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Las enfermedades hereditarias de vaso pequeio constituyen un subgrupo del espectro
de la enfermedad cerebral de pequeio vaso, conocida como causa de ictus isquémicos y
hemorragicos y demencia®. Si bien es desconocida la incidencia del ictus secundario a
trastornos monogénicos, se estima que puedan constituir en torno al 5% de todos los ictus®,
aunque se cree que puede existir un infradiagndstico. La presencia de antecedentes familiares
de ictus o demencia en un paciente con enfermedad de pequeno vaso e ictus debe suscitar la
sospecha de un trastorno genético. Una edad temprana de aparicién o ausencia de factores de
riesgo en pacientes ancianos con ictus apoya la sospecha®.
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2.1. Epidemiologia

La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y leucoencefalopatia
(cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy
—CADASIL-) es una angiopatia hereditaria autosémica dominante (AD) causada por variantes
patogénicas localizadas en el gen Notch3.

Aunque considerada una enfermedad rara, CADASIL es la vasculopatia monogénica mas
frecuente. Mdltiples registros europeos pequefios y nacionales han estimado una prevalencia
minima de entre 2 y 4 por 100.000 habitantes”. Recientemente, se encontré que la frecuencia
de variantes patdgenas que alteran la cisteina Notch3 es de 1:300 en la poblacién general
en todo el mundo (Genome Aggregation Database —-gnomAD-), con la mayor frecuencia en
personas de ascendencia asidtica (1:100). Esto es aproximadamente 100 veces mas alto que
las estimaciones actuales de la prevalencia minima de CADASIL, lo que sugiere que es mucho
mas prevalente de lo que se sospechaba anteriormente y que el espectro clinico de Notch3
debe ser considerablemente mas amplio®.

2.2. Genética

La enfermedad estd causada por variantes patogénicas que alteran la cisteina en el gen
Notch3. La lesion vascular subyacente es una angiopatia amiloide-negativa, no aterosclerética,
especifica, que afecta a arterias pequeias (de 100 a 400 micrones de didametro) y capilares,
principalmente en el cerebro, pero también en otros 6rganos®.

Notch3, localizado en el cromosoma 19p13.1, consta de 33 exones que codifican un receptor
transmembrana con un componente extracelular con 6 residuos de cisteina. Las variantes
patégenas en CADASIL se detectan en los exones 2-24. La mayoria de las alteraciones de
secuencia en Notch3 son variantes de sentido erréneo (95%), que caracteristicamente conducen
a la pérdida o la ganancia de un residuo de cisteina en uno de los 34 dominios de repeticion
similar al factor de crecimiento epidérmico (EGFr) de la proteina homéloga de notch de locus
neurégeno 3 (Notch3)®. Esto da como resultado un nimero impar de residuos de cisteina en
el dominio EGFr, lo que probablemente modificara la estructura terciaria de la proteina.



. Vasculopatias hereditarias: arteriopatia
MODULO cerebral autosomica dominante con infartos
4 subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL),
Fabry, Susac

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

2.3. Patogenia

En CADASIL, el dominio extracelular del receptor Notch3 se acumula dentro de los vasos
sanguineos. La acumulacion tiene lugar en la membrana citoplasmatica de las células del
musculo liso vascular y los pericitos en las proximidades de los dep6sitos osmidfilos granulares
(OMG) que caracterizan la enfermedad”. Notch3 recluta otras proteinas en los depésitos
extracelulares, entre ellas la vitronectina y el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-3
(TIMP3), que pueden ser relevantes para la patogenia de la enfermedad. La evidencia
de ratones transgénicos sugiere que la acumulaciéon de Notch3 en los pericitos cerebrales
conduce a una reduccion significativa en el nimero de pericitos, una pérdida progresiva del
contacto del proceso astrocitico del extremo del pie con los capilares, interrupcién de la
barrera hematoencefalica y deterioro funcional de los microvasos®.

2.4. Clinica

El inicio de la enfermedad sintomatica generalmente ocurre en la edad adulta. Sin embargo,
se han detectado lesiones cerebrales en la resonancia magnética (RM) de algunos ninos
asintomaticos con antecedentes familiares de CADASIL.

Los pacientes con CADASIL suelen presentar una o mds de las siguientes manifestaciones:

1. Migrana con aura (30-75%): cuando estd presente, puede ser el primer sintoma. La
edad de presentacion es a los 30 anos”. La mayoria de los pacientes presentan aura
migrafosa que a veces puede confundirse con sintomas isquémicos transitorios, ya
que el aura puede incluir déficits neurolégicos focales. El 60% han experimentado un
ataque de migrana atipico: aura prolongada, basilar o hemipléjica, confusion, fiebre
o coma®”.

2. Encefalopatia aguda reversible (10%): caracterizada por confusién, dolor de cabeza,
pirexia, convulsiones y coma, que a veces conduce a la muerte. La migrafa con aura
(especialmente el aura confusional) se asocia con un mayor riesgo de encefalopatia
aguda, lo que sugiere que pueden compartir mecanismos fisiopatolégicos.

3. Episodios isquémicos (85%): es la presentacion clinica mds frecuente®, con
una edad media de 47 anos?. Se caracterizan clinicamente como un sindrome
lacunar clédsico, pero también se han observado otros sindromes lacunares (tronco
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encefdlico o hemisférico). Son a menudo recurrentes y provocan una discapacidad
grave con alteraciéon de la marcha, incontinencia urinaria y parélisis pseudobulbar.
Ocasionalmente, se han informado ictus que afectan el territorio de una arteria grande;
sin embargo, no esta claro si se trata de observaciones coincidentes.

4. Deterioro cognitivo y demencia (60%): es la segunda manifestacién mas frecuente. El
patron de disfuncién cognitiva se caracteriza inicialmente por déficits en la funcién
ejecutiva (FE), fluidez verbal y memoria con beneficio de pistas. En la mayoria de
los casos, el deterioro cognitivo es lentamente progresivo, con cierta preservacion
del reconocimiento y la memoria semdntica, con un deterioro adicional escalonado.
Amberla et al."” observaron un deterioro de la memoria de trabajo y de la FE en
individuos con variantes patogénicas de Notch3 en la fase previa al ictus e infirieron
que el deterioro cognitivo puede comenzar de manera insidiosa antes del inicio de los
episodios isquémicos sintomdticos.

5. Trastornos psiquidtricos (25-30%): las manifestaciones psiquidtricas varian desde
cambios de personalidad hasta depresion severa. Otras manifestaciones incluyen
trastorno bipolar, trastorno de panico, sindrome alucinatorio y episodios delirantes. En
raras ocasiones, CADASIL se presenta con un cuadro de esquizofrenia. Se ha descrito
apatia en el 40% de los individuos®.

6. Crisis (5-10%): pueden acompanar los episodios de encefalopatia reversible aguda.
7. Manifestaciones extracerebrales: existe controversia sobre la afectacién cardiaca,

oculary renal. Se han descrito lesiones retinianas subclinicas y acumulacién de Notch3
y el material osmofilico granular en las arterias renales.
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2.5. Diagnostico

Se debe sospechar CADASIL en personas con hiperintensidades inexplicables en la sustancia
blanca y antecedentes familiares de ictus y/o demencia vascular; sin embargo, la ausencia de
antecedentes familiares no excluye el diagndstico®.

2.5.1. Resonancia magnética

Alteraciones en la RM estan presentes a partir de los 20 afios. Los portadores de mutaciones
mayores de 35 anos siempre tendrdn una RM anormal®. Entre los principales hallazgos se incluyen:

1. Hiperintensidades simétricas y progresivas en la sustancia blanca, que a menudo
afectan los I6bulos temporales anteriores y la capsula externa (90%). Generalmente, la
afectacion comienza entre los 20y los 30 afios, en los [6bulos temporales anteriores y va
progresando. Si bien la afectacion temporal y de la cdpsula externa son caracteristicas
de CADASIL, no siempre estan presentes.

2. Lagunas de presunto origen vascular: la mayoria de las lagunas se desarrollan en el
borde de las hiperintensidades de la sustancia blanca y préximas a las hiperintensidades
de la sustancia blanca a lo largo del curso de los vasos perforantes que irrigan la regién
cerebral respectiva.

3. Atrofia cerebral: parece ser el resultado de la acumulacién de lagunas y alteraciones
microestructurales generalizadas dentro del cerebro. Las lagunas y la atrofia cerebral
estan fuertemente correlacionadas con la gravedad clinica y el empeoramiento clinico
en individuos con CADASIL.

4. Espacios perivasculares dilatados o lesiones lacunares subcorticales (70-80%): lesiones
circunscritas redondeadas que se encuentran justo debajo de la corteza en la unién
de la sustancia gris-blanca con una intensidad de sefial idéntica a la del liquido
cefalorraquideo (LCR). Estas lesiones lacunares son muy pequenas y se diferencian
mejor con secuencias FLAIR.

5. Microhemorragias cerebrales (31-69%): areas pequenas, focales o multifocales de 2
a 5 mm de dep6sito de hemosiderina. Se detectan mejor como pequefias lesiones
oscuras redondeadas en eco de gradiente.
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2.5.2. Otras pruebas diagnésticas

La RM de perfusion, la ecografia Doppler y las técnicas de medicina nuclear pueden mostrar
reducciones del flujo sanguineo cerebral, la velocidad media del flujo, el volumen sanguineo
cerebral y el metabolismo cerebral, pero son menos utiles para establecer el diagnéstico”. La
angiografia convencional no contribuye y es potencialmente danina, ya que los pacientes con
CADASIL parecen tener un alto riesgo de desarrollar complicaciones angiogréficas”.

La puncién lumbar (PL) no es necesaria para el diagnéstico de CADASIL, pero puede ser (til en
el diagndstico diferencial con la esclerosis mdltiple (EM). En un estudio de 87 pacientes con
CADASIL a los que se les realizé la PL, ninguno presenté pleocitosis; en un 1% se detectaron
bandas oligoclonales y un 29% tenia proteinorraquia (rango de 10,2 a 75 mg/dL)(11). Por el
contrario, la mayoria de los pacientes con EM presentan bandas oligoclonales y pleocitosis
leve en el LCR.

2.5.3. Confirmacion del diagnéstico

El diagndstico de CADASIL se establece al identificar una variante patégena heterocigota en
Notch3 mediante pruebas genéticas moleculares o, si estas no son definitivas, mediante la
demostracion de hallazgos caracteristicos por microscopia electrénica e inmunohistoquimica

(IHQ) de una biopsia de piel.
2.5.3.1. Opcion 1: andlisis genético

Las pruebas genéticas moleculares establecen el diagndstico de CADASIL mediante la
identificacion de una variante patégena heterocigética en Notch3®. El enfoque puede
involucrar pruebas de un solo gen (andlisis de secuencia de Notch3 y analisis de delecién/
duplicacioén dirigida a genes) o un panel multigénico que incluya Notch3. Cuando el fenotipo
es indistinguible de otros trastornos hereditarios caracterizados por ictus y/o demencia, la mejor
opcion es un examen genémico completo. La secuenciacion del exoma es la mas utilizada.

Ademds de para establecer el diagnéstico, la identificacion de la variante patégena es
fundamental para el asesoramiento genético y las pruebas de los familiares en riesgo.
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2.5.3.2. Opcion 2: biopsia de piel

La biopsia de piel estd indicada si las pruebas genéticas son negativas (o no estan disponibles)
cuando existe un alto indice de sospecha clinica. Se caracteriza por:

1. Material osmiofilico granular (GOM) dentro de la lamina basal vascular de arterias,
arteriolas y precapilares en microscopia electrénica. Los depdsitos se encuentran
tipicamente en la superficie de las células del musculo liso vascular. La deteccién de
GOM se considera patognomoénica de CADASIL, pero la sensibilidad informada es
variable®.

2. Depésito del dominio extracelular del receptor Notch3 en la media vascular de arterias
y arteriolas"?.

El andlisis combinado por microscopia electrénica e IHQ, cuando es interpretado por un
neuropatélogo experimentado, permite un diagnéstico de CADASIL concluyente®.

2.6. Manejo

Las evidencias en el tratamiento de la CADASIL es limitado e incluye tratamiento sintomatico
y prevencion secundaria.

* Ictus: se desconoce el efecto de la terapia trombolitica. No hay evidencia o justificacién
para la trombdlisis y el riesgo de hemorragia intracerebral es probablemente elevado®.
Para la prevencion secundaria, los pacientes con CADASIL deben ser tratados con
todas las estrategias de reduccién del riesgo disponibles, incluido el control de la
hipertensién, el tratamiento con estatinas para la hiperlipidemia, el control de la
glucosa y el tratamiento antiplaquetario, aunque faltan pruebas especificas de que
estas medidas sean eficaces para CADASIL. Dejar de fumar puede ser particularmente
importante, ya que existe evidencia de que el tabaquismo activo aumenta el riesgo de
ictus y demencia en pacientes con CADASIL.

° Migrana: no hay evidencia de que los triptanos estén contraindicados debido a su
mecanismo de accién vasoconstrictor.

*  Demencia: los inhibidores de la acetilcolinesterasa no han demostrado beneficio.
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La enfermedad de Fabry (EF) es el resultado de la actividad deficiente de la enzima alfa-
galactosidasa A (a-Gal A) y el depésito lisosémico progresivo de globotriaosilceramida (GL-
3) en las células de todo el cuerpo. La forma cldsica suele tener su inicio en la infancia o
la adolescencia, con crisis periddicas de dolor intenso en las extremidades (acroparestesia),
aparicion de lesiones cutdneas vasculares (angioqueratomas), anomalias de la sudoracion,
opacidades corneales y lenticulares caracteristicas, y proteinuria.

3.1. Epidemiologia

La incidencia de la EF se estima en Europa entre 1 por cada 50.000 a 117.000 varones"?.
Estudios recientes sugieren que formas mds leves de la enfermedad con presentaciones mas
tardias y que afectan principalmente al sistema cardiovascular, cerebrovascular o renal pueden
ser mas comunes y pueden estar infradiagnosticadas.

3.2. Fisiopatologia

La EF es secundaria al déficitde la actividad de a-Gal A; cuando la actividad enzimatica es inferior
al 30%, no puede metabolizar GL-3 en los lisosomas, lo que conduce a su acumulacién. GL-3
se acumula principalmente en el endotelio vascular y las células del musculo liso causando
oclusion vascular e isquemia. También se acumula dentro de los ganglios auténomos, el tejido
renal (células glomerulares, tubulares e intersticiales), células del mudsculo cardiaco, células
endoteliales de la cérnea y la piel. Esta acumulacién de esfingolipidos también se asocia con
efectos citotoxicos, proinflamatorios y profibréticos'. Existe una relacién, aunque imprecisa,
entre la actividad enzimatica y los sintomas de la enfermedad.

3.3. Genética

La EF estd causada por variantes patogénicas en el gen de la alfa-galactosidasa A (GLA)
localizado en el brazo largo del cromosoma X (regién Xq22.1). Se han identificado mas de 800
mutaciones®. La mayoria de las familias tienen mutaciones especificas y las mutaciones de
novo son raras'’®. La gravedad de los sintomas puede variar entre individuos dependiendo de
la mutacion especifica de GLA dentro de su familia y su edad y sexo. En general, los pacientes
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con una actividad enzimatica residual muy baja (< 3%) tienen una EF cldsica mds grave,
mientras que los pacientes con actividad residual entre el 3 y el 30% es mds probable que
presenten fenotipos mas leves o de aparicion tardia. Ademas, la interaccion entre la deficiencia
de a-Gal Ay otros factores genéticos, epigenéticos y ambientales también puede influir en la
gravedad de la enfermedad"®.

3.4. Presentacion clinica

3.4.1. Forma clasica

El inicio de los sintomas suele ocurrir en la infancia o la adolescencia con angioqueratomas y
crisis periddicas de dolor intenso, hipohidrosis y opacidades corneales y lenticulares. Aunque
la proteinuria puede detectarse temprano, la insuficiencia renal (IR) suele ocurrir entre la
tercera y la quinta décadas de la vida. La muerte ocurre por complicaciones de la enfermedad
renal, compromiso cardiaco y/o enfermedad cerebrovascular.

* Angioqueratomas (66%): a menudo una de las primeras manifestaciones; aparecen
como grupos de angiectasias puntiformes, de color rojo oscuro a azul-negro en las
capas superficiales de la piel. Las lesiones pueden ser planas o ligeramente elevadas y
no palidecen con la presiéon. Se observa una ligera hiperqueratosis en las lesiones mas
grandes. Los grupos de lesiones son mas densos entre el ombligo y las rodillas; mas
comlnmente involucran las caderas, la espalda, los muslos, las nalgas, el pene vy el
escroto, y tienden a ser bilateralmente simétricas. La mucosa oral, la conjuntiva y otras
areas de la mucosa suelen estar afectadas”.

* Acroparestesia (75 %): crisis episédicas de dolor urente en las extremidades distales que
duran desde minutos hasta varios dias y generalmente se desencadenan por ejercicio,
fatiga, estrés emocional o cambios rapidos de temperatura y humedad. A menudo,
el dolor se irradia a las extremidades proximales y otras partes del cuerpo. Pueden
simular apendicitis o un célico renal. Generalmente, suelen disminuir en frecuencia y
gravedad con la edad.
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* Afectacion ocular?:

La cornea verticillata, opacidad corneal caracteristica que se observa solo con
microscopia con lampara de hendidura, se encuentra en los varones afectados
y en la mayoria de las mujeres heterocigotas. La lesién corneal mas temprana es
una nebulosidad difusa en la capa subepitelial. Con el tiempo, las opacidades
aparecen como vetas en espiral que se extienden desde un vortice central hasta
la periferia de la cérnea. En el Registro de Fabry, la cérnea verticillata estaba
presente en el 77% de las mujeres y el 73% de los hombres sometidos a un
examen oftalmolégico detallado!.

Los cambios lenticulares estan presentes en aproximadamente el 30% de los
varones afectados e incluyen un depésito capsular o subcapsular anterior granular
y una opacidad lenticular Unica, posiblemente patognoménica (la “catarata de
Fabry”).

* Enfermedad cardiaca: incluye hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo (HVI),
fibrosis miocardica, insuficiencia cardiaca (IC), arteriopatia coronaria y enfermedad
arteriolar, anomalias de las vélvulas adrtica y mitral, dilatacién de la raiz aértica y
anomalias de la conduccién. Las manifestaciones cardiacas ocurren en mas del 80%
de los pacientes con EF clasica, con una edad media de aparicién de los sintomas
de 42 afos. Entre los 714 individuos del Registro de Fabry"?, se encontraron angina,
palpitaciones/arritmia y disnea de esfuerzo en el 23-27% de los hombres y el 22-25%
de las mujeres. Los signos tardios incluyen hipertensién, angina de pecho, isquemia e
infarto de miocardio, IC congestiva e insuficiencia mitral grave.

* Enfermedad cerebrovascular: se caracteriza por ataques isquémicos transitorios (AIT) e
ictus isquémicos. Ademas, puede producirse un agrandamiento de las grandes arterias
craneales (dolicoectasia). Las manifestaciones cerebrovasculares son a menudo una
caracteristica de presentacion de la EF y pueden ser mds frecuentes de lo que se
reconocia previamente®?. En dos tercios de los pacientes aparecen hiperintensidades
de la sustancia blanca secundarias a la afectaciéon microvascular progresiva. Si bien
estas lesiones pueden remedar una EM, la afectacion del cuerpo calloso y la ausencia
de lesiones infratentoriales deberian evocar una EF. Las lesiones de la sustancia blanca
se pueden detectar temprano (no en menores de 8 afos), suelen ser simétricas y
progresan en aproximadamente el 25%. La deteccién concomitante de lesiones de la
sustancia blanca, dolicoectasia de la arteria basilar y “signo pulvinar” puede sugerir EF.
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* Afectacion renal: la acumulacién progresiva de GL-3 en el rifién produce azotemia
e IR. Durante la infancia y la adolescencia, se pueden observar proteinas, cilindros,
glébulos rojos y glébulos lipidicos birrefringentes con las caracteristicas “cruces de
Malta” en el sedimento urinario. El deterioro gradual de la funcién renal y el desarrollo
de azotemia suelen ocurrir entre la tercera y la quinta décadas de la vida.

* Otras manifestaciones clinicas: afectaciéon pulmonar (bronquitis crénica, sibilancias
o disnea), afectacién linfatica (linfedema), linfangiectasia subconjuntival, priapismo,
pérdida de audicion, hipotiroidismo no inmunitario, azoospermia, osteopenia u
osteoporosis y osteonecrosis aséptica. Las manifestaciones psicolégicas, como
depresion, ansiedad y fatiga crénica, también son frecuentes y pueden conducir al
suicidio. Se han descrito rasgos faciales dismérficos que incluyen plenitud periorbitaria,
|6bulos prominentes de las orejas, engrosamiento de los labios y nariz bulbosa(13).
Tales caracteristicas faciales no se encuentran en mujeres u hombres con actividad
residual significativa de a-Gal A.

3.4.2. Mujeres heterocigotas (portadoras)

Los estudios han demostrado que las manifestaciones clinicas en mujeres heterocigotas pueden
variar ampliamente desde la ausencia de enfermedad clinica aparente hasta la expresion
completa de la enfermedad. Esta variacion fenotipica puede deberse, al menos en parte, a
la inactivacién sesgada (no aleatoria) del cromosoma X, que da como resultado un mayor
porcentaje de cromosoma X con la mutacion de la enfermedad que se expresa en los érganos
afectados?'?2.

Las manifestaciones leves incluyen la cérnea verticillata (70-90%) y opacidades lenticulares
que no afectan la visién, acroparestesia (50-90%), angioqueratomas (10-50%) que suelen ser
aislados o escasos, e hipohidrosis. Ademas, los heterocigotos pueden tener dolor abdominal
crénico y diarrea™. Con la edad avanzada, los heterocigotos pueden desarrollar HVI leve a
moderada y valvulopatia.

3.4.3. Variantes atipicas de la enfermedad de Fabry
La EF no clasica se caracteriza por un curso de la enfermedad mas variable, en el que los

pacientes generalmente se ven menos gravemente afectados o con manifestaciones de la
enfermedad limitadas a un solo 6rgano (Tabla 1). En los hombres, la actividad enzimatica
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residual es inferior al 30%. Estos pacientes generalmente se identifican en poblaciones de
cribado con ictus, IR o miocardiopatia. La variante cardiaca de EF es la variante de inicio tardio
mas comin. Los pacientes pueden estar asintomdticos hasta el diagnéstico de miocardiopatia
a partir de los 50 anos.

Clasica Variante renal  Variante cardiaca
Edad de inicio 4-8 ahos > 25 anos > 40 anos
Edad media de fallecimiento 41 afhos > 60 anos > 60 afos
Clinica | Angioqueratoma ++ - -
Acroparestesia ++ —/+ -
Hipohidrosis/Anhidrosis ++ —/+ B
Opacidad corneal/lenticular + - -
Enfermedad cardiaca HVI/Isquemia HVI HVI/Cardiomiopatia
Enfermedad cerebrovascular AlT/Ictus - -
Enfermedad renal Enf. renal terminal | Enf. renal terminal | Proteinuria
Actividad enzimatica residual a-Gal | < 3% > 3% > 3%

AlIT: accidente isquémico transitorio; HVI: hipertrofia del ventriculo izquierdo

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las formas de la enfermedad de Fabry (EF)"?.
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3.5. Diagnostico

3.5.1. Hallazgos sugestivos

Debe sospecharse EF en hombres y mujeres con las siguientes caracteristicas clinicas:
» Cirisis periodicas de dolor intenso en las extremidades (acroparestesia).
* Lesiones vasculares cutaneas (angioqueratomas).

* Anormalidades de la sudoracién (anhidrosis, hipohidrosis y, en raras ocasiones,
hiperhidrosis).

* Dolor abdominal, nduseas y/o diarrea de etiologia desconocida en la edad adulta joven
o cualquier sintoma compatible con el sindrome del intestino irritable.

* Opacidades corneales y lenticulares caracteristicas.

* Ictus de etiologia desconocida.

* HVI de etiologia desconocida, especialmente en adultos jovenes.

° Arritmias de etiologia desconocida, especialmente en adultos jévenes.

* IR de etiologia desconocida incluyendo proteinuria o microalbuminuria inexplicables.

* Mdltiples quistes del seno renal y/o de la pelvis renal descubiertos incidentalmente.
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3.5.2. Diagnéstico definitivo

Laprueba de actividad de a-Gal A sola es diagnéstica para varones; sin embargo, la confirmacién
de la mutacién GLA es importante para ayudar a establecer el fenotipo de la enfermedad,
descartar polimorfismos benignos que causan niveles reducidos de actividad de a-Gal Ay
consejo genético. Sin embargo, en mujeres, se requiere la demostracién de la presencia de
una mutacion patégena, ya que la actividad de la enzima plasmética se encuentra a menudo
dentro del rango normal.

La valoracién de la actividad a-Gal A se realiza en leucocitos (de referencia), plasma o gota
seca. Las mediciones deben realizarse en laboratorios de referencia para enfermedades
metabdlicas.

e En varones con actividad leucocitaria a-Gal A virtualmente indetectable (< 3%), se
puede establecer un diagnéstico de EF cldsica.

* En varones con actividad leucocitaria a-Gal A disminuida pero detectable (3-35%),
vale la pena considerar un diagnéstico de EF.

* En hombres con actividad leucocitaria a-Gal A > 35%, no se puede establecer un
diagnéstico de EF.

La identificacion de una variante patégena hemicigética en GLA se realiza mediante pruebas
genéticas moleculares. Los enfoques de las pruebas moleculares pueden incluir pruebas de un
solo gen, el uso de un panel multigénico y pruebas genémicas mas completas?.



. Vasculopatias hereditarias: arteriopatia
MODULO cerebral autosomica dominante con infartos
4 subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL),
Fabry, Susac

DIAGNOSTICO 'DIFERENCIAL

EN LAS ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES

3.6. Tratamiento

El tratamiento de pacientes con EF se centra principalmente en reemplazar la enzima faltante
o deficiente con terapia de reemplazo enzimatico (ERT), asi como en el tratamiento de los
diversos sintomas y complicaciones de la enfermedad.

3.6.1. Terapia de reemplazo enzimdtico

Las dos ERT que utilizan enzima a-Gal A humana recombinante o activada por genes que se
han evaluado en ensayos clinicos son Fabrazyme® (agalsidasa beta 1 mg/kg cada 2 semanas) y
Replagal® (agalsidasa alfa 0,2 mg/kg cada 2 semanas). Ambos fueron aprobados en 2001 por
la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). Existe un consenso emergente acerca de que la
ERT tiene, en el mejor de los casos, un impacto limitado en el resultado a largo plazo de la EF.
Los estudios en pacientes con EF de centros individuales sugieren que los resultados cardiacos,
renales y cerebrovasculares son comparables entre las cohortes tratadas y no tratadas. Una
revision Cochrane reciente también ha destacado la calidad generalmente deficiente de la
evidencia a favor de la ERT para la EF.

A pesar de estos datos emergentes, un panel de expertos®® ha recomendado que la ERT se inicie
lo antes posible en todos los varones con EF, incluidos los nifios y aquellos con enfermedad
renal en etapa terminal (ESRD) sometidos a didlisis y trasplante renal, y en mujeres heterocigotas
con enfermedad significativa, porque todos tienen un alto riesgo de complicaciones cardiacas
y cerebrovasculares®?. Las recomendaciones para pacientes con diagndstico tardio o mediante
cribado de EF entre poblaciones de alto riesgo se presentan en la Tabla 2229,
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Poblacion adulta Recomendaciones del inicio de ERT

Varén sintomdtico/asintomdtico | La ERT debe considerarse y es apropiada en todos los pacientes a cualquier edad de presentacién

Mujer sintomatica Signos/Sintomas por afectacion de érganos importantes que justifican el inicio de la ERT:

¢ Dolor neuropético, crisis de dolor, neuropatia por EF

e Proteinuria/Albuminuria no atribuible a otras causas, evidencia de insuficiencia renal (puede requerir

una biopsia renal si se afsla)

Ictus o AIT

Enfermedad cardiaca sintomatica que no se deba a otras causas (disnea, palpitaciones, sincope, dolor

en el pecho)

Diarrea recurrente, disfuncion gastrointestinal crénica e incapacitante (excluyendo causas alternativas)
Intolerancia al ejercicio y alteracién de la sudoracion

Mujer asintomatica Se debe considerar la ERT si hay evidencia de laboratorio, histolégica o por imagenes de lesion renal,

cardiaca o del SNC

 Disminucién de la TFG (< 90 mL/min/1,73 m? ajustada para la edad > 40 anos ~TFG categoria >
G2-, albuminuria persistente > 30 mg/g —albuminuria categoria A2 o A3-), borramiento del proceso
podocitario del pie o glomeruloesclerosis en biopsia renal, inclusiones de GL-3 moderadas o graves
en una variedad de tipos de células renales

¢ Ictus silentes, lesiones cerebrales de la sustancia blanca (en RM)

* Enfermedad cardiaca asintomatica (miocardiopatia o arritmia, fibrosis cardiaca en la RM cardiaca con
contraste)

También se debe considerar la ERT si se ha demostrado un patrén de inactivacién del cromosoma X

sesgado con expresién predominante del alelo GLA mutante con o sin actividad de a-Gal A muy baja en

presencia de signos y sintomas de enfermedad

La ERT debe considerarse y es apropiada si hay evidencia de laboratorio, histolégica o por imdgenes de
lesién renal, cardiaca o del SNC, como se detalla anteriormente, incluso en ausencia de los sintomas
tipicos de Fabry. Las anomalias deben atribuirse a la enfermedad de Fabry; esto puede requerir una
evaluacion histolégica o evidencia bioquimica de acumulacién de GL-3

Se debe buscar el consejvo de un experto en genética y manejo de la enfermedad de Fabry para
interpretar la patogenicidad de cualquier VUS

Los individuos con polimorfismos benignos de GLA bien caracterizados no deben ser tratados con ERT.
En ausencia de patologia tisular o sintomas clinicos demostrables relacionados con la EF, la ERT puede
no ser apropiada, particularmente en pacientes heterocigotas. Estos pacientes deben ser controlados
regularmente por un equipo de atencion multidisciplinario

AIT: ataques isquémicos transitorios; GL-3: globotriaosilceramida; RM: resonancia magnética; SNC: sistema nervioso central; TFG: tasa de filtracion glomerular; VUS: variante de significado incierto

Tabla 2. Recomendaciones para el inicio de terapia de reemplazo enzimatico (ERT) en pacientes adultos con

mutaciones cldsicas o de inicio tardio?24.

3.6.2. Terapia farmacolégica con caperona (migalastat)

El migalastat se une y estabiliza formas mutantes especificas de a-Gal A, lo que facilita
el trafico adecuado de la enzima a los lisosomas y aumenta la actividad enzimatica. En
estudios preclinicos, se demostr6 que migalastat aumenta la actividad de a-Gal A'y reduce la
acumulacién de GL-3 en lineas celulares de EF en cultivo humano y en modelos animales de
EF. El migalastat ha sido aprobado en los Estados Unidos y Europa para su uso como terapia de
primera linea en pacientes con EF con variantes genéticas susceptibles de galactosidasa alfa
(GLA). La eficacia de migalastat se ha evaluado en dos ensayos aleatorizados. Si bien estos
hallazgos respaldan su uso como terapia alternativa a la ERT, ain se necesitan mas estudios
que evalten los resultados a largo plazo y comparaciones con la dosis completa de ERT?2.
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3.6.3. Tratamiento coadyuvante (Tabla 3)

Organo/Sistema Terapia complementaria/sintomatica y medidas preventivas

General Asesoramiento genético (en el momento del diagndstico y en la adolescencia/antes del embarazo, durante el embarazo o
periédicamente para problemas nuevos)

Renal * IECA o ARA Il para alcanzar el nivel de albuminuria < 30 mg/g de creatinina si el valor inicial es 30-300 mg/g o < 300 mg/g
si el valor inicial es > 300 mg/g (aproximadamente equivalente a proteinuria > 500 mg/g); se debe tener mucho cuidado si
el paciente tiene hipotensién inicial; restriccion de sal en la dieta

Considerar niveles de 25 OH vitamina D y la terapia de reemplazo si es deficiente

Didlisis o trasplante de rifién para pacientes que ingresan en insuficiencia renal

Considere IECA o ARA. Los betabloqueantes deben usarse con precaucion y debe evitarse la amiodarona en pacientes que
reciben ERT

Si hay bradicardia sintomatica/incompetencia cronotrépica o una alteracion significativa de la conduccién AV, considerar
marcapasos

 Si hay evidencia de fibrilacién auricular, se debe iniciar la anticoagulacién

 Evitar la amiodarona, si es posible

Si hay evidencia o sospecha de arritmias malignas, considerar la posibilidad de desfibrilador automdtico implantable

Cardiaco

La profilaxis con agentes antitrombdticos (acido acetilsalicilico o clopidogrel) esta indicada como prevencién secundaria;
actualmente no hay datos disponibles con respecto a la prevencién primaria

Prevencién del ictus con anticoagulantes (warfarina o los nuevos farmacos anticoagulantes en ausencia de insuficiencia
renal), cuando sea necesario

Cerebrovascular

Sistema nervioso periférico |  Estrategia individualizada para el manejo del dolor neuropético

¢ Los agentes de primera linea incluyen anticonvulsivos (p. ej., carbamazepina, gabapentina, pregabalina)

e Crisis de dolor: considerar la posibilidad de agonistas opioides (se necesita atencién para evitar el empeoramiento de los
trastornos gastrointestinales)

e Evitar los desencadenantes del dolor con modificaciones en el estilo de vida

Gastrointestinal Los sintomas de vaciamiento gastrico retardado y dispepsia pueden tratarse con éxito con metoclopramida y bloqueadores
H-2, respectivamente; la dismotilidad y la diarrea puede tratarse con cambios en la dieta (aumento de la ingesta de fibra,
comidas mds frecuentes y mds pequefias) y farmacoterapia

Pulmonar Broncodilatadores para aliviar la obstruccién de las vias respiratorias

Oftalmolégico Las gafas polarizadas pueden ayudar a manejar la dificultad para conducir de noche (luces delanteras abiertas); uso de
lagrimas artificiales

Auditivo Audifonos, implantes cocleares

Dermatolégico El tratamiento con ldser/cosmético para angioqueratomas no ha demostrado su eficacia; las medias de compresién pueden

mejorar el linfedema

Tabla 3. Apoyo complementario para el tratamiento de los pacientes adultos con enfermedad de Fabry®.
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El sindrome de Susac (SS) es un trastorno poco comun caracterizado por una arteriopatia de
pequeno vaso, mas frecuente en mujeres de mediana edad y que afecta de manera simultanea
o sucesivamente a la coclea (con sordera), a la retina (con alteraciones de la visién y del fondo
de ojo) y al cerebro (con infartos mdltiples de pequeio tamafio).

4.1. Epidemiologia

La SS es un trastorno poco comun con mas de 500 casos reportados. Se ha estimado que la
prevalencia es de 0,14 casos por 100.000 personas en Europa central. La proporcién de mujeres
a hombres es de 3:1. No hay preferencia racial. La mayoria de los pacientes se encuentran
entre la tercera y la quinta décadas de la vida en el momento del diagnéstico®®.

4.2. Fisiopatologia

El SS se considera una microangiopatia autoinmune; se presume que las oclusiones de
microvasos estan mediadas por una respuesta autoinmune (anticuerpo anticélulas endoteliales)
a un antigeno aun desconocido que causa daio microvascular; estos anticuerpos anticélulas
endoteliales pueden detectarse en algunos pacientes, pero no son especificos de SS y se han
identificado en otras enfermedades autoinmunes®”. Segln datos recientes, las células T CD8+
citotoxicas autorreactivas en expansion clonal provocan una lesién mediada por inflamacién
del endotelio microvascular que conduce a la hinchazén de las células endoteliales, la oclusion
de los vasos en el 6rgano afectado y finalmente dafio y disfuncién microisquémica.

Algunos estudios han asociado SS y embarazo. Si bien esto puede deberse al azar o a otras
afecciones autoinmunes en el periodo perinatal, es concebible que las fluctuaciones en las
hormonas circulantes puedan ser relevantes para el mecanismo subyacente del SS, quizas al
inducir un estado de hipercoagulabilidad.
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4.3. Clinica

La triada completa rara vez se manifiesta al inicio de la enfermedad (menos del 15%), lo que
puede dificultar el diagnéstico®®. En el momento de la presentacion, la encefalopatia estaba
presente en el 67% de los pacientes, la oclusion de las ramas de la retina (branch retinal artery
occlusion -BRAO-) en el 40% vy la hipoacusia neurosensorial en el 37% de los casos. El tiempo
medio desde el inicio de la clinica hasta la finalizacién de la triada fue de 21 semanas, aunque
puede llevar hasta 10 afos completar la triada. Finalmente, el 85% de todos los pacientes
completaron la triada.

4.3.1. Encefalopatia

El sintoma mas comun es la cefalea (80%) y puede preceder en meses al inicio de la
encefalopatia. A menudo es de gran intensidad, de cualidad migrafiosa u opresiva, si bien
suele responder a los analgésicos®”.

La manifestacion inicial mas frecuente es la encefalopatia. Puede comenzar de manera aguda
o subaguda. Suele caracterizarse por un deterioro cognitivo progresivo con alteracion de la
memoria a corto plazo, de la concentracion y de las funciones ejecutivas. Otras manifestaciones
incluyen desorientacién, alteraciones emocionales, cambios comportamentales, psicosis con
ideacién paranoide, apatia fluctuante y disminucién del nivel de conciencia, incluso coma.
Otros sintomas neurolégicos son ataxia, vértigo y alteraciones de la marcha en un 25%;
afectacion motora incluyendo hiperreflexia y espasticidad en un 20%. Menos frecuentemente
pueden presentar disfuncion urinaria, disartria, nauseas, vémitos, crisis, disfuncién oculomotora
y diplopia®”.

4.3.2. Oftalmolégico

El rasgo oftalmolégico caracteristico del SS es la presencia de mdltiples BRAO recurrentes en
ausencia de inflamacién intraocular. Las manifestaciones oftdlmicas pueden ser el Gnico signo
de presentacion del SS. La pérdida visual resultante de las oclusiones puede presentarse como
defectos altitudinales o escotomas centrales/paracentrales; sin embargo, cuando las oclusiones
se encuentran en la retina periférica, los pacientes pueden estar asintoméaticos. También se
informa con frecuencia vision borrosa y fotopsias.
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Otros hallazgos incluyen manchas algodonosas, oclusiones de la arteria retiniana, areas de
colaterales retinianas arterioarteriales y, en raras ocasiones, neovascularizaciéon del disco
6ptico y edema macular. También se han informado hemorragias extensas por transferencia
intrarretiniana y colaterales venosovenosas®”.

Con frecuencia, se encuentran placas amarillentas de la pared arterial retiniana no refractil o
refractil (placas de Gass) que se encuentran en los segmentos midarteriolares no asociados a
bifurcaciones. Estos no deben confundirse y atribuirse a una enfermedad embdlica, sino que
sugieren una disfuncién endotelial®”. Las placas de Gass no solo se encuentran en el SS, sino
que también se pueden encontrar en el linfoma vitreorretiniano primario, la toxoplasmosis,
los macroaneurismas arteriales y la necrosis retiniana aguda. Las placas de Gass pueden
desaparecer con el tiempo®®.

La oclusion de la arteria central de la retina es una manifestacion rara del SS. En estos casos, la
tipica mancha rojo cereza se ve de forma aguda. La presencia de colaterales arterioarteriales
retinianas alejadas del nervio éptico en un paciente joven con antecedentes de BRAO sugiere
SS. También se puede desarrollar una neurorretinopatia macular aguda®®.

Otro hallazgo es la “fuga” debido a la combinacién de pérdida de las uniones estrechas y de la
integridad de la pared de los vasos sanguineos. Siempre que se observe esta fuga, es un indicio
de enfermedad activa. Esta “fuga” se puede ver en la angiografia con fluoresceina (AF) incluso
cuando el paciente estd asintomatico; por lo tanto, la “fuga” en la AF es una de las formas mds
sensibles de detectar evidencia de enfermedad activa incluso en pacientes asintomaticos y
puede considerarse como un biomarcador de la actividad de la enfermedad.

La tomografia de coherencia éptica (OCT) sirve para analizar la integridad morfolégica de las
estructuras retinianas, lo que permite identificar los patrones caracteristicos de la patologia
retiniana y es Gtil para diferenciar el SS de la EM®”.

Algunos pacientes con afectacién arteriolar extensa desarrollan atrofia 6ptica y constriccién
significativa del campo visual. La ausencia de inflamacién intraocular, asociada con la oclusién
de las arteriolas retinianas y la circulaciéon coroidea normal, es una de las caracteristicas
oftalmolégicas altamente sugestivas de SS%7.
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4.3.3. Vestibulococlear

La hipoacusia neurosensorial es la caracteristica principal de la afectacién auditiva en el SS
y estd causada por vasculopatia del oido interno. La hipoacusia es tipicamente abrupta y
unilateral, pero puede seguir una hipoacusia contralateral®®.

La audiometria suele revelar una hipoacusia neurosensorial bilateral que es asimétrica. Las
frecuencias de rango bajo a moderado se ven afectadas preferentemente y es comiin una mala
discriminacién del habla.

Los sintomas vestibulares pueden deberse a afectacion vestibular periférica o central. El vértigo
y el tinnitus a menudo acompanan a la pérdida auditiva. La videonistagmografia puede mostrar
un déficit de respuesta caldrica del oido afectado.

4.3.4. Otros sintomas

Menos del 5% de los pacientes con SS tienen afectacion cutdnea. Algunos pacientes se han
presentado con livedo reticularis y otros con livedo racemosa.

Algunos pacientes con SS han padecido artralgias y mialgias. La afectacién muscular se ha
documentado mediante biopsia muscular incluso en pacientes asintomaticos, lo que subraya
la microangiopatia subclinica de esta afeccién en otros 6érganos®”.

4.3.5. Curso clinico

La presencia de encefalopatia durante los 2 primeros afnos marcard el curso clinico. Si la encefalopatia
se presenta durante los primeros 2 afios, se cree que la enfermedad es autolimitada (monociclica). Sin
embargo, la aparicién de recurrencias tardias hasta 30 afios después sugiere que muchos pacientes con
curso monociclico no fueron seguidos el tiempo suficiente como para diagnosticar las recurrencias.

El curso monociclico se considera el mas comin y comprende aproximadamente el 54% de los
casos notificados. Si los pacientes con BRAO y afectacion coclear no desarrollan encefalopatia
durante los 2 afios iniciales, lo mas probable es que no se desarrolle encefalopatia. Sin embargo,
seran propensos a episodios recurrentes de BRAO vy lesion coclear (policiclicos). El 42% de
los casos notificados siguié este curso policiclico. Aunque la encefalopatia no se manifiesta,
algunos de estos pacientes pueden tener una RM con lesiones en el cuerpo calloso.
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Aproximadamente la mitad de los pacientes se recuperan de sus sintomas neurolégicos y
reanudan su vida normal. El otro 50% padece demencia leve a moderada. Algunos pacientes
pueden desarrollar atrofia cerebral global.

4.4. Diagnostico

4.4.1. Neuroimagen

La RM es el estudio de neuroimagen de eleccion. La RM demuestra una triada de anomalias
generalizadas en la sustancia gris, la sustancia blanca y las leptomeninges. Cuanto mds
grave es la encefalopatia, mas probabilidades hay de tener la triada completa. Los pacientes
con casos leves tenderdn a tener solo afectacién de la sustancia blanca. La afectaciéon de
la sustancia blanca supratentorial y el cuerpo calloso se encontré en el 98 y el 78% de los
casos, respectivamente. Se observé realce focal con gadolinio en el 51% de los casos en
comparacién con el 23% del realce leptomeningeo. El realce leptomeningeo no ocurre en la
encefalomielitis aguda diseminada (ADEM) o en la EM®®.

Las imdagenes ponderadas en T2 tipicamente muestran pequenos focos hiperintensos
multifocales que involucran principalmente la parte central del cuerpo calloso pero respetan
la periferia.

Durante la encefalopatia, el cuerpo calloso siempre se ve afectado y la RM muestra un patron
caracteristico de lesiones de la sustancia blanca redondas de pequenas a grandes (“bolas de
nieve”) (T2 FLAIR sagital) y defectos lineales (“radios”) que se encuentran en las fibras centrales
de el cuerpo calloso. A medida que se resuelven los cambios agudos, se desarrollan “agujeros”
callosos centrales (T1 sagital)®®.

Las lesiones realzan con frecuencia y pueden ser evidentes en las imagenes ponderadas por
difusion (DWI), que muestran lesiones hiperintensas, un “collar de perlas” en la cdpsula interna
y multiples lesiones en el genu y el esplenio. La obtencion de imdgenes por tensor de difusién
(DTI) es una técnica no invasiva para la deteccién del deterioro macro- y microestructural de la
integridad de las fibras del tejido cerebral (axones de la sustancia blanca) sobre la base de valores
normales de anisotropia fraccionada. La DTl es mucho mas sensible que la RM convencional
para demostrar anomalias de la sustancia blanca en la SS. DTI ha mostrado evidencia de daifo
axonal generalizado que no es visible en la RM convencional. Especificamente, la degeneracion
microestructural en el genu del cuerpo calloso en DTI parece ser caracteristica del SS*%.
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Se han utilizado otras pruebas de imagen, pero no han proporcionado resultados relevantes.
La tomografia computarizada normalmente produce cierta extensién y la tomografia
computarizada por emision de foton tGnico cerebral (SPECT) muestra una afectacion multifocal
(dreas de hipoperfusion) que confirma la microangiopatia. La angiografia cerebral suele ser
normal porque las arteriolas afectadas son demasiado pequefas.

La sustancia blanca del cerebelo, el tronco del encéfalo y los peddnculos del cerebelo medio
pueden estar afectados hasta en un 43% de los pacientes. No hay casos documentados de
afectacién medular?”.

4.4.2. Criterios diagnésticos

Recientemente, el Consorcio Europeo de Susac ha desarrollado unos criterios de diagnéstico
para el SS@¥ (Tabla 4). Se puede realizar un diagndstico definitivo de SS si se puede documentar
la afectacion cerebral, retiniana y vestibulococlear.
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Diagnéstico definitivo: se debe cumplir cada criterio (1; 2; 3) con subcriterios (1; II)

I. Sintomas y hallazgos clinicos: nuevo deterioro cognitivo y/o cambios de comportamiento y/o nuevos
sintomas neurolégicos focales y/o nuevo dolor de cabeza?

II. Imégenes: hallazgos tipicos en la resonancia magnética (RM): lesiones hiperintensas, multifocales, pequenas,
redondeadas, al menos una de ellas en el cuerpo calloso (“bola de nieve”) en secuencias ponderadas en T2
(o FLAIR)®

Para cumplir con 1, se debe documentar al menos uno de los hallazgos clinicos y los hallazgos tipicos de la RM

I. No se requieren hallazgos ni sintomas clinicos*
1. Exploracion oftalmolégica: oclusion de las ramas de la retina (branch retinal artery occlusion -BRAO-)
o hiperfluorescencia de la pared arterial en angiografia con fluoresceina o signos caracteristicos de isquemia
de rama retiniana en funduscopia o tomografia de coherencia éptica (OCT)
Para cumplir 2, se debe documentar al menos un BRAO o hiperfluorescencia de la pared arterial
en la angiografia con fluoresceina o la isquemia de la rama retiniana en la funduscopia o el dafio
correspondiente en la OCT

I. Sintomas y hallazgos clinicos: nuevos actfenos y/o hipoacusia y/o vértigo periférico

Il. Examen de la funcién del oido interno: la pérdida auditiva debe estar respaldada por un audiograma¢;
el vértigo vestibular debe estar respaldado por diagnésticos especificos®

Para cumplir con 3, al menos uno de los hallazgos clinicos debe estar presente y la hipoacusia o el vértigo

vestibular deben estar respaldados por investigaciones especificas de la funcién del oido interno

Probable: triada incompleta, solo se cumplen dos de los tres criterios 1-3 mencionados anteriormente

Pacientes en los que el sindrome de Susac (SS) no es el diagndstico mas probable (SS “posible”): en todos

los demas pacientes que presentan algunos hallazgos clinicos y/o paraclinicos de la triada anterior, pero que
no cumplan con 1 o 2, el SS debe incluirse en los diagnésticos diferenciales, pero no debe considerarse como
el diagnéstico mas probable

2 El dolor de cabeza se puede considerar como un sintoma de afectacion cerebral si es nuevo y precede a los otros sintomas en no més de 6 meses.
La cefalea debe describirse como migraiosa u opresiva, no como una cefalea trigémino auténoma; * las lesiones de MRIT1 solo pueden respaldar
el diagndstico si las lesiones son: hipointensas bien delimitadas; afectando la materia gris. El realce de Gd leptomeningeo en imagenes ponderadas
en T1 también respalda el diagnéstico. Afectacién clinica del cerebro sin las lesiones tipicas en MRI 0 MRI sin signos clinicos de afectacion cerebral
no son suficientes para el diagnéstico; © los hallazgos clinicos y los sintomas no son obligatorios porque BRAO puede ser silencioso;  para la
pérdida auditiva: principalmente “pérdida auditiva neurosensorial”, frecuencias de tonos medios o bajos y pantonal; © para vértigo: prueba calérica
del 6rgano vestibular y respuestas miogénicas evocadas vestibulares

Tabla 4. Criterios diagnésticos propuestos por el European Susac Consortium©®.

4.5. Tratamiento

No existen ensayos controlados aleatorios y estudios de tratamiento prospectivos para el SS.
Recientemente, se ha publicado una guia para el tratamiento del SS (Tabla 5), dividiendo
el tratamiento seglin la afectacién predominante del SS (sistema nervioso central, ocular u
oido interno)*?. Cuando el problema clinico predominante es la microvasculopatia cerebral,
el tratamiento depende de la gravedad inicial de la enfermedad (leve, moderada, grave o
extremadamente grave) y la duracién de la gravedad maxima.
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Gravedad Tratamiento

Extremadamente grave:

* Encefalopatia grave Pulsos de metilprednisolona (MTP) (1 g/24 h durante 3-7 dias)
e Disfuncién del lenguaje y cognitiva seguido de:
* Sintomas neuroldgicos multifocales * Prednisona oral a altas dosis T mg/kg/dia 4 semanas y
* Muy dependiente en todas las actividades de la vida diaria (AVD) posterior descenso
* Incapaz de manejar los fluidos corporales, postrado en cama, e +lgi.v.

requiriendo cuidados de enfermeria constantes * + ciclofosfamida seguido de micofenolato de mofetilo
* Incapaz de cooperar con FA o audiograma (MFM) o tacrolimus

° + rituximab (RTX) cada 6 meses si es necesario
Grave:

 Encefalopatia moderada, procesamiento anormal del Igual que en el caso previo pero la ciclofosfamida es opcional

pensamiento
e Disfuncién cognitiva y del lenguaje moderada-severa
e Sintomas neuroldgicos multifocales
¢ Considerablemente dependiente en la mayoria de las AVD
* Ambulatorio, pero puede requerir asistencia
» Capaz de cooperar con FA o audiograma

Moderado:

* Confusién leve y encefalopatia Pulsos de MTP opcional:

¢ Disfuncién cognitiva y del lenguaje de leve a moderada e Prednisona oral a altas dosis T mg/kg/dia 4 semanas y

* Sintomas neuroldgicos variables posterior descenso

* Algo dependiente en algunas AVD e +lgi.v.

e Totalmente ambulatorio, pero puede tener algunos * + MFM durante al menos 2 anos

e Dificultad con la fuerza o el equilibrio * + RTX cada 6 meses si es necesario

e Capaz de cooperar con FA o audiograma

Leve:

e Disfuncién cognitiva y ejecutiva leve y/o cambios de Pulsos de MTP (1 g/24 h durante 3-7 dias) seguido de:
personalidad que pueden no ser obvios para los que * Prednisona oral a altas dosis 1 mg/kg/dia 4 semanas y
no son miembros de la familia posterior descenso

e Disfuncién del lenguaje leve o nula e +lgiv.

* Totalmente independiente en AVD * + MFM durante al menos 2 ahos

¢ Ambula de forma independiente * RTX opcional

Tabla 5. Tratamiento del sindrome de Susac??.
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* La enfermedad de pequefo vaso cerebral puede causar confusién en el diagnéstico
diferencial de la EM. Sin embargo, ciertas caracteristicas deben poner sobre aviso.

* La CADASIL es la enfermedad monogénica de pequeno vaso mas frecuente. Se
caracteriza por la triada: migrafa, ictus y demencia.

* La EF ocurre tipicamente en varones jovenes, se caracteriza por acroparestesia,
angioqueratomas, anomalias de la sudoraciéon, opacidades corneales y lenticulares
caracteristicas, y proteinuria.

* LaEF puede presentarse con lesiones hiperintensas en la sustancia blanca. El diagnéstico
definitivo se establece al demostrar la mutacién del gen GAL.

* EI'SS es una vasculopatia de origen autoinmune que se caracteriza por encefalopatia,
sordera y vasculitis retiniana.
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Caso clinico

Motivo de consulta

Mareo vy alteracion del comportamiento.

Antecedentes personales y familiares
* No tiene alergias medicamentosas.
* No presenta hébitos toxicos.
* Sindrome del tdnel carpiano (STC) bilateral.

* Es independiente para las actividades bésicas de la vida diaria (ABVD). Trabaja de
chapista.

* Antecedentes familiares: su padre tiene leucemia. Tiene una hermana sana y dos hijos
gemelos de < 1 afio de edad y uno fallecido previamente.
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Enfermedad actual

Se trata de un varén de 32 afos que, segln refiere su mujer, 1 mes antes del ingreso se empezé
a quejar de cefalea occipital practicamente continua, asi como que lo veia mas cansado,
aunque lleva viéndolo mds cansado desde hace meses (habian tenido gemelos y al parecer
dormian poco). Ademds, 1 mes antes presentaba quejas de alteracién visual, veia como
borroso, incluso veia visién de colores en ocasiones. Junto a eso se quejaba de sensacién de
mareo y taponamiento del oido, asociada a que, seglin su mujer, en ocasiones parecia que se
iba al caminar hacia la derecha.

Los 2 dias previos al ingreso comenzé con alteracién del comportamiento: no se acordé de
sacar a los perros y hacer las tipicas cosas que hace en el domicilio, aunque fue a trabajar sin
problema. En el dia previo, al parecer, no se acord6 de que era el cumpleafos de su mujer
(algo raro en él), tampoco de la cosas que tenia que hacer en el domicilio y avisé a la mujer
desde el trabajo para que viniera a buscarlo porque se encontraba mal.

Habia acudido hasta en 4 ocasiones previas a urgencias por diversos motivos: cefalea,
inestabilidad, actfenos y alteraciones visuales.
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Exploracion fisica y exploracion complementaria

* Funciones cognitivas: consciente, inicialmente mirando el mévil de forma indiferente.
Se le pregunta con quién vive y responde diferente a cada vez, con diferencias de
1 minuto (primero dice solo con su mujer, después solo); en ocasiones no recuerda
que estd casado ni que tiene hijos, aunque al preguntarle sus nombres los dice
correctamente. No es capaz de restar 30 — 3, ni decir los dias de la semana al revés.
Dice su edad y fecha de nacimiento correctamente, aunque ni el mes ni el afo ni
intenta decir ninguna fecha.

* Pares craneales: campimetria por confrontacion normal. Motores oculares externos
(MOE) sin evidencia de paresias, nistagmo horizontal rotatorio en mirada extrema a
la izquierda y vertical en supraversion de la mirada. Sensibilidad facial normal. No
muestra asimetria facial. Lengua y movimientos linguales sin alteraciones.

e Sistema motor: no presenta claudicacion de las extremidades (aunque siente el
miembro inferior derecho -MID- algo mds pesado), reflejos osteotendinosos (ROT)
(bicipitales, tricipitales, estilorradial) hipoactivos y rotulianos y aquileos normales.
Respuesta cutdnea plantar (RCP) flexor bilateral.

* Sensibilidad tactil normal, vibratoria normal.
* Coordinacion: no muestra dismetria dedo-nariz (cree que peor con el miembro superior
izquierdo —MSI-); en el tal6n-rodilla quizéds peor el MID. Romberg con lateralizacion

a la izquierda.

° Marchasin claras paresias, no presenta claro aumento de la base aunque algo inestable,
tandem prdacticamente imposible.
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Pruebas complementarias

Laboratorio:

Estudio del liquido cefalorraquideo (LCR) del 18/06/2020: leucocitos 2 L/mm?
(0,0-5,0). Recuento celular: hematies 3 H/mm?. Glucosa 73 mg/dL (40,0-70,0).
Proteinas totales: 132 mg/dL (15,0-45,0).

Estudio del LCR del 19/06/2020: leucocitos 1 L/mm? (0,0-5,0). Recuento celular:
hematies 1 H/mm?. Glucosa 66 mg/dL (40,0-70,0). Proteinas totales: 163 mg/dL
(15,0-45.0).

Enzima convertidora de angiotensina (ECA) en el LCR < 4,2 U/L.

Estudio de bandas oligoclonales (BOC) en LCR y suero: no hay presencia de
BOC.

Anti-NMO y anti-MOG negativos.

Anticuerpos onconeuronales y encefalitis autoinmunes negativos. Autoinmunidad
sistémica negativa.

Resonanciamagnética (RM) de craneo: mdltiples eincontables lesiones subcentimétricas
en la sustancia blanca supra- e infratentorial (pedinculo cerebeloso derecho, regién
yuxtacortical cerebelosa y regién lateral derecha del bulbo raquideo), de predominio
yuxtacortical y también en el cuerpo calloso, fundamentalmente en su regién media y
anterior. Dichas lesiones son hiperintensas en FLAIR y T2, con llamativa hiperintensidad
de la difusién en multiples lesiones, restriccion verdadera en algunas de ellas y sin
clara captacién de contraste por parte de las mismas (Figura 1).

Tomografia computarizada (TC) toracoabdominopélvica: hipodensidades de morfologia
triangular corticomedulares en ambos rifiones, de mayor tamafio en el derecho.
Hallazgos sugestivos de pielonefritis o infartos renales.
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* Electroencefalograma (EEG): actividad de fondo discretamente lentificada para la
edad del paciente, en probable relacién con discreta afectacién cerebral difusa, con
conservacion de la organizacion y reactividad. Se registran brotes de actividad delta
ritmico frontal intermitente (frontal intermittent rhythmic delta activity -FIRDA-). No se
registra actividad epileptiforme, asimetrias interhemisféricas ni episodios paroxisticos.

* Valoracién oftalmolégica: tomografia de coherencia éptica (OCT) normal. Angiografia:
isquemia periférica en ambos ojos. Zonas de obstruccion periférica mas en el ojo izquierdo.

* Valoracién otorrinolaringolégica (ORL): audiometria tonal liminar (ATL) del oido
derecho con déficit del 21% y del oido izquierdo con déficit del 15% con un escotoma
en 4Ky ligera caida en graves. Timpanometria: timpanograma de tipo A (dentro de la
normalidad).

Figura 1. Resonancia magnética de craneo.
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Juicio clinico

Sindrome de Susac.

Tratamiento

Dada la sospecha diagnéstica, se inici6 tratamiento con metilprednisolona 1.000 mg durante
5 dias, seguido de inmunoglobulinas 30 g al dia durante 5 dias.

El paciente presenté mejoria clinica neuroldgica y vestibular. Se le dio de alta con tratamiento
de mantenimiento mediante inmunoglobulinas intravenosas mensuales, prednisona 70 mg/dia
y micofenolato de mofetilo (MFM) 100 mg cada 12 horas.

Durante el seguimiento ha presentado 1 recaida consistente en inestabilidad, al disminuir la
frecuencia de las inmunoglobulinas intravenosas, por lo que tras un afio de seguimiento se
mantienen las inmunoglobulinas intravenosas mensuales, prednisona 30 mg en descenso y MFM.



