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Diplopia aislada como forma de
presentacion de CADASIL: a propésito de
un caso

Isolated diplopia as a form of presentation of
CADASIL: presentation of a case
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La arteriopatia cerebral autosomica dominante con infar-
tos subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL) es una
enfermedad hereditaria de inicio en el adulto caracteri-
zada por migrafa con o sin aura, episodios isquémicos
cerebrales recurrentes sin presentar los clasicos factores
de riesgo cardiovascular, demencia subcortical y trastornos
neuropsiquiatricos’?. Aunque es una entidad infradiagnosti-
cada, se considera la causa mas frecuente de ictus isquémico
hereditario®.

La enfermedad debe sospecharse ante un cuadro clinico
caracteristico con una edad de presentacion inferior a los
50 anos, antecedentes en la familia de cuadros similares y
hallazgos caracteristicos en la resonancia magnética (RM)
cerebral®?.

Hemos creido interesante comunicar un nuevo caso cli-
nico caracterizado por una forma de presentacion atipica y
ausencia de antecedentes familiares.

Se trata de una mujer de 65 aios, con historia de diplopia
transitoria y recurrente de 30 afnos de evolucion, estudiada
en otro hospital en 1986 con hallazgos citobioquimicos en
la puncion lumbar normales y alteracion en la sustancia
blanca evidenciada en la TC craneal. En los 8 meses previos
comenzo con un cuadro de apatia y amnesia progresivas. Un
mes antes fue remitida a la consulta de neurologia por un
nuevo episodio de diplopia transitoria de iguales caracte-
risticas que los episodios previos, sin constatarse hallazgos
relevantes en la exploracion neurolédgica en ese momento y
sin poder precisar mas datos acerca de la misma, salvo que
la forma de presentacion era siempre igual. Cuarenta y ocho
horas antes de la consulta presento dificultad en el lenguaje,
confusion mental, retropulsion al caminar y pérdida del con-
trol de esfinteres. Entre sus antecedentes destacaban la
presencia de dislipemia, hipoacusia mixta derecha y neu-
rosensorial izquierda con requerimiento de audifono. No se
recogian antecedentes de ictus, migrafa o deterioro cogni-
tivo entre sus familiares ascendientes de primer grado. En la

exploracion, la PA era de 130/70 mmHg, la paciente estaba
afebril, orientada solo en persona y destacaban un lenguaje
poco fluente y reducido a palabras estereotipadas, compren-
sion Unicamente de drdenes sencillas y denominacion de
objetos, lectura y escritura alteradas. Presentaba marcha
con retropulsion y aumento de la base de sustentacion con
imposibilidad para deambular sin ayuda. Los pares craneales
y los campos visuales por confrontacion estaban preserva-
dos. No se constato diplopia durante el ingreso. No habia
otras alteraciones en el examen fisico. El analisis de san-
gre con determinacion de hemograma y bioquimica basica
arrojo valores normales. Los niveles séricos de calcio, hor-
monas tiroideas, vitamina B4, y acido félico fueron normales.
La serologia para VIH y lues, la determinacion de anticuer-
pos antifosfolipidos y antinucleares asi como el estudio de
trombofilias fueron negativos. Se solicitd TC craneal que
informé de multiples lesiones isquémicas de pequeio vaso.
El estudio del liquido cefalorraquideo fue normal (1 célula,
glucorraquia 70 mg/dl, proteinorraquia 45 mg/dl). Se realiz6
una RM craneal en la que se constato una extensa afecta-
cion de la sustancia blanca supratentorial bilateral, ganglios

Figura 1 RM secuencia en T2: alteracion de senal generali-
zada en nucleos basales, tronco encefalico y sustancia blanca
supratentorial (calloso, capsulas externas, coronas radiatas).
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basales y region bulboprotuberancial con la presencia de
infartos isquémicos multiples en ganglios basales (fig. 1).
Se descartaron malformaciones vasculares con angio-RM. ELl
electroencefalograma, el electromiogramay los potenciales
evocados visuales fueron normales. Se realizaron un fondo
de ojo y una ecografia Doppler carotidea, sin alteraciones.

Si bien la paciente no cumplia criterios clasicos de pre-
sentacion de CADASIL, y ante la ausencia de diagnosticos
alternativos que justificasen los hallazgos, se realizaron una
biopsia cutanea y un estudio genético a fin de descartar la
enfermedad. En la biopsia cutanea examinada con micros-
copio electronico se evidenciaron depoésitos electrodensos
granulares, entre las células musculares lisas o localizados
en indentaciones de las células o en el espesor de la mem-
brana basal, caracteristicos de CADASIL (fig. 2). En el estudio
genético se detecto la presencia de un cambio C>T en hete-
rocigosis en la posicion c.397 que da lugar a un cambio
aminoacidico p.Arg133Cys (A133c) del gen Notch 3. Se inicid
tratamiento con acido acetilsalicilico y galantamina.

Se entrevisto a sus 3 hijos, asintomaticos (2 hijas de 34
y 41 anos, y un hijo de 44 afnos). El antecedente de migrafna
u otras manifestaciones clinicas compatibles con el diag-
nostico de la enfermedad fue negativo en los 3. Se solicito
una RM, hallandose en las 2 mujeres afectacion extensa de
la sustancia blanca periventricular e infartos subcorticales
multiples, y en el varén Unicamente cambios incipientes
compatibles con leucoaraiosis. Quedé pendiente la reali-
zacion de pruebas genéticas y estudios funcionales en los
mismos a fin de confirmar o descartar el diagndstico de la
enfermedad. Se realiz6 consejo genético y se iniciaron medi-
das de control estricto de factores de riesgo cardiovascular.

El CADASIL es una entidad que tiene variadas manifes-
taciones clinicas y formas de presentacién que conllevan
dificultades y retrasos en el diagndstico®’. Los trastornos
visuales como forma de presentacion de la enfermedad
estan descritos y entre ellos se menciona principalmente
a la amaurosis fugax®®. Asimismo, se ha publicado la pre-

Figura 2 Microscopia electronica que evidencia depdsitos
electrondensos sefalados con circulo.

sencia de trastornos visuales tempranos objetivados por
estudios electrofisiologicos en pacientes asintomaticos en
asociacion a la mutaciéon Cys146Tyr'®. La diplopia como
forma de presentacién del CADASIL es una entidad rara
y ha sido mencionada como manifestacion de compromiso
del tronco cerebral por la enfermedad®. Sin embargo, exis-
ten pocos casos clinicos publicados que mencionen este
sintoma. Gurumukhani et al. publicaron el caso de una
mujer de 52 anos que presentd diplopia permanente en
una fase tardia y en relacion con una extensa afectacion
de la sustancia blanca cerebral''. Blanco-Menendez et al.
la mencionaron como expresion de un accidente isquémico
transitorio en el curso de la enfermedad' vy, finalmente,
Marrero-Falcon et al. describieron el caso de una mujer de
55 afos que comenzd 10 ahos antes con episodios recurren-
tes de vértigo y diplopia que fueron interpretados como
isquemia transitoria del territorio vertebro-basilar'>. En
nuestro caso, la diplopia se presentd como Unico sintoma
en episodios similares, recurrentes y autolimitados durante
anos, con recuperacion completa de la vision entre los
mismos. La posibilidad de que se trate de eventos isqué-
micos transitorios en territorio cerebral posterior parece
poco probable, ya que en estos suelen coexistir otros défi-
cits neurolédgicos'". La diplopia que se manifiesta como el
aura de crisis migrafosas es una opcion rara pero descrita
en la literatura’. En el caso expuesto, dada la ausencia de
cefalea en la historia de la paciente, se trataria de aura sin
cefalea, subtipo de migrana con aura dentro de la clasifi-
cacion de International Headache Society (IHS)". A pesar
de que el aura sin cefalea esta descrita como manifestacion
del CADASIL'®, no existen publicaciones previas en las que
se mencione a la diplopia como expresion de la misma en
esta enfermedad.

Respecto de la ausencia de antecedentes en progenitores
de la paciente, cabe destacar que si bien una historia posi-
tiva en familiares apoya el diagnostico de la enfermedad, su
ausencia no lo descarta, ya que estan descritas mutaciones
de novo en las que no se puede detectar la presencia de
alteracion genética en familiares ascendentes del enfermo
pero la mutacion es igualmente trasmisible a generaciones
futuras'®?°. Otro hecho resefiable de nuestro caso fue que
los criterios diagnosticos (tabla 1) mostraron una baja sen-
sibilidad, ya que fueron incapaces de definir incluso como
posible el cuadro de la paciente. La decision de solicitar
pruebas confirmatorias fue basada en hallazgos tipicos en
la RM en ausencia de un diagndstico etiologico alternativo
para los mismos. En tercer lugar, cabe realizar un comen-
tario sobre el empleo de galantamina en este caso, ya que
si bien en la actualidad no existen tratamientos que hayan
probado modificar el curso de la enfermedad algunos auto-
res postulan la existencia de un déficit colinérgico neuronal
y que la terapia colinomimética podria ser util en la evolu-
cion del deterioro cognitivo subyacente, aunque no existen
estudios aleatorizados y controlados al respecto?' 23,

Por ultimo, en los familiares del enfermo que estan
asintomaticos el diagnostico de la enfermedad puede con-
firmarse con el estudio genético. Esta actitud muchas veces
es necesaria para poder extremar las medidas preventivas
con respecto a la coexistencia de factores de riesgo car-
diovascular y realizar un adecuado consejo genético, dado
que la herencia de la mutacion es autosomica dominante. Si
bien el estudio genético es el procedimiento de eleccion en
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Tabla 1  Criterios diagnosticos de CADASIL

CADASIL probable

1. Edad de comienzo < 50 anos

2. Al menos 2 de los siguientes hallazgos clinicos:
e Episodios stroke-like con signos neurologicos
permanentes
e Migrana
e Trastornos afectivos mayores
e Demencia subcortical

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

4. Evidencia de transmision hereditaria autosomica
dominante

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

CADASIL definido

Criterios de CADASIL probable + demostracion de mutacion
del gen Notch3 y/o hallazgos patolégicos demostrativos
de arteriopatia de pequeno vaso con depositos de GOM

CADASIL posible
1. Comienzo tardio (> 45 afos)
o Episodios stroke-like sin signos permanentes
e Trastorno afectivo menor
e Demencia global
3. FRV menores: HTA ligera, hiperlipidemia leve,
tabaquismo, anticonceptivos orales
4. Linaje familiar desconocido o incompleto
5. RM con alteracion atipica de la sustancia blanca

Criterios de exclusion

1. Edad de comienzo > 70 anos

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

3. Ausencia de casos en un linaje documentado

4. RM normal en > 35 anos

Modificado de Davous®.

casos asintomaticos, las neuroimagenes y en especial la RM,
cumplen un papel importante dado que todos los pacientes
portadores desarrollaran la enfermedad clinica antes de los
60 aios e incluso tendran cambios radioldgicos compatibles
antes de los 40 anos; pasada esta edad, si la RM cerebral
es normal, es altamente improbable que se desarrolle la
enfermedad.®

En resumen, el CADASIL es una enfermedad poco fre-
cuente, con un espectro de manifestaciones clinicas que
probablemente no esté descrito por completo aun. Ante
la presencia de diplopia recurrente sumada al hallazgo de
imagenes caracteristicas en la RM, deberia considerarse el
diagnostico de esta enfermedad, sin olvidar que la ausencia
de antecedentes familiares no debe ser un motivo para dejar
de pensar en esta entidad y solicitar pruebas que confirmen
el diagndstico.
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Captacion de raices anteriores en la
neuropatia aguda motora axonal

Contrast uptake by anterior roots in acute
motor axonal neuropathy

Sr. Editor:

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) es una alteracion del sis-
tema nervioso periférico aguda, inmunomediada, que puede
dividirse en diferentes subtipos basandose en criterios clini-
cos, inmunoldgicos, neurofisiologicos y patologicos'.

El SGB incluye al menos 3 patrones, la polineuropatia
desmielinizante aguda (AIDP, en sus siglas en inglés), la

neuropatia aguda motora axonal y la sensitivomotora o
motora (AMAN y AMSAN) y el sindrome de Miller Fisher.

La AMAN es una forma motora pura de SGB que asocia fre-
cuentemente la presencia de algunos anticuerpos frente a
ganglidsidos y con frecuencia es precedida de una infeccion
por Campylobacter jejuni. Esta forma clinica puede presen-
tar peculiaridades clinicas que retrasen el diagndstico.

Presentamos el caso de un vardn de 29 afos que acude al
servicio de urgencias por presentar de forma aguda tetrapa-
resia de predominio en extremidades superiores asociada a
lumbalgia. El paciente habia presentado una semana antes
un cuadro diarreico. Negaba trastornos disautondmicos o
sensitivos. La exploracion neuroldgica mostraba una tetra-
paresia asimétrica de predominio derecho y distal y en
extremidades superiores con reflejos normales.

Figura 1

Imagenes de resonancia magnética (RM) potenciadas en T1 con supresion grasa y administracion de gadolinio. A) captacion

marcada de las raices de la cola de caballo, que muestran un engrosamiento (flechas). B) RM de los foramenes intervertebrales
derechos que muestran una captacion de L1y L2 (cabezas de flecha).
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