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RESUMEN

Objetivo: Describir la obtencion del diagnostico de la arteriopatia cerebral autosomica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia, asi como el tratamiento dado y la evolucion de un paciente.
Caso clinico: Paciente femenina de 44 afios, con antecedentes de migrafia, con aura tipica desde los 25
afios. Tenia antecedentes familiares de migrafia, infartos cerebrales, muerte y discapacidad de origen
neuroldgico en adultos jovenes. Acudié con un cuadro clinico de encefalopatia aguda, que comenzd
con cefalea migrafiosa acompafiada de vomitos, fotofobia, escotomas y, posteriormente, fiebre y

alucinaciones. La imagen de resonancia magnética de craneo mostrd infartos lacunares e
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hiperintensidades en T2 en la sustancia blanca del polo temporal izquierdo. El electroencefalograma
mostro actividad de base lenta. Se diagnosticd una arteriopatia cerebral autosémica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia a través de la clinica, signos caracteristicos en la
neuroimagen, y la biopsia de piel. Se le indicé tratamiento con aspirina y acetazolamida. La paciente ha
tenido una evolucion favorable.

Conclusiones: El analisis de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de neuroimagen y el examen por
microscopia electronica de la biopsia de piel permitieron el diagnostico en la paciente de una
arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia. Se le indico
tratamiento farmacoldgico con el que la paciente ha tenido una evolucidon favorable.

Palabras clave: cefalea; demencia; encefalopatia; leucoaraiosis; migrafa.

ABSTRACT

Introduction: CADASIL (Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and
Leukoencephalopathy) is an autosomal dominant neurovascular disorder that causes ischemic
subcortical stroke, migraine with aura, depression, apathy, and dementia. It have a variable prevalence
(at least 2-10.7 per 100,000 adults) and is the most common cause of inherited stroke and vascular
dementia in adults.

Clinical case: Female patient aged 44 with a history of migraine with aura since age 25. Also, family
history of migraine, stroke, death and disability in youngsters. She arrives with clinical picture of acute
encephalopathy that begins with a migraine headache accompanied by vomiting, photophobia, scotoma
and later fever and hallucinations. Brain MRI shows abnormalities such as several lacunar infarcts and
T2 hyperintensities involving the white matter of the left anterior temporal pole. The EEG shows slow
background. Diagnosis was confirmed with detection of eosinophilic inclusions in smooth muscle cell
of dermic capillary of skin biopsy (osmophilic in transmission electronic microscopy).

Conclusions: The patient showed is the first confirmed case in Cuba with CADASIL. Unfortunately,
because of similarities in clinical presentation and neuroimaging, this disorder is often misdiagnosed as
multiple sclerosis and treated with immunomodulatory medications that confer risk without benefit.

Keywords: CADASIL,; encephalopathy; dementia; headache; leukoaraiosis; migraine.
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Introduccion

La arteriopatia cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(CADASIL, por sus siglas en inglés Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy) es un trastorno vascular con patron de herencia autosomico
dominante, que causa infartos isquémicos subcorticales, migrafia con aura, depresion, apatia y
demencia.®?

Tiene una prevalencia (sintomatica y asintomatica) variable, de 2 a 10,7 por 100 000 adultos. En
relacion con la frecuencia de los sintomas y signos de esta enfermedad se reportan como infartos o
ataques transitorios de isquemia (ATI) entre 61 % - 85 %, migrafia entre 55 % - 75 %, deterioro
cognitivo en 48 % de los casos, trastornos psiquiatricos (incluyendo depresion y psicosis) entre 20 % -
47 % y encefalopatia en 10 %.%4?

Aunque las arterias afectadas se pueden encontrar en todo el organismo, por razones desconocidas son
poco comunes los sintomas fuera del sistema nervioso. Aun asi, se reportan casos con neuropatias
periféricas.®) Por lo tanto, es un trastorno “raro” que resulta de interés y es un desafio, particularmente
en su diagndstico y tratamiento.

En Cuba existe un reporte previo de un paciente con arteriopatia cerebral hereditaria, realizado por Ruiz
y otros en 2016, pero se estima que carece de algunos hallazgos compatibles para el diagndstico de
CADASIL. El objetivo de este articulo es describir como se obtuvo el diagnéstico de la arteriopatia
cerebral autosomica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia en un paciente, el

tratamiento dado y su evolucién.

Caso clinico

Paciente femenina de 44 afios de edad, blanca, manualidad derecha, su ocupacién es guardia de
seguridad y tiene 12 grado de escolaridad. Acude al Hospital Universitario Clinico Quirargico “Manuel
Fajardo” (La Habana, Cuba) por cefalea intensa, pulsatil, hemicranea izquierda, acompanada de
escotomas, fotofobia, vomitos frecuentes no precedidos por nduseas e insomnio. Al dia siguiente

mantuvo el mismo cuadro clinico, pero a este se le asocié confusion, desorientacién, lenguaje
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incoherente y fiebre de 38 C°. Entre el cuarto y sexto dias, la paciente comenz6 a mejorar
paulatinamente, con amnesia de lo sucedido, pero comenz6 con alucinaciones visuales complejas
(observa plantas y personas en colores) las cuales duraron aproximadamente dos dias. Este cuadro
clinico fue autolimitado, pues mejoré espontaneamente y durd aproximadamente 10 dias.

La paciente no tenia antecedentes de habitos toxicos, con historia médica personal de padecer de
migrafia con aura tipica desde los 25 afios de edad. No presentaba factores de riesgos vasculares como

hipertension arterial, diabetes mellitus o habito tabaquico. La historia familiar fue la siguiente:

— En la primera generacidn: esta el abuelo de la paciente que sufre discapacidades desde joven y
luego demencia.

— En la segunda generacion: sus tios murieron de jovenes en la cuarta década de la vida por
causas que desconoce la paciente, dos tias padecen de cefalea migrafiosa y han tenido infartos
cerebrales desde joven, al igual que su madre que, ademas, esta con gran discapacidad desde la
sexta década de la vida y se le ha diagnosticado una esclerosis multiple.

— En la tercera generacion: la prima (hija de una tia fallecida) que sufre de cefalea migrafiosa,
infartos cerebrales y discapacidad, también con diagndstico de esclerosis multiple. EI primo
varon tuvo un coma que se estima por CADASIL y sufre de cefalea migrafiosa. La otra prima

solo sufre de cefalea migrafiosa (Fig. 1).
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Fig. 1 - Familiograma. Los circulos azules son los pacientes enfermos con historia sugestiva de CADASIL. La
paciente presentada con diagndstico confirmado es sefialada con una flecha. En la segunda generacion (I1) los
que estan atravesados por una linea son sus tios que murieron de jovenes.

Al examen fisico presentd bradipsiquia, desorientacion en tiempo y espacio; bradilalia, parafasias

literales y perseveracion del lenguaje; disminucién de la memoria anterégrada; y apraxia ideomotriz.
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Después del décimo dia del cuadro clinico inicial, se le realiz6 el test de Montreal Cognitive
Assessment (MOCA) con un valor de 24 puntos en el que se comprobd un deterioro cognitivo leve.
También se le hizo el test de desesperanza de Beck con el que obtuvo 4 puntos, y se evidencio

depresion y riesgo leve de suicidio.

Examenes especiales
La hemoquimica sanguinea y los estudios del liquido cefalorraquideo fueron normales. El resto del
estudio en ictus del adulto joven fue normal. Se descartaron las restantes causas de ictus, especialmente
las enfermedades autoinmunes, los trastornos neoplésicos y paraneoplésicos. Se le realiz6 imagen de
resonancia magnética (IRM) de craneo donde se observaron varios infartos lacunares subclinicos,
hiperintensidades en T2 en la sustancia blanca de la porcion anterior del I6bulo temporal izquierdo

(signo de O’Sullivan), lo cual no guardaba relacion con la encefalopatia que presentaba la paciente
(Fig. 2).
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Fig. 2 - IRM de créneo en secuencia T2, donde se muestran un corte coronal y el resto axiales. Ay B)
Se observa una hiperintensidad en el corte coronal y axial en region anterior del 16bulo temporal
derecho. C y D) Muestran areas hiperintensas correspondientes con infartos lacunares.

La IRM de craneo de la prima hermana (hija de una de las tias fallecidas) muestra hiperintensidades en

secuencia T2 de la sustancia blanca en la porcion anterior de ambos Iébulos temporales (signo de

O’Sullivan) y en ambas cépsulas externas (Fig. 3).

Fig. 3 - IRM de craneo en secuencia T2, cortes axiales, prima de la paciente (hija de una de las tias
fallecidas). A) Se observa el signo de O”Sullivan que se corresponde con hiperintensidades en la
sustancia blanca de la porcion anterior de ambos temporales. B) Las hiperintensidades se extienden a
ambas céapsulas externas.

El electroencefalograma mostraba una actividad de base lenta andmala con ondas theta-delta, con una
inadecuada reactividad cortical al cierre y apertura ocular. Se destacaron sobre la actividad de base
descargas epileptiformes con morfologia de puntas, punta-ondas y ondas angulares en region occipital

derecha (Fig. 4). La prueba de activacién por hiperventilacién evocd puntas y ondas angulares en

regién occipital y parietal derecha.
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Fig. 4 - Electroencefalograma de la paciente donde se aprecia actividad dentro de la banda theta focal
sobreimpuesta, en P4-O2, con ondas lentas angulares de igual localizacion.

Procesamiento de la biopsia para microscopia electronica de transmision
Se le realiz6 una biopsia a la paciente, la cual se fijé en glutaraldehido a 3,2 % durante 1 horaa 4 °Cy
se postfijo a 2 % con tetroxido de osmio por 1 hora a 4 °C. Posteriormente, se lavé con 0,1 M de PBS a
pH 7,2 y se deshidrat6 en concentraciones crecientes de etanol (30 %, 50 %, 70 % y 100 %) durante 10
minutos cada vez, a 4 °C. Se hizo la inclusion segin Spurr.® Las secciones ultrafinas fueron realizadas
con un ultramicrétomo (NOVA, LKB) que tiene un grosor de 40 nm - 50 nm; se colocaron sobre
rejillas de niquel de 400 orificios. Después de realizados los cortes ultrafinos y de ser colocados en las
rejillas, se contrastaron con acetato de uranilo saturado y citrato de plomo, y se examinaron con un
microscopio JEOL JEM 1400 en la Unidad de Microscopia Electronica de Trasmision LaNSE, Ciudad
México, México. Se analizaron un total de 10 rejillas, se empled un total de 25 microfotografias, y se
repitié siempre la misma imagen por microscopia. Se confirmo la enfermedad de CADASIL por la
presencia en la capa basal de las células musculares lisas de los vasos sanguineos (en los capilares

dérmicos), de depdsito de material granular osmofilo o electrodenso (Fig. 5).
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Fig. 5 - Microscopia electronica de transmision de la biopsia de piel. Muestra un material granular osméfilo

(MGO, se sefiala con flechas) en las células musculares lisas vasculares, de los capilares dérmicos. Barra= 1um.

Tratamiento y evolucién
La paciente fue tratada por via oral con 250 mg/dia de acetazolamida para la prevencién de la migrafia.
Se usé para la prevencion secundaria del ictus isquémico 125 mg/dia de aspirina, pues no tenia
hemorragias. Ademas, se tratd la depresion con 50 mg/dia de sertralina. En el transcurso de semanas la
paciente refirié disminucién en la intensidad, frecuencia y duracidn de la cefalea, actualmente lleva
varios meses sin padecerla. Al interrogatorio en las consultas de seguimiento se ha mostrado positiva y
optimista ante la vida. Varios meses después del evento se le realizo el test de desesperanza de Beck
con el que obtuvo 2 puntos (no hay riesgo de suicidio). No ha tenido nuevos infartos cerebrales luego
de un afio de evolucién. Consideramos que con el tratamiento indicado ha tenido una evolucion

favorable.

Discusion
Existe un reporte en Cuba titulado “Tratamiento Neurorehabilitador en paciente con arteriopatia
cerebral hereditaria”, de Ruiz y otros, publicado en la Revista Cubana de Medicina Militar donde
plantean: “se comprobo la presencia de la enfermedad de CADASIL, con membrana basal de las
células musculares, con deposito de material granular osmofilico. Se detectaron particulas similares a

virus en la piel.”® Con esta expresion queda la interrogante: ¢Es un material granular osméfilo o
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particulas virales? Ademas, no se muestran evidencias de la biopsia de piel analizada por microscopia
electrénica de transmision a través de microfotografias. Otra limitante es que el reporte no precisa
cuando se realizd la biopsia que confirma el diagnostico, ni donde se analizd, pues hace muchos afios
en Cuba no contamos con un microscopio electronico para analizarla. Tampoco se describen como
realizaron el procesamiento de la biopsia lo cual es muy importante, pues de esto depende su calidad y
el futuro diagndstico. En el paciente solo se describen infartos lacunares y, a pesar de tener 10 afios de
progresion clinica, no se aprecian los signos de IRM mas sensibles para el diagnostico de la
enfermedad de CADASIL. Por todo lo anterior, el diagnéstico de dicha enfermedad carece de todos los
hallazgos compatibles.

El infarto y los ATI en el CADASIL son tipicamente sindromes lacunares clésicos (sindrome motor
puro, sensitivo puro, sensitivo-motor, disartria mano torpe y ataxia hemiparesia) y ocurren entre 60 % y
85 % de individuos de la mediana edad, entre 45 y 57 afios, sobre un rango que cubre la vida adulta
entera. La carga de lesiones sintométicas y no sintomaticas se ha asociado a trastornos de la marcha,
incontinencia urinaria, parélisis pseudobulbar y deterioro cognitivo.®2® EI CADASIL ha sido
reportado en 11,1 % (95 % con un intervalo de confidencialidad entre 2,5 - 44,5) de pacientes con edad
por debajo de los 50 afios, con infartos lacunares y leucaraiosis.®) La paciente que se presenta, se
encuentra en la cuarta década de la vida y ya ha sufrido varios infartos lacunares diagnosticados por
imagen, porque clinicamente no ha presentado ATI y ninguno de los sindromes lacunares clasicos.

La migrafia es un signo temprano, con un promedio de comienzo en la tercera década de la vida,
aunque puede comenzar en la infancia. La migrafa sin aura tiene una prevalencia mas baja en pacientes
con CADASIL que en la poblacion general; sin embargo, la migrafia con aura ocurre entre un 20 %y
40 % de los pacientes con CADASIL. En una serie publicada en 2016 se reporté migrafia con aura en
75 % de los pacientes sintomaticos, una mayor prevalencia comparada con la poblacién general. La
migrafia hemipléjica ocurre en 16 % de los pacientes con CADASIL y migrafia."® Nuestra paciente
comenzd con migrafia con aura tipica a la edad de los 25 afios, con crisis frecuentes de cefalea intensa.
La encefalopatia por CADASIL, también llamada coma por CADASIL, es una particular forma
incapacitante de migrafa, puede ser lo suficiente severa para requerir hospitalizacion, aparece entre un
10 % y 11 % de los casos sintomaticos con CADASIL, y con una media de edad de 42 afios.®%19 La
encefalopatia por CADASIL, tipicamente comienza con cefalea migrafiosa acompafiada por nauseas,
vomitos, crisis epilépticas sintomaticas agudas, fiebre y, en ocasiones, alucinaciones. Consiste en un

deterioro de conciencia prolongado (con un rango de 3-17 dias, y una media de 8 dias) reversible.®®
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Muchas veces se retrasa el diagnostico y se inician tratamientos alternativos pues esta se confunde con
encefalopatias debidas a otras causas como las infecciosas, y es asociada con un rango de sintomas y
signos corticales que incluyen afasia, apraxia, agnosia, crisis comiciales, negligencia e inatencion.

En un estudio de cohorte en Reino Unido sobre la encefalopatia por CADASIL, 10 % de los pacientes
presentaron 50 episodios de encefalopatia, y en el 94 % de los casos fue la primera manifestacion.
Dentro los sintomas més frecuentes que presentaron estos pacientes estuvieron las alucinaciones
visuales (44 %), crisis comiciales (22 %) y déficits neuroldgicos focales (60 %). La completa
recuperacion se produjo en tres meses en un 96 % de los episodios. Presentaron migrafia sin aura o con
aura antes del episodio de encefalitis 62 % de los pacientes.?

La depresion (algunas veces la mania) se presenta en 20 % - 41 % de los pacientes con CADASIL, y la
apatia, independientemente de la depresion, es vista en 40 % de los casos. Se ha asociado también a
trastorno bipolar. Otros trastornos como psicaticos, de personalidad, adiccion a drogas y abuso de
sustancias son menos frecuentes. Estos trastornos psiquiatricos comienzan en la mediana edad y
ocasionan una reduccion en la calidad de vida.? A la paciente del estudio se le realizo el test de
desesperanza de Beck en el que se comprob6 depresion y riesgo leve de suicidio.

El deterioro cognitivo en el CADASIL tipicamente comienza con reduccidn en las funciones ejecutivas
y velocidad de procesamiento con relativa preservacion de la memoria episodica, que progresa a una
demencia global, a menudo, con afeccion pseudobulbar. Los trastornos de la marcha son un fuerte
predictor de un declinar cognitivo subsecuente.?'? En un estudio se asoci6 la atrofia cortical (segin la
escala de atrofia cortical global) al deterioro cognitivo por CADASIL.%? Sin embargo, en otra
investigacion se evidencié mayor atrofia cortical y grandes alteraciones de la microestructura en
pacientes con formas esporadicas de deterioro cognitivo vascular subcortical con variante NOTCH3 y
sin variante NOTCH3, comparado con el CADASIL tipico, el cual mostr6 mayor hiperintensidad en la
sustancia blanca que los anteriores.®®)

Se le realizo la prueba de MOCA a nuestra paciente, en la cual se comprobd deterioro cognitivo leve
con mayor afeccion de las funciones ejecutivas, la inteligencia visuoespacial y la abstraccion; aunque
sin alteracion de la marcha. La prueba de MOCA es sensible para el estudio del deterioro cognitivo en
pacientes con CADASIL.® En la IRM de craneo de la paciente se observo atrofia cortical ligera
asociada al deterioro cognitivo, aunque predomina la hiperintensidad en la sustancia blanca sobre la

atrofia cortical.
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La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia fue
previamente conocida como una enfermedad uniformemente catastrofica, pero ahora se sabe que esta
tiene una severidad variable. Anteriores reportes muestran una alta prevalencia (sobre 50 %) de
discapacidad severa en pacientes mayores de 65 afios de edad y solamente 14 % no tenian
discapacidad, pero a partir del 2014 hubo reportes en los que se presentaron supervivientes con
CADASIL entre 58 y 75 afios de edad, 68 % se movilizaba sin ayuda y 46 % estaba totalmente
independiente.** En otros estudios los hombres morian sobre los 64 afios y las mujeres sobre los 70
afios; la neumonia era la causa de muerte mas frecuente en pacientes con discapacidad (38 %), pero
también hubo muertes subitas en 26 % de los casos. Las arritmias cardiacas, los indices de variabilidad
del QT y el infarto del miocardio son mas frecuentes en el CADASIL que en la poblacion general. Otro
dato de interés es que el CADASIL se asocia a presion arterial nocturna baja, debido a las lesiones de la
sustancia blanca profunda.®

Se puede apreciar en la descripcion de la historia familiar de la paciente presentada la gran variabilidad
intrafamiliar y lo incapacitante que puede llegar a ser esta enfermedad, con una alta mortalidad. En la
mayoria de los pacientes se evidencian alteraciones en la IRM aproximadamente de 10 - 15 afios antes
del inicio de los sintomas (la migrafia con aura comienza sin excepcion), por lo que es un instrumento
de revision til para el diagnostico de casos sintomaticos y presintomaticos. En 90 % de los casos con
CADASIL se observan infartos lacunares. La leucoaraiosis confluente e hiperintensidad en T2 que
involucra la sustancia blanca de los polos temporales anteriores (signo de O’Sullivan) son signos
inmagenoldgicos de alta sensibilidad y especificidad para el diagnostico de la enfermedad (90 %); y
atiles para diferenciar una leucoaraiosis por hipertension arterial u otros factores de riesgo
cerebrovasculares. Alteraciones de la sefial del cuerpo calloso y la cépsula externa en la IRM son
también distinguidas en el CADASIL. La hiperintensidad en la capsula externa es altamente sensible
(90 %), pero con baja especificidad (50 %).15)

Se observo la IRM de una prima hermana que tenia un supuesto diagndstico de esclerosis multiple,
como muchos miembros de su familia, y en estas imagenes se aprecio hiperintensidad en T2 que
involucrd la sustancia blanca de los polos temporales anteriores (signo de O"Sullivan) y la capsula
externa bilateral. Por lo tanto, el signo de O"Sullivan es altamente especifico y sensible para el
diagnostico de esta enfermedad y nos ayuda a diferenciarla de enfermedades como la esclerosis

multiple.
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El gen NOTCH3, localizado en el cromosoma 19p13, codifica un receptor transmembrana expresado
en la célula muscular lisa de los vasos sanguineos y pericitos, necesaria para el desarrollo y
diferenciacion de la capa muscular vascular. El receptor tiene tres dominios: 1) un gran dominio
extracelular que contiene 34 repeticiones del factor de crecimiento epidémico (EGF, por sus siglas en
inglés) codificado por los exones 2-24, donde la mutacién del gen NOTCH3 es tipicamente localizada;
2) un dominio transmembranal 3) un dominio intracelular. Cada repeticién del EGF normalmente tiene
seis residuos de cisteina que forman tres uniones de bisulfito las cuales contribuyen significativamente
con la estructura terciaria de la proteina. Alrededor de 150 mutaciones causales han sido reportadas. La
vasta mayoria son mutaciones missense, las cuales forman un nimero desparejado de residuos de
cisteina y esto produce oligomeros y agregados del dominio extracelular del receptor transmembranal.
Esta agregacion es considerada el principal mecanismo patogénico de la enfermedad.

Aungue el gen NOTCHS3 tiene 33 exones, mas de 90 % de las mutaciones son encontradas del exén 2 al
24, y mas de 70 % de las mutaciones son albergadas dentro los exones 3 y 4.(!6) Nuevas mutaciones
son regularmente descubiertas, pues las mutaciones de novo no son infrecuentes, aunque se desconoce
su frecuencia. Existe mucha heterogeneidad fenotipica interfamiliar a pesar de compartir la misma
mutacion, lo que indica el papel de factores ambientales o epigenéticos. Pacientes homocigotos para la
mutacién del gen NOTCH3 han tenido un fenotipo radioldgico y clinico levemente méas severo con un
inicio mas temprano en comparacion con los miembros de la familia heterocigotos.®")

La prueba de genética molecular es el examen de oro para el diagnéstico del CADASIL, con 100 % de
especificidad y sensibilidad cuando se revisan 23 exones para una mutacion que resalta un numero
disparejo de residuos de cisteina dentro del EGFR. Como un gran nimero de las mutaciones son
localizadas fuera de los exones revisados, puede haber resultados genéticos falsos negativos. Por lo
tanto, en estos casos se debe realizar la biopsia de piel, en la cual se apreciaria material osméfilo
granular dentro de la ldmina basal vascular, un descubrimiento que tiene aproximadamente 45 % - 96
% de sensibilidad y 100 % de especificidad para el diagnéstico del CADASIL.(6)

Desafortunadamente, por las similitudes en la presentacion clinica y de neuroimagen, el CADASIL es
errobneamente diagnosticado como una esclerosis multiple, y tratado con inmunoterapia lo cual confiere
riesgo sin beneficio. Asi fue el caso de la familia de nuestro estudio donde muchos tenian diagnédstico
de esclerosis multiple. Por eso la importancia de realizar una detallada historia familiar (enfocarse en
infartos, migrafa, depresion/ansiedad y deterioro cognitivo), y de hacer una correcta interpretacion del
LCR (Liquido cefalorraquideo). En un estudio de 87 pacientes con CADASIL 29 % tenian elevacion
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leve de las proteinas (con un rango entre 12 mg/dL a 75 mg/dL y una media de 40,4 mg/dL); solamente
tenian bandas oligoclonales 1,1 % y ninguno tenia pleocitosis.®

Conclusiones

El diagndstico definitivo en el caso presentado se realizd a través de la biopsia de piel donde se
observaron granulos osmofilos en la 1dmina basal vascular. La principal limitacion de la investigacion
es gque no se pudo realizar el estudio genético a la paciente y a sus familiares, pues en nuestro pais no
hay medios para hacerlo. Se estima que este es el primer caso cubano de CADASIL con diagnéstico
confirmado mediante el andlisis de las caracteristicas clinicas, los hallazgos de neuroimagen, y el

examen por microscopia electrdnica de la biopsia de piel.
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