturna  103,7  132  87  10,8 

PAMD nocturna  62,7  90  48  7,3 

PAM nocturna  76,8  105  62  7,9 

Presión de pulso nocturna  41,2  64  29  7,4 

Patrón de caída nocturno  12,2  28  0  6,4 

 
Tabla 4.26: Valores del grupo de pacientes que se realiza la MAPA 
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Es decir, en aquellos pacientes con PAMD nocturna dentro del rango de la normalidad pero 

con cifras superiores, tienen mayor puntuación en la escala de Scheltens. 

En lo que respecta a los parámetros analíticos, existen 22 pacientes con cifras de colesterol 

elevadas de los cuales 7 tenían diagnóstico previo de DLP en tratamiento. Respecto a la glucemia, 3 

pacientes presentan cifras superiores a 126 mg/dl. En el caso de 2 de estos pacientes, ya tenían el 

diagnóstico de diabetes y el otro paciente presentaba en una analítica previa una cifra de glucemia 

superior  a  126mg/dl,  lo  que  suponía  un  nuevo  diagnóstico  de  diabetes.  Se  exploró  la  posible 

asociación de niveles de homocisteína elevados con  la presencia de MCS, LC y aparición de  ictus 

sin  encontrarse  una  asociación  significativa.  También  se  exploró  la  asociación  de  niveles  de 

homocisteína con la edad de aparición de MA sin encontrar datos a favor de esta relación. 
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5 DISCUSIÓN 

 

 5.1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS, GENOTÍPICAS Y CLÍNICAS 

En este estudio se  realiza  la mayor descripción de pacientes con CADASIL en España y el 

grupo más  amplio  con  una misma mutación  hasta  el momento  documentado  a  nivel mundial. 

Además, presentamos a  la  isla de Gran Canaria como el  lugar del mundo con mayor cantidad de 

afectos de CADASIL, con un número de 13,7 casos por cada 100.000 habitantes, lo que, como mí‐

nimo, triplica  los datos de otras series28,29. El alto porcentaje de afectos del municipio de Agaete 

(58,6%) y el alto número de pacientes con la mutación p.R207C (111) sugieren la existencia de un 

founder effect   en  los portadores de esta mutación. Aunque  la demostración  fehaciente de este 

efecto necesita de estudios genéticos más profundos, actualmente en desarrollo, se puede hipote‐

tizar una “teoría histórica” de la isla de Gran Canaria. Tras la conquista de la misma, el puerto de 

Agaete se convirtió en lugar de paso con destino a América y enclave en el comercio con Europa, 

en especial, el comercio de azúcar con Holanda. Esta actividad en la zona pudo condicionar la lle‐

gada de algún portador de la mutación causante de la enfermedad de CADASIL y de esta manera 

iniciar su propagación en la zona y en la isla de Gran Canaria. De hecho, la mutación p.R207C fue 

detectada por primera vez en población de Holanda231.  

En lo que respecta a  la distribución de los FRV, apreciamos diferencias significativas en su 

distribución entre hombres y mujeres. A pesar de este hecho, no se observa una repercusión en la 

sintomatología de la enfermedad, ya que en este aspecto no existe diferencia significativa entre el 

grupo de hombres y mujeres. Es probable que esta diferencia exista en otros grupos de población 

donde se ha estudiado previamente los FRV de  los pacientes con CADASIL; sin embargo,  la distri‐

bución de los FRV entre sexos no se especifica en ninguno de ellos12,46. 

En  cuanto  a  las  características  clínicas de  la enfermedad de CADASIL  y  su  frecuencia de 

aparición, en Gran Canaria, observamos algunas diferencias significativas respecto a  los estudios 

realizados  hasta  el momento  en  otras  áreas  geográficas.  El  porcentaje  de  pacientes  con MA 

(29,1%) y su edad de presentación (30,212,8) se comportan de manera similar al de otras gran‐

des series de pacientes no asiáticos, donde además es el primer síntoma en aparecer en la mayo‐

ría de pacientes33,72. Sin embargo, sí observamos diferencias respecto a dos estudios con tamaños 

muestrales de 200 y 313 pacientes donde la presencia de este síntoma puede llegar al 67,5% y su 

presentación en edades inferiores a 50 años se ve influenciada por el sexo, hecho que no se da en 
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nuestra serie12,34. Esta relación con el sexo sigue el patrón de la población general, donde la mayor 

prevalencia de MA en mujeres puede tener relación con el efecto de los estrógenos, que aumen‐

tan la exitabilidad cortical232. La explicación a estas diferencias puede deberse al menor porcentaje 

de pacientes con migraña en nuestra muestra y al menor número global de pacientes,  lo que no 

nos permite apreciar diferencias significativas en el grupo de edad  inferior a 50 años. Respecto a 

las series asiáticas vemos que, como el resto de series en pacientes occidentales, nuestro porcen‐

taje de pacientes con MA es mayor. Este hecho parece demostrar que este síntoma principal de la 

enfermedad de CADASIL no se presenta en mayor porcentaje que el de la población general asiáti‐

ca233 y, por tanto, no puede definirse como un síntoma característico en esta área geográfica. 

En lo que respecta a la sintomatología psiquiátrica, encontramos sólo un 12,8% de pacien‐

tes con presentación clínica. Este hecho contrasta con datos que sitúan el grado de afectación en 

un 35% en estudios donde, para determinar la presencia de esta sintomatología, se ha seguido la 

misma metodología que en nuestra muestra12. La explicación a este hecho  se puede deber a  la 

menor afectación en  la RMC observada en nuestros pacientes, tanto en medidas de hiperintensi‐

dad como en medidas de lacunares y MCS. La teoría de la “depresión vascular” relaciona los daños 

vasculares cuantificados en RMC con  la aparición de depresión, por  lo que es de suponer que un 

menor  daño  en  RMC  trae  consigo  un  menor  número  de  pacientes  con  sintomatología 

psiquiatrica234. La teoría para explicar este hecho se fundamenta en tres hipótesis: la hipótesis de 

desconexión, la hipótesis de inflamación y la hipótesis de hipoperfusión. La primera de ellas rela‐

ciona  la HSB con  la aparición de depresión, pero no el daño global sino el daño en determinadas 

zonas que pueden producir una desconexión de determinados tractos claves en el desarrollo de la 

depresión235. La teoría de la inflamación se basa en la observación de que tanto en la depresión en 

edades avanzadas como en la depresión en jóvenes, podemos determinar una falta de regulación 

en el  sistema  inmune y un aumento en  sustancias proinflamatorias que alteran el equilibrio de 

neurotransmisores cerebrales236. Por último,  la hipótesis de  la hipoperfusión plantea que esta si‐

tuación con reducción de FSC produce una alteración en la producción de proteínas cruciales para 

los procesos cognitivos y para la integridad de múltiples circuitos corticales237. Probablemente una 

combinación de estas hipótesis es la encargada de conducir a la sintomatología psiquiátrica obser‐

vada en la enfermedad de CADASIL. Otra posible explicación a esta baja frecuencia en la aparición 

de sintomatología psiquiátrica podría ser  la edad media del grupo que se sitúa en 43,416,4 res‐

pecto a  los 47,711,4  (mediaDT) del grupo que ha documentado mayor porcentaje de afectos 

siguiendo nuestra misma metodología. Aun así, observamos que  la edad media de aparición de 
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esta sintomatología en ambos grupos es prácticamente la misma situándose en los 41 años. Anali‐

zando el grupo de pacientes por encima de 50 años en nuestra muestra (45 pacientes) podemos 

ver que  solo un 22,2% presenta  sintomatología psiquiátrica  lo que hace poco probable  la edad 

media sea el único factor que condiciona la presentación de esta sintomatología en los pacientes 

con CADASIL en Gran Canaria.  

La encefalopatía CADASIL está descrita desde el 2003, por lo que todas las series previas a 

este año no  incluyen esta sintomatología dentro del análisis clínico49. En  las series asiáticas no se 

explora la existencia de este síntoma40,41; por lo que los únicos datos que disponemos respecto a 

su prevalencia se derivan de dos estudios en población caucásica. En estos estudios12,46 se deter‐

mina una afectación del 10,5‐13% de pacientes respecto al 10,3% en nuestra serie. Pone de mani‐

fiesto, por tanto, que su presentación, en los pacientes con CADASIL en Gran Canaria, es similar a 

la descrita. 

Respecto a  la sintomatología  isquémica cerebral, encontramos diferencias claramente sig‐

nificativas respecto a otros grupos poblacionales o incluso respecto a series de pacientes portado‐

res de otras variantes genéticas. En nuestro grupo de pacientes con CADASIL, en el momento de la 

evaluación, sólo un 15,4% había presentado un ictus y sólo un 26,5% había presentado un AIT. Si 

comparamos estos datos con otras series, observamos que la existencia de ictus se presenta en un 

mínimo del 50% de pacientes en aquellos estudios12 72 que diferencian ictus de AIT. Si observamos 

aquellos estudios que contabilizan ambos eventos isquémicos como sólo uno, podemos encontrar 

un mínimo del 70% de pacientes afectados por patología  isquémica33, porcentaje  similar al que 

encontramos en la mayoría de series asiáticas39 70.  

Una posible explicación, al igual que en los síntomas psiquiátricos, podría ser la diferencia 

entre  la edad media de nuestro grupo respecto a la edad media de aparición de ictus en nuestra 

muestra (43,416,4 vs 49,66,6). Aun así, si analizamos  los pacientes mayores de 50 años obser‐

vamos que sólo un 31,1% había presentado un  ictus. La media de edad en este grupo de 45 pa‐

cientes es de 59,76,3  (mediaDT), por  lo que  se hace poco probable que únicamente  la edad 

constituya una explicación a las diferencias observadas respecto a otras series. Otra posible expli‐

cación al bajo porcentaje de pacientes con patología isquémica podría ser la baja presencia de FRV  

que se han relacionado con la aparición de ictus como son la HTA y el consumo de tabaco. Si ob‐

servamos nuestra muestra, la HTA está presente en un 23,1% de pacientes y el consumo de tabaco 

(actual o pasado) en un 43,6%. Al comparar estos datos con  el único estudio que muestra la rela‐
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ción de ictus con estos dos factores12 podemos observar que la HTA, con un 23,9%, y el consumo 

de tabaco, con un 50,5%, no difieren en exceso de nuestro grupo de pacientes. El conjunto de es‐

tos datos plantea  la existencia de otros factores que condicionan el bajo porcentaje de pacientes 

con sintomatología isquémica en los pacientes con CADASIL en Gran Canaria. 

Otro aspecto relevante de este estudio es el bajo porcentaje de pacientes con diagnóstico 

de demencia. De hecho, solo 2 pacientes de 70 años tienen demencia en nuestra serie lo que su‐

pone un 1,7% del total de la muestra. Si observamos otras series12,32 de pacientes con CADASIL, el 

porcentaje varía entre un 17‐42%, lo que supone que en los pacientes con CADASIL en Gran Cana‐

ria la presentación de demencia no parece ser un síntoma característico de la enfermedad. La ex‐

plicación a este hecho, al igual que en la presentación de síntomas psiquiátricos, puede derivarse 

de la baja afectación en neuroimagen que muestra nuestra serie de pacientes ya que tanto la pre‐

sencia de LC como MCS se relacionan con deterioro cognitivo y que, en última instancia, conduce a 

demencia104,111.  

Si observamos las puntuaciones de la escala de Rankin apreciamos que hasta 107 pacientes 

(91,5%) tienen un Rankin de 0, lo que supone que no tienen ninguna limitación. La edad media de 

nuestro grupo de pacientes podría ser, una vez más, la explicación a este hecho, pero si observa‐

mos el grupo de pacientes mayores de 55 años  (n=34) apreciamos que sólo  los 2 pacientes con 

demencia presentan un Rankin de 5 y que hasta 27 pacientes presentan una puntuación de la es‐

cala de Rankin de 0 lo que supone el 79,4% de este grupo de pacientes. Si comparamos con otro 

estudio donde se valoró la escala de Rankin por grupos de edad33, observamos que, en el grupo de 

edad entre 55‐64 años, hasta un 38% de pacientes tienen una puntuación en  la escala de Rankin 

de 4 o superior y que en el grupo de 65 años o mayores llega hasta un 63%. Estos datos ponen de 

manifiesto que deben existir otros factores a parte de la edad que condicionan la discapacidad en 

los pacientes con CADASIL en la isla de Gran Canaria. 
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5.2 CARACTERÍSTICAS RADIOLÓGICAS 

Otro aspecto de sumo  interés  son  los hallazgos  radiológicos observados en  los pacientes 

con CADASIL que se sometieron a la RMC. Se trata de la muestra con mayor número de pacientes 

en edades comprendidas entre 10 y 29 años (n=20) hasta el momento, lo que nos permite descri‐

bir los hallazgos radiológicos iniciales de la enfermedad. A diferencia del único estudio que descri‐

be  los hallazgos radiológicos por grupos de edad7, donde  la afectación temporal es constante en 

los pacientes menores de 30 años,  nuestro grupo muestra la afectación periventricular de predo‐

minio anterior, subcortical frontal y en cápsula externa, como  los primeros hallazgos radiológicos 

en  aparecer.  Esto demuestra  que  las  alteraciones  radiológicas  se  pueden  presentar  de manera 

precoz sin involucrar la región temporal anterior incluso en el grupo de 10‐20 años, precediendo el 

inicio de la sintomatología en prácticamente 20 años. Pero no sólo observamos este bajo porcen‐

taje de afectación temporal anterior en  los pacientes menores de 30 años; al analizar  la muestra 

de manera global solo alcanzamos un 37,4% de afectación en esta  localización  lo que contrasta 

con cifras entorno al 90% en otros estudios134. Esta cifra se acerca a  la obtenida en varias series 

asiáticas40,41 y, por tanto, el nuestro se convierte en el primer grupo de pacientes no asiáticos que 

presentan una frecuencia tan baja de hiperintensidad en esta  localización. Esto a su vez obliga a 

reconsiderar la hiperintensidad del polo temporal como un marcador sensible y específico de CA‐

DASIL; nuestros  resultados  indican que  la enfermedad no puede  ser descartada en ausencia de 

este hallazgo201.  

Otro  interesante hallazgo que destaca es  la media en  la puntuación de  la escala de Schel‐

tens donde en nuestro grupo es de 2622 mientras que en otras series se sitúa alrededor de 50 a 

pesar de solo incluir pacientes hasta 60 años7. Esto pone de manifiesto un menor daño global en 

nuestros pacientes lo cual concuerda con las características clínicas observadas. 

  En lo que respecta a la hiperintesidad por zonas y grupos de edad, destaca la diferencia de 

afectación  en  región  subcortical.  El  único  estudio7  que  realiza  evaluación  por  grupos  de  edad, 

muestra que la afectación de región temporal es del 100% a partir de los 20‐30 años de edad; en 

nuestro  grupo,  como  ya hemos  comentado  con  anterioridad, nunca  alcanza  ese porcentaje. En 

este mismo estudio, describen que, en el grupo de 30‐40 años, el 100% de pacientes   presentan 

afectación en región frontal, parietal y temporal; de nuevo, en nuestro grupo solo la región frontal 

alcanza el 100% de pacientes. Finalmente, en el grupo de 50‐60 años observan que el 100% pre‐

senta afectación frontal, parietal, temporal y occipital; en nuestro grupo solo se presenta afecta‐
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ción del 100% en región frontal y parietal. En nuestra muestra poblacional, hay que esperar hasta 

la franja de 60‐70 años para ver afectación del 100% en tres áreas que serían: frontal, parietal y 

temporal posterior. En el resto de áreas, el comportamiento de la hiperintesidad no difiere respec‐

to a otros grupos de estudio. Todos estos datos apoyan el comportamiento peculiar de nuestro 

grupo de pacientes en cuanto a la afectación en RMC. 

  Otro hallazgo radiológico cuyo comportamiento difiere de  lo observado en otras series es 

la presencia de MCS. Mientras que la edad de presentación es similar a otros estudios, el porcen‐

taje de pacientes en nuestra muestra con MCS  (22%) es  inferior en comparación con el 35% del 

estudio con mayor número de pacientes que evalúa este hallazgo111. La media de lesiones es infe‐

rior en nuestro grupo  llegando a 4,2 mientras que en otras series7  la media varía de 9‐10,9. Res‐

pecto a  la  localización, en nuestra serie el  lugar más habitual es  la región de ganglios de  la base 

seguido del tálamo. Observamos una alta variabilidad entre estudios, aunque todos comparten la 

afectación del  tálamo entre  las dos más  frecuentes. Por  tanto,  los datos obtenidos en cuanto a 

MCS se refiere, apoya la existencia de un comportamiento diferente en RMC de los pacientes con 

CADASIL en Gran Canaria. 

  Otro aspecto importante desde el punto de vista radiológico es el análisis de LC. Observa‐

mos que si comparamos con el mismo estudio anterior7, existen principalmente dos diferencias. La 

primera sería la edad media de presentación de este tipo de lesiones ya que, en nuestro grupo, es 

de 53,88,6 (mediaDT) y en el grupo con el que comparamos es de 496 (mediaDT). La segunda 

sería que en el grupo de edad entre los 40‐50 años (n=16) hasta el 75% de pacientes presentan LC, 

mientras que en nuestra muestra solo tienen LC un 29,2% (n=24). Incluso en edades superiores se 

mantiene esta tendencia a mostrar menor número de pacientes con LC, ya que en el grupo de 50‐

60 años de edad (n=15) se llega hasta un 90% de pacientes con LC y en nuestro grupo de la misma 

franja de edad (n=28) solo apreciamos un 39,3%. De hecho, sólo un 25,3% del total de pacientes 

que se realizaron la RMC mostraron LC. La relevancia de estos hallazgos se fundamenta en que en 

ambos estudios  se ha utilizado  similar metodología para evaluar  las  lesiones y  se ha dividido  la 

muestra en grupos  por decenios. Aun así, si observamos otros estudios5 que han evaluado la pre‐

sencia de LC en RMC podemos ver que las cifras se encuentran entorno a un 62% de pacientes con 

este tipo de lesión, porcentaje que sigue siendo mayor que el doble del porcentaje de afectos en 

nuestra muestra. En las series asiáticas, se muestran cifras entorno a un 85% de pacientes con LC 

en los estudios de RMC. La comparación con estas series resulta complicada ya que en ningún caso 

se especifica  la proporción de pacientes por grupos de edad y  la  recogida de FRV no es detalla‐
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da39,41.En lo que respecta a la localización de las LC, nuestra muestra sigue el patrón observado en 

otras muestras con afectación principal en región de ganglios de la base y región subcortical5. 

  La explicación  de las diferentes áreas que muestran hiperintensidad o LC en la RMC de los 

pacientes con CADASIL, podría  tener  relación con el diámetro arterial y su distribución. Por una 

parte, las arterias perforantes más largas irrigan la zona periventricular, posteriormente la de lon‐

gitud intermedia irrigan la zona de ganglios basales y finalmente las más pequeñas irrigan el tron‐

coencéfalo5 con  la práctica ausencia de colateralidad. Por otra parte,  la zonula occludens es más 

estrecha en  los  capilares donde  la  función de barrera es más  importante, y menos estrecha en 

arteriolas y vénulas. En caso de fallo de la función endotelial se verán antes lo efectos negativos en 

las arteriolas perforantes que en los pequeños capilares, por lo que inicialmente es más vulnerable 

la región subcortical que la de ganglios basales 124. Esta explicación sigue el patrón de la EPV espo‐

rádica, pero no consigue explicar por qué encontramos una afectación preferencial en  los polos 

temporales y menos aún la variabilidad entre series asiáticas, europeas y la nuestra. Una posibili‐

dad podría ser  la preferencia de afectación por  las arterias que  irrigan esta región135 como se ha 

demostrado en la afectación leptomeningea 24 que no observamos en la EPV esporádica. 

  El análisis de  la DEVR destaca que el 100% de pacientes tenían algún grado de afectación 

en sustancia blanca y que, desde el grupo de 20‐30 años todos los pacientes tenían afectación tan‐

to en sustancia blanca como en ganglios basales. Encontramos una mayor severidad en la afecta‐

ción de ganglios de la base desde el grupo de 50‐60 años; en grupos de edad menor la afectación 

en sustancia blanca es más  frecuente. El significado de estos hallazgos debería ser explorado en 

otras series ya que, con anterioridad, no se había evaluado la aparición de la DEVR por grupos de 

edad dificultando una comparativa eficaz. Además, existen múltiples escalas y métodos para valo‐

rar este hallazgo por lo que no sería adecuado enfrentar resultados con otras series. 
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5.3 CARACTERÍSTICAS NEUROPSICOLÓGICAS 

En  lo que  respecta a  la evaluación neuropsicológica, hay varios aspectos a  remarcar. Por 

una parte, se trata de  la primera serie que demuestra una afectación cognitiva en pacientes con 

CADASIL menores de 30 años. El único estudio realizado hasta el momento, no encontraba altera‐

ciones en  la batería de test neuropsicológicos respecto a un grupo control97. Los test con mayor 

porcentaje de alteración  (dígitos de WAIS, TMT A, TMT B y fluencia verbal), denotan una disfun‐

ción ejecutiva  y alteración en la velocidad de procesamiento en concordancia con los datos publi‐

cados hasta el momento115. Si observamos  los  resultados en otros  test que no  implican  función 

ejecutiva, podemos ver que en el grupo de edad mayor de 50 años el porcentaje de alteraciones 

se  incrementa. Esto está en concordancia con  los datos mostrados por otras series donde se de‐

muestra que a medida que el deterioro cognitivo avanza se afectan otras funciones cognitivas en‐

mascarando el perfil habitual en  la enfermedad de CADASIL99. Todos estos datos son similares a 

los observados en la EPV esporádica, lo que demuestra la importancia de la enfermedad de CADA‐

SIL como un modelo para conocer mejor el deterioro que se produce en la EPV100. 

Encontramos alteraciones en la memoria verbal de fijación y en el recuerdo diferido en to‐

das  las  franjas de edad al  igual que en otras series. Aun así, si nos  fijamos en el reconocimiento 

apreciamos que prácticamente no se altera,  lo que demuestra que el proceso de codificación no 

está alterado al contrario de lo que puede suceder en la EA. Un hallazgo diferenciador en los pa‐

cientes con CADASIL en Gran Canaria, es el bajo porcentaje de disfunción cognitiva ya que en al‐

gunas series99 el grado de alteración de  la función ejecutiva puede  llegar hasta un 100%. En este 

estudio se consideró disfunción ejecutiva cuando alguno de los test que implican la evaluación de 

la función ejecutiva estaba alterado. Si en nuestro grupo exploramos la presencia de alteraciones 

en alguno de los test que miden función ejecutiva, sólo alcanzamos un 55,1% de pacientes del to‐

tal de  la muestra. La explicación a este hecho puede tener relación con  los hallazgos en RMC ya 

que la aparición de LC y MCS se asocia con deterioro cognitivo en la evolución de los pacientes con 

CADASIL106,107. Un aspecto sorprendente es el descenso en el porcentaje de afectación de varios 

test en el grupo de 30‐50 años respecto al grupo de edad inferior. Una posible explicación a este 

hecho podría ser el menor número de pacientes que compone el grupo de menores de 30 años 

(n=12)  respecto al grupo de 30‐50 años  (34). De hecho, al observar el grupo de mayores de 50 

años con un número de pacientes  similar al grupo de edad previo  (n=32) observamos un  incre‐

mento en el porcentaje de afectos en los diferentes test neuropsicológicos.  
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5.4 PRESENCIA DE FACTORES DE RIESGO VASCULAR 

Otro aspecto importante de este estudio, es la realización de la MAPA que nos permite describir el 

perfil de presión arterial en CADASIL con el mayor número de pacientes reportado en la literatura. 

Los hallazgos muestran un buen control de la presión arterial en prácticamente todos los pacien‐

tes, donde solo 6 presentan alguna cifra fuera del rango de normalidad. En lo que respecta al pa‐

trón de caída nocturna de presión arterial, observamos que en más de  la mitad de pacientes se 

presenta un patrón normal o dipper. Este hallazgo va en contra de  lo publicado en  la  literatura 

hasta el momento, donde se especulaba con la alteración del patrón normal de caída nocturna238. 

. Sí observamos una tendencia baja en todas las cifras medias de presión arterial en línea con otro 

estudio previo239. Aun así, el bajo número de pacientes con CADASIL (n=14) de dicho estudio, obli‐

ga a interpretar con cautela esos hallazgos. 

  Al intentar relacionar las cifras de presión arterial de la MAPA con los parámetros estudia‐

dos en RMC encontramos una relación significativa con  la PAMD nocturna. En concreto, a cifras 

mayores de PAMD nocturna encontramos mayor puntuación en  la escala de Scheltens.  Incluso si 

sólo tomamos pacientes dentro del rango de la normalidad, observamos que esta relación se man‐

tiene. Este hallazgo no había  sido descrito  con anterioridad, aunque  sí  la existencia de  relación 

entre presión sistólica en toma única y la presencia de MCS111. La complejidad del efecto de la pre‐

sión arterial en el control del FSC mediante la autoregulación cerebral en los pacientes con CADA‐

SIL, precisa de un estudio en mayor profundidad para determinar exactamente en qué rangos se 

consigue una situación óptima de la perfusión cerebral. De hecho, estudios en la población general 

ponen de manifiesto que el control de las cifras de presión arterial en pacientes mayores depende 

de las cifras de presión arterial que tenían en edades previas. Aquellos pacientes sin historia previa 

de HTA tienen mayor riesgo de lesiones isquémicas cerebrales lo que sugiere que disminuir la pre‐

sión arterial puede ser beneficioso pero aquellos pacientes mayores que si tienen historia de HTA 

y presentan cifra de presión arterial baja, tienen mayor daño de órganos diana y aumento en el 

riesgo de atrofia cerebral y deterioro cognitivo240. 

  En cuanto a los datos que encontramos en la analítica destaca el número de pacientes con 

DLP sin diagnóstico. Si tenemos en cuenta la múltiples asociaciones que presenta la DLP en nues‐

tra serie, estos hallazgos ponen aún más de manifiesto la necesidad de un control estricto de estos 

FRV en los pacientes con CADASIL. Al analizar la influencia de los niveles de homocisteína sobre los 

hallazgos radiológicos o sobre la presentación de MA, no encontramos asociaciones significativas. 
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Este dato va en contra de los hallazgos encontrados en otras series donde los niveles elevados de 

homocisteína se asociaron con una presentación precoz de la MA. 
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Nuestro estudio tiene una serie de limitaciones. No todos los pacientes se realizaron todo 

el protocolo de estudio y por tanto se limita las posibles correlaciones entre pruebas. Esto se debe, 

en la mayoría de los casos, a la percepción por parte del paciente de un estado “asintomático” que 

dificulta el seguimiento y evaluación. La realización del estudio neuropsicológico no contó con  la 

presencia de un grupo control el cual aportaría mayor significado a los resultados, aunque por las 

características de nuestro sistema asistencial no se pudo realizar. A la hora de evaluar los resulta‐

dos neuropsicológicos se estableció como patológico Z a partir de ‐1,5. Este punto de corte puede 

ser considerado por muchos autores como límite y por tanto sobrevalorar el número de pacientes 

afectos en el grupo de menores de 30 años. Aun así, tomando cifras de ‐2 encontramos el mismo 

patrón de afectación aunque con menor porcentaje. A su vez, esta posible sobrestimación apoya 

los hallazgos que muestran menor porcentaje de pacientes con alteración en los test neuropsico‐

lógicos.   En el caso de  la MAPA no contamos con un grupo control y, al  igual que en el caso del 

estudio neuropsicológico, no permite  realizar una  comparación de  las  cifras de presión  arterial 

pudiendo extraer datos sólo de aquellos casos patológicos. 

  Tanto  los hallazgos clínicos,  radiológicos como neuropsicológicos apoyan  la existencia de 

una  relación  genotipo‐fenotipo  de  la mutación  p.R207C.  La  existencia  de  relaciones  genotipo‐

fenotipo reportadas hasta este momento, se han basado en el grado de severidad de la enferme‐

dad sin correlacionar este con los hallazgos en la RMC o el estudio neuropsicológico66,70. 

Creemos que este es el primer estudio donde los hallazgos clínicos se sustentan en una co‐

rrelación con los radiológicos y neuropsicológicos mostrando un perfil “benigno” de esta mutación 

respecto a otras descritas en  la  literatura. Es el comienzo de una  línea de  investigación compleja 

que  pretende  escudriñar  las  consecuencias  fisiopatológicas  de  la  variante  genética  encontrada, 

intentando aportar conocimiento genérico de la enfermedad y la explicación profunda a todos los 

hallazgos aquí descritos. La amplia serie de pacientes con  la que contamos en Gran Canaria y  la 

peculiar “benignidad” de su componente genética nos hace especialmente potentes en esta línea 

de investigación pudiendo liderar, en los próximos años, el descubrimiento de nuevas dianas tera‐

péuticas y la participación de ensayos clínicos ad hoc. 
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6. CONCLUSIONES 

 

1. Se demuestra que la isla de Gran Canaria posee la mayor prevalencia, hasta ahora des‐
crita, de la enfermedad CADASIL. 

 

2. La totalidad de los pacientes con ascendencia canaria portan la mutación p.R207C en el 
gen NOTCH3. 

 

3. Se han podido desarrollar e implementar métodos de análisis genético directo que 
permiten el diagnóstico de CADASIL de forma rápida y coste:efectiva. 

 

4. Se describe, por primera vez, una variante genética en CADASIL a nivel clínico, radioló‐
gico y neuropsicológico. Ha sido posible establecer una correlación genotipo‐fenotipo 
pudiendo demostrar que la presencia de p.R207C genera un fenotipo de baja expresivi‐
dad clínica. 

 

5. Los hallazgos apuntan claramente a la existencia de un Efecto Fundador para p.R207C 
en Gran Canaria. 

 

6. Se describe, de forma inédita, una baja frecuencia de hiperintensidad en el polo tempo‐

ral en una serie no asiática. Esto conlleva la modificación de la estrategia diagnóstica de 

la enfermedad asumiendo que no es posible descartar aquellos pacientes con RMC sin 

alteraciones en esta localización. 

 

7. Se  describen  los  hallazgos  radiológicos  en  la  cohorte más  extensa  de  pacientes  con 

edad  inferior menos a 30 años publicada hasta el momento. Este hecho nos permite 

demostrar que  las alteraciones en RMC pueden aparecer  incluso en el grupo de edad 

de 10‐20 años. 
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8. En  resumen,  este  trabajo  sienta  las  bases  para  continuar  una  línea  de  investigación 

traslacional, que se presupone muy fructífera, en la aportación de nuevos conocimien‐

tos entorno a la variante  genética p.R207C y, en general a la enfermedad rara CADASIL. 
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ANEXOS



ANEXO 1



Consulta específica de CADASIL:

! La enfermedad de CADASIL recibe el nombre de 
“enfermedad rara” según la Organización Mundial de la Salud 
(OMS) debido al escaso número de personas que se encuentran 
diagnósticadas de esta enfermedad en el mundo. En nuestra isla, 
el número de personas que la padecen supera proporcionalmente 
el de cualquier otra área del mundo según casos publicados.

! Teniendo en cuenta este hecho, el objetivo inicial de esta 
consulta es agrupar a los pacientes con esta enfermedad para 
realizar un seguimiento y profundizar en su estudio. Todos los 
datos recogidos nos aportaran un mayor conocimiento de la 
enfermedad y por tanto podrán abrir nuevas vías de investigación 
con el objetivo final de mejorar el pronóstico de nuestros 
pacientes y su descendencia (hijos, nietos, etc).

! A pesar del escaso número de pacientes que existen con 
CADASIL, se han descrito alteraciones que pueden afectar a: 
Cerebro , corazón, riñones y piel principalmente. Para determinar la 
posible afectación en nuestros pacientes de estos órganos y sus 
consecuencias se procederá a:

! -Realización de Historia Clinica completa y exploración 
neurológica.
! -Realización de Resonancia Magnética Cerebral para evaluar 
afectación de la enfermedad en el cerebro.
! -Realización de estudio neuropiscológico para determinar 
afectación de diferentes funciones cerebrales (memoria, capacidad 
para realizar tareas cotidianas, capacidad de calculo, etc)



! -Realización de estudio psiquiátrico cuando sea preciso según 
evolución y datos neuropsicológicos ( se ha descrito en la 
enfermedad la aparición de depresión, falta de motivación para 
realizar actividades que antes nos divertían, etc).
! -Realización de estudio cardiológico determinando anomalías 
en la estructura del corazón y en su funcionamiento
! -Realización de estudio analítico completo para control de 
factores que influyen en evolución de la enfermedad.
! -Realización de estudio de cifras de Tensión Arterial para 
conocer como varía  a lo largo del día y la posible instauración de 
tratamiento.
! -Realización de toma de muestra de piel para análisis de 
alteraciones en relación con la enfermedad.
! -Toma de muestra de sangre para completar estudio genético 
en caso necesario o almacenamiento de muestra para posibles 
lineas de investigación futuras. Estas muestras serán codificadas  
con desvinculación de la identidad (según la ley vigente).

! Ninguna de las pruebas que se realizarán suponen un 
riesgo grave para la salud del paciente y si pueden aportar 
información de valiosa utilidad en el conocimiento de su 
enfermedad, con potenciales beneficios en su seguimiento. La 
posible publicación de los resultados de este estudio en revistas de 
importancia nacional o internacional, abre la posibilidad de 
convertirnos en un centro reconocido de la enfermedad de 
CADASIL y esto a su vez aporta un beneficio a los pacientes 
ya que se podría incluir a nuestro hospital en posibles 
estudios (“ensayos clinicos”) para probar fármacos que 
luchen contra esta enfermedad.

!



! Desde el momento de la primera consulta, y aun completado 
el estudio inicial, se realizará un seguimiento periódico con el 
objetivo de mejorar las posibles complicaciones que puedan surgir 
de la enfermedad y tener un mejor control de todos los pacientes 
que padezcan esta enfermedad.



CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE PARA ESTUDIO CADASIL

1.- Yo.................................................................................... declaro bajo mi 
responsabilidad que he leído la Hoja de Información sobre el estudio y acepto participar 
en el mismo.

2.- Se me han explicado las características y el objetivo del estudio junto con los posibles 
riesgos y beneficios que puedo esperar. Se me ha dado tiempo y oportunidad para 
realizar preguntas. Todas las preguntas fueron respondidas a mi entera satisfacción.

3.- Se que se mantendrá en secreto mi identidad y que se identificará mi sangre y mis 
muestras con un número codificado.

4.- Entiendo que el objetivo del estudio es ampliar el conocimiento sobre la enfermedad 
de CADASIL.

5.- La duración del estudio, dada su complejidad, puede prolongarse durante meses/años 
hasta obtener resultados.

PUNTO 1: Yo DOY  / No DOY , mi consentimiento voluntariamente para que se 
pueda realizar el estudio referente a la enfermedad de CADASIL.

PUNTO 2: Yo DOY  / No DOY , mi consentimiento voluntariamente para que se 
puedan publicar los datos obtenidos de mi persona en referencia al CADASIL siempre 
manteniendo mi identidad oculta.

PUNTO 3: Yo DOY / No DOY , mi consentimiento para guardar mis muestras con 
desvinculación de la identidad. Esto permitirá la realización de nuevas pruebas en el 
futuro cuando se tengan más conocimientos sobre la enfermedad.

PUNTO 4: Yo DOY / No DOY , mi consentimiento voluntariamente para que en mi 
muestras se puedan realizar futuros estudios de otras enfermedades.

Consiento participar en los puntos marcados con anterioridad.

Fecha: ....../....../20......! ! Firma del paciente:

Constato que he explicado características y objetivos del estudio, junto con riesgos y 
beneficios potenciales al sujeto cuyo nombre aparece escrito más arriba. El sujeto 
consiente participar con su firma fechada en persona.

Fecha: ....../....../20......! ! Firma del médico:
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TESIS DOCTORAL CADASIL
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Save FormPrint FormReset Form
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Si
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Tratamiento

Año Diagnóstico

Años Evolución

NHC

1 DATOS PERSONALES DEL PACIENTE

Nombre Apellidos Lugar de nacimiento Fecha

Teléfono

Años escolarizados

Trabajo Generaciones Previas

Abuelos

Padres
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DM

Si
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Tratamiento

Año Diagnóstico

Años Evolución

DLP

Si
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Tratamiento
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Si
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Años Evolución
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4 HÁBITOS TÓXICOS
Alcohol (ube/semana) Tabaco (acumulado) Otros

5 ANTECEDENTES NEUROLÓGICOS

CEFALEA

Si
Tratamiento

Tipo Frecuencia Año Inicio Años Evolución

AIT
Si

Año primer episodio Número (episodios/año)OSCP

ICTUS
Si

Año primer episodio Número (episodios/año) OSCPTOAST

ENCEF
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Si
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PSIQUIAT.

Si
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Clasificación Año Diagnóstico Años Evolución
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ANEXO 3



HOLTER TA

Nombre paciente: 

Número de tomas efectivas: 

Medicación antihipertensiva: 

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA SISTÓLICA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA DIASTÓLICA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA: 

PRESIÓN DE PULSO:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA SISTÓLICA DIURNA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA DIASTÓLICA DIURNA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA DIURNA:

PRESIÓN DE PULSO:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA SISTÓLICA NOCTURNA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA DIASTÓLICA NOCTURNA:

PRESIÓN ARTERIAL MEDIA NOCTURNA: 

PRESIÓN DE PULSO:

PATRÓN DE CAIDA NOCTURNA (PAMd-PAMn/PAMdx100)*:

*DIPPER: 10-20%
*DIPPER EXTREMO:>20%
*NO DIPPER:0-10%
*DIPPER INVERTIDO: <0%



ANEXO 4



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\LOC 3 PLANOS
Tiempo de expl.: 0:14      Tamaño de vóxel: 1.4×1.4×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: haste 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 1
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L6.8 P0.0 F10.2 [mm]
   Orientación Sagital
   Dirección de fase A >> P
   Rotación 0 [gra]
Grupo de cortes 2
   Cortes 1
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L30.0 P0.0 H0.0 [mm]
   Orientación Coronal
   Dirección de fase R >> L
   Rotación 0 [gra]
Grupo de cortes 3
   Cortes 2
   Factor de distancia 800 [%]
   Posición L8.0 A9.6 F18.6 [mm]
   Orientación T > C-1.4 > S-1.3
   Dirección de fase A >> P
   Rotación 0 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 350 [mm]
FoV fase 75.0 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 3000 [ms]
TE 75 [ms]
Promedios 1
Concatenaciones 1
Filtros Filtro elíptico
Elementos antena HE

Contraste
MTC 0
Preparación magn. Ning.
Ángulo de inclinaz. 150 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Modo sat. grasa Fuerte
Supr. de agua Ning.
Reponer magn. 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 256
Resolución en fase 100 [%]
Fourier parcial-Fase 4/8
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Desconectar
interpolación 1

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo PAT Ning.

Geometría
Modo multicorte Disparo único

Serie Intercalada
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]
MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Ajustes
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición Isocentro
   Orientación Transversal
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 350 [mm]
   A >> P 263 [mm]
   F >> H 350 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sangr. osc. 0
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Dimensión 2D
Contrastes 1
Ancho de banda 195 [Hz/Px]
Comp. de flujo No
Retardo permitido 10 [s]
Esp. entre ecos 8.38 [ms]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Factor turbo 192
Tipo pulsos RF Normal
Modo Gradiente Normal



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\T1 SE AXIAL
Tiempo de expl.: 1:59      Tamaño de vóxel: 1.2×0.9×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: se 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 24
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición R3.7 A36.4 H20.6 [mm]
   Orientación T > C8.9 > S1.3
   Dirección de fase R >> L
   Rotación 90.000003 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 239 [mm]
FoV fase 75.0 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 400 [ms]
TE 8.1 [ms]
Promedios 2
Concatenaciones 1
Filtros Filtro elíptico
Elementos antena HE

Contraste
MTC 0
Preparación magn. Ning.
Ángulo de inclinaz. 90 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Modo sat. grasa Fuerte
Supr. de agua Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 256
Resolución en fase 75 [%]
Fourier parcial-Fase Desconectar
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Desconectar
interpolación 1

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]
MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0

CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Ajustes
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición Isocentro
   Orientación Transversal
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 350 [mm]
   A >> P 263 [mm]
   F >> H 350 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sangr. osc. 0
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Eco asimétrico Permitido
Contrastes 1
Ancho de banda 139 [Hz/Px]
Retardo permitido 20 [s]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Tipo pulsos RF Ráp.
Modo Gradiente Normal



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\T2 TSE AXIAL
Tiempo de expl.: 3:48      Tamaño de vóxel: 0.7×0.7×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: tse 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 21
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L0.0 A4.2 H1.7 [mm]
   Orientación T > C-12.5
   Dirección de fase R >> L
   Rotación 90 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 230 [mm]
FoV fase 87.5 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 4270 [ms]
TE 104 [ms]
Promedios 2
Concatenaciones 1
Filtros Filtro elíptico, …
Elementos antena HE

Contraste
MTC 0
Preparación magn. Ning.
Ángulo de inclinaz. 150 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Modo sat. grasa Fuerte
Supr. de agua Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 320
Resolución en fase 100 [%]
Fourier parcial-Fase Desconectar
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Conectar
   Intensidad Mediano
   Suavizar 3
   Intensificación de bordes 3
   Imágenes sin filtrar 0
interpolación 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo PAT Ning.

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]
MSMA S - C - T
Sagital R >> L

Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Estándar
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición L0.0 A4.2 H1.7 [mm]
   Orientación T > C-12.5
   Rotación 90 [gra]
   A >> P 230 [mm]
   R >> L 202 [mm]
   F >> H 135 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sangr. osc. 0
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Dimensión 2D
Comp. decaimiento T2 0
Contrastes 1
Ancho de banda 100 [Hz/Px]
Comp. de flujo No
Retardo permitido 10 [s]
Esp. entre ecos 17.3 [ms]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Factor turbo 11
Tipo pulsos RF SAR bajo
Modo Gradiente Normal



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\FLAIR AXIAL
Tiempo de expl.: 3:02      Tamaño de vóxel: 1.1×0.9×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: tse 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 21
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L0.0 A4.2 H1.7 [mm]
   Orientación T > C-12.5
   Dirección de fase R >> L
   Rotación 90 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 230 [mm]
FoV fase 87.5 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 9000 [ms]
TE 108 [ms]
Promedios 1
Concatenaciones 2
Filtros Filtro elíptico, …
Elementos antena HE

Contraste
TD 0 [ms]
MTC 0
Preparación magn. Sel. corte IR
TI 2500 [ms]
Ángulo de inclinaz. 180 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Modo sat. grasa Fuerte
Supr. de agua Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 256
Resolución en fase 82 [%]
Fourier parcial-Fase 7/8
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Conectar
   Intensidad Mediano
   Suavizar 3
   Intensificación de bordes 3
   Imágenes sin filtrar 0
interpolación 1

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo PAT Ning.

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]

MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Ajustes
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición Isocentro
   Orientación Transversal
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 350 [mm]
   A >> P 263 [mm]
   F >> H 350 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sangr. osc. 0
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Dimensión 2D
Comp. decaimiento T2 0
Contrastes 1
Ancho de banda 147 [Hz/Px]
Comp. de flujo No
Retardo permitido 10 [s]
Esp. entre ecos 12 [ms]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Factor turbo 21
Tipo pulsos RF Normal
Modo Gradiente Normal



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\T2 HEMO AXIAL
Tiempo de expl.: 3:52      Tamaño de vóxel: 1.2×0.9×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: gre_r 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 21
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L0.0 A4.2 H1.7 [mm]
   Orientación T > C-12.5
   Dirección de fase R >> L
   Rotación 90 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 239 [mm]
FoV fase 75.0 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 800 [ms]
TE 26 [ms]
Promedios 2
Concatenaciones 1
Filtros Filtro elíptico, …
Elementos antena HE

Contraste
MTC 0
Preparación magn. Ning.
Ángulo de inclinaz. 20 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Supr. de agua Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 256
Resolución en fase 75 [%]
Fourier parcial-Fase Desconectar
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Conectar
   Intensidad Mediano
   Suavizar 3
   Intensificación de bordes 3
   Imágenes sin filtrar 0
interpolación 1

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]
MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0

CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Ajustes
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición Isocentro
   Orientación Transversal
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 350 [mm]
   A >> P 263 [mm]
   F >> H 350 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.
Segmentos 1

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Enrejado Ning.
Sangr. osc. 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Dimensión 2D
Estabilización de fase 0
Eco asimétrico Desconectar
Contrastes 1
Ancho de banda 78 [Hz/Px]
Comp. de flujo Sí

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Tipo pulsos RF Normal
Modo Gradiente Normal
Pérdidas de RF 1



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\DIFUSION AP
+ Tiempo de expl.: 1:32      Tamaño de vóxel: 1.8×1.8×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: ep2d_diff 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 19
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición R3.7 A36.4 H20.6 [mm]
   Orientación T > C8.9 > S1.3
   Dirección de fase A >> P
   Rotación 0 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 230 [mm]
FoV fase 100.0 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 4100 [ms]
TE 119 [ms]
Promedios 3
Concatenaciones 1
Filtros Filtro datos no proc.
Elementos antena HE

Contraste
MTC 0
Preparación magn. Ning.
Supresión de grasa Sat. grasa

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1
Retardo en TR 0 [ms]

Resolución
Resolución base 128
Resolución en fase 100 [%]
Fourier parcial-Fase 6/8
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Conectar
   Intensidad Débil
   Pendiente 25
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Desconectar
interpolación 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo PAT Ning.

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.

Sistema
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]
MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0

CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Estándar
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición R3.7 A36.4 H20.6 [mm]
   Orientación T > C8.9 > S1.3
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 230 [mm]
   A >> P 230 [mm]
   F >> H 123 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

Dif
Modo difusión Traza de triple exploración
Ponder. en dif. 3
Valor-b[1] 0 [s/mm²]
Valor-b[2] 500 [s/mm²]
Valor-b[3] 1000 [s/mm²]
Imág. ponderadas en dif. 0
Imágenes ponderadas en
traza

1

Mapas ADC promedio 1
Mapas ADC individuales 0
Nivel de ruido 40
Direcciones  dif. 3

Secuencia
Introducción 1
Ancho de banda 952 [Hz/Px]
Esp. entre ecos libre 0
Esp. entre ecos 1.16 [ms]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Factor EPI 128
Tipo pulsos RF Normal
Modo Gradiente Ráp.



SIEMENS MAGNETOM Symphony syngo MR A30

\\USER\CRANEO\DR. DELGADO\CADASIL\FLAIR SAG
Tiempo de expl.: 3:20      Tamaño de vóxel: 1.3×0.9×5.0 [mm]     Rel. SNR: 1.00      SIEMENS: tse 

Rutina
Grupo de cortes 1
   Cortes 19
   Factor de distancia 30 [%]
   Posición L3.4 A13.0 F25.8 [mm]
   Orientación S > T1.4 > C-0.4
   Dirección de fase A >> P
   Rotación 0 [gra]
Sobrem. en fase 0 [%]
FoV lectura 240 [mm]
FoV fase 100.0 [%]
Grosor de corte 5 [mm]
TR 9000 [ms]
TE 108 [ms]
Promedios 1
Concatenaciones 2
Filtros Filtro elíptico, …
Elementos antena HE

Contraste
TD 0 [ms]
MTC 0
Preparación magn. Sel. corte IR
TI 2500 [ms]
Ángulo de inclinaz. 180 [gra]
Supresión de grasa Ning.
Modo sat. grasa Fuerte
Supr. de agua Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo promedio Largo
Reconstrucción Magnitud
Mediciones 1

Resolución
Resolución base 256
Resolución en fase 75 [%]
Fourier parcial-Fase 7/8
Filtros 1
   Filtro datos no proc. Desconectar
Filtros 2
   FoV grande Desconectar
Filtros 3
   Normalizar Desconectar
Filtros 4
   Filtro elíptico Conectar
Filtros 5
   Filtro de imagen Conectar
   Intensidad Mediano
   Suavizar 3
   Intensificación de bordes 3
   Imágenes sin filtrar 0
interpolación 1

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo PAT Ning.

Geometría
Modo multicorte Intercalada
Serie Intercalada

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sat. epecial Ning.
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sistema
Guardar sin combinar 0
Expl. en PM actual 0
Posición región a expl. H
Posición región a expl. 0 [mm]

MSMA S - C - T
Sagital R >> L
Coronal A >> P
Transversal F >> H
CP Spine Array / SP3 0
CP Spine Array / SP4 0
CP Spine Array / SP5 0
CP Spine Array / SP6 0
CP Spine Array / SP1 0
CP Spine Array / SP2 0
CP Head Array / HE 1
Body 0

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Modo Shim Ajustes
Ajuste con antena cuerpo 0
Confirmar ajuste de frec. 0
Asumir silicona 0
Amp. de referencia [1H] 293.946 [V]
Ajustar volumen
   Posición Isocentro
   Orientación Transversal
   Rotación 0 [gra]
   R >> L 350 [mm]
   A >> P 263 [mm]
   F >> H 350 [mm]

Fisiológ.
1ª Señal/Modo Ning.

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Sangr. osc. 0
- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Control resp. Desconectar

Inline
Sustraer 0
Des. est. sag. 0
Des. est. cor. 0
Des. est. tra. 0
Des. est. tiempo 0
MIP-Sag 0
MIP-Cor 0
MIP-Tra 0
MIP-Tiempo 0
Guardar imágenes originales 1

Secuencia
Introducción 1
Dimensión 2D
Comp. decaimiento T2 0
Contrastes 1
Ancho de banda 147 [Hz/Px]
Comp. de flujo No
Retardo permitido 10 [s]
Esp. entre ecos 12 [ms]

- - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Factor turbo 21
Tipo pulsos RF Normal
Modo Gradiente Normal



ANEXO 5



NEURORADIOLOGIA 

Nombre paciente:

ESCALA SCHELTENS modificada: Valoración de hiperintensidad en RM. Se añade 
afectación de cápsula externa y se divide afectación temporal anterior y posterior.(1,2)

1.- Hiperintensidad periventricular

! Asta posterior u occipital! ! ! ! 0! 1! 2
           
! Asta anterior o frontal! ! ! ! 0! 1! 2
!
! Bandas laterales ! ! ! ! ! 0! 1! 2

0:ausente
1: <= 5mm
2: >5mm

2.- Hiperintensidad sustancia blanca

! Frontal! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6! ! !

! Parietal! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! Occipital! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6
!
! TemporalA* ! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6
!
! TemporalP* ! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

*Se tomará el margen posterior de la amigdala como punto de separación entre parte 
anterior y posterior del lóbulo temporal.

0:ausente
1:<3mm y n:<=5
2:<3mm y n:>=6
3:4-10mm y n:<=5
4:4-10mm y n:>=6
5: >11mm y n>=1
6: lesiones confluentes

3.- Hiperintensidad en ganglios basales

! Nucleo caudado! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6
!
! Putamen! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! Globus Pallidus! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! Tálamo! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6



! Cápsula interna! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! *Cápsula externa! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

4.- Hiperintensidad infratentorial

! Cerebelo! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! Meséncefalo!! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

! Protuberancia! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6!

! Bulbo! ! ! 0! 1! 2! 3! 4! 5! 6

ESPACIOS VIRCHOW ROBIN DILATADOS(VRD)*(3) 

*VRD: Hipointensidad circular o linear en secuencia FLAIR y T1 e hiperintenso en T2 con 
diámetro inferior a 3mm en ausencia de efecto masa.

! 1.-Sustancia blanca! ! ! 0! 1! 2! 3! 4

! 2.-Ganglios de la base! ! ! 0! 1! 2! 3! 4

! ! ! !
GB! ! ! ! ! SB
0: No VRS! ! ! ! 0:No VRS
1: <5 VRS! ! ! ! 1:<10 EN TOTAL
2: 5-10 VRS! ! ! ! 2:>10 EN TOTAL PERO <10 EN EL CORTE CON MAYOR NUMERO
3: >10 PERO CONTABLES! ! 3:10-20 EN EL CORTE CON MAYOR NUMERO
4: INCONTABLE “ESTADO CRIBOSO” ! 4:>20 EN EL CORTE CON MAYOR NUMERO

“MICROBLEEDS”: Areas de ausencia de señal en T2* gradiente eco habitualmente 
>=2mm en RM de 1.5T . Descartar áreas simétricas que sugieran posibilidad de 
calcificaciones o depósito no hemorrágico de hierro junto con vacios de señal vascular (se 
manifiestan igual en T2 y no producen “blooming effect” característico de los 
“microbleeds”). Señalizar número total y tamaño de lesiones.(4)

! 1.- Ganglios basales:

! 2.- Cerebelo:

! 3.- Troncoencéfalo:

! 4.- Tálamo:

! 5.- Sustancia blanca subcortical:

! 6.- Corteza: 



LACUNARES: Defecto parenquimatoso sin afectación cortical de comportamiento similar 
al LCR >2mm (3-15mm). Excluiremos aquellas zonas donde es díficil diferenciarlo de 
VRD (5,6):!
- Ganglios basales: Lesiones isointensas respecto a LCR y localizadas en tercio inferior 

del estriado.
- Región subinsular: Lesiones isointensas respecto a LCR en T1 y T2 pero no aumento de 

señal en FLAIR.
- Centro semioval:  Todas las lesiones <2mm con aspecto tubular o siguiendo el curso de 

arterias perforantes.

! 1.- Ganglios basales:

! 2.- Cerebelo:

! 3.- Troncoencéfalo:

! 4.- Tálamo:

! 5.- Sustancia blanca subcortical:

OBSERVACIONES:
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