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RESUMEN

La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos subcorticales y
leucoencefalopatia (CADASIL) es una enfermedad rara de origen genético cuya
sintomatologia principal se manifiesta a través de mdltiples accidentes
cerebrovasculares que generan dificultades diversas en varios ambitos de la vida del

paciente diagnosticado.

Este trabajo de fin de grado trata de estudiar la sintomatologia asociada a CADASIL
qgue puede ser susceptible de una intervencion de tipo terapéutico, asi como la
necesidad de investigacion sobre dicho sindrome desde el &mbito logopédico. Para
ello, se lleva a cabo una revision sistematica acerca de CADASIL y una posterior
comparativa a través de un caso clinico de un varon de 63 afios diagnosticado de esta

enfermedad.

Se han obtenido datos relevantes sobre la presencia de sintomatologia logopédica
asociada a CADASIL y su necesaria intervencion. Se ha constatado la necesidad de

ampliar la investigacion acerca del sindrome desde un punto de vista funcional.

ABSTRACT

Autosomal dominant cerebral arteriopathy with subcortical infarctions and
leukoencephalopathy (CADASIL) is a rare disease of genetic origin whose main
symptomatology manifests itself through multiple strokes that generate various

difficulties in various areas of the life of the diagnosed patient.

This final proyect seeks to study the symptomatology associated with CADASIL that
may be susceptible to therapeutic intervention, as well as the need for research on
said syndrome from the logopedic field. To this end, a systematic review of CADASIL
and a subsequent comparison is carried out through a clinical case of a 63-year-old

male diagnosed with the disease.

Relevant data have been obtained on the presence of logopedic symptomatology
associated with CADASIL and its necessary intervention. The need to expand research

on the syndrome from a functional point of view has been found.
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1. INTRODUCCION.

Este apartado del Trabajo de Fin de Grado incluye la descripcion del mismo en
cuanto a su estructura y breves pinceladas sobre lo que se puede encontrar en cada

uno de los apartados.

En primer lugar, se incluye el marco teorico en el que se indica en qué consiste el
Sindrome de CADASIL, asi como una breve descripcion de su descubrimiento
historico. Se analizan las caracteristicas etiologicas, diagndsticas y sintomatolégicas
a través de diferentes estudios que, de forma general, no datan de muchos afios atras,
puesto que este sindrome constituye una entidad relativamente nueva. Ademas de las
caracteristicas principales, se detalla el diagnéstico diferencial entre CADASIL y
CARASIL, cuyas propiedades podrian llegar a confundirse si no se realiza un

diagndstico detallado de todos los sintomas.

Posteriormente, se detallan aspectos metodoldgicos que se han llevado a cabo
para realizar esta revision sistematica, partiendo de unos objetivos claros y concisos
gue se han establecido en base a la necesidad de investigacion. Siguiendo con la
metodologia, se establece la pregunta de investigacion en base al método PICO, asi
como criterios de inclusion y exclusién que se utilizan para establecer un posterior
diagrama de flujo en el que se observa esqueméticamente el procedimiento de

investigacion.

Finalmente, se detallan los resultados obtenidos, a través de una tabla, en la
comparacion sistematica de articulos seleccionados, asi como una discusion en la que
se detallan aspectos a comparar entre la revision sistematica y la presencia de un
caso clinico real. Para terminar, se establecen las conclusiones halladas durante la
investigacion, asi como limitaciones de estudio y posibles lineas futuras de

investigacion.



2. JUSTIFICACION.

Las enfermedades “raras” constituyen uno de los objetos de estudio de mayor
dificultad a nivel mundial debido a su condicion principal, la baja prevalencia de esta,
asi como las limitaciones que presentan a la hora de investigar debido al poco

conocimiento que se tiene sobre ellas.

Es necesario que, desde el ambito logopédico, se realicen investigaciones sobre
estas alteraciones gue tanto necesitan de rehabilitacién terapéutica, pero escasean
entre nuestros objetivos principales de estudio. Las investigaciones realizadas,
destacando estudios actuales sobre CADASIL como el de Delgado et al. (2015) o
Dunphy et al. (2019), son, en su gran mayoria, investigaciones puramente médicas
gue aportan gran informacién a nivel etioldgico, genético y clinico, pero no van mas
alla; no tratan de dar respuesta a las necesidades que los pacientes con CADASIL
pueden presentar alo largo de su vida.

En una busqueda exhaustiva sobre las diferentes alteraciones del lenguaje, habla,
voz y deglucion que se presentan en este sindrome, no se han encontrado
investigaciones suficientes que profundicen en estos aspectos que tan importantes
son en la calidad de vida de cualquier persona, mas bien se observa una mencion
superficial sobre los mismos, sin tratar de dar un tratamiento de mayor profundidad,
no farmacoldgico, a las dificultades de los pacientes. En contraste, estudios como el
de Milan et al. (2016) y Palero et al. (2011), han remarcado la necesidad de un
tratamiento de tipo rehabilitador y no solo farmacolégico en CADASIL.

Por ello, esta revision trata de analizar en qué punto de estudio se encuentra
CADASIL actualmente respecto a la Logopedia y cémo esta es necesaria para afrontar
diferentes sintomas de la enfermedad que pueden hacer que un individuo
diagnosticado de CADASIL presente mas o menos dificultades para enfrentarse al

sindrome.



3. MARCO TEORICO.
3.1. EL SINDROME/ENFERMEDAD DE CADASIL.
3.1.1. Definicion.

CADASIL se presenta por primera vez en un estudio realizado en 1993 en
el que se investigan 57 pacientes de familias caucasicas sin relacién aparente
entre ellas, con alteraciones a nivel neurolégico de caracteristicas similares, y
se define de la siguiente manera:

“La arteriopatia  cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL, por sus siglas en inglés)
se ha informado recientemente como una causa de accidente
cerebrovascular. Se caracteriza, en ausencia de hipertension, por
accidentes cerebrovasculares isquémicos subcorticales recurrentes, que
comienzan en la edad temprana o media y conducen en algunos
pacientes a la demencia. La resonancia magnética y el examen
patoldégico muestran numerosos infartos subcorticales pequefios y una
leucoencefalopatia  difusa subyacente por una angiopatia no
arteriosclerética, no amiloide. Realizamos andlisis de ligamiento
genético en dos familias no relacionadas y asignamos el locus de la

enfermedad al cromosoma 19” (Tournier-Lasserve, 1993, p. 256).

Si bien es cierto que en 1993 se describe por primera vez esta enfermedad
atribuyendo un nombre para definirla y enmarcando diferentes hallazgos
asociados a la misma como base fundamentada para su diagnostico, fueron
numerosos los casos descritos con anterioridad en los que se hacia referencia

a patologias de origen vascular con alteraciones de tipo neuroldogico.

Fue en 1894 cuando Otto Binswanger establecio relacion entre la
encefalopatia de tipo vascular con afectacion subcortical y un conjunto de
déficits neuroldgicos y lesiones de la sustancia blanca que avanzaban de forma
lenta y progresiva (citado en Delgado, 2015). Se constituyé como la
enfermedad de Binswanger, configurada como una demencia vascular, que
posteriormente se pudo observar era concordante con NUMerosos casos

clinicos descritos en Europa a lo largo del siglo XX.



A lo largo del siglo XX, destaca la publicacion de Sourander & Walinder
(1977), en la que se muestra el estudio de tres generaciones de una misma
familia con varios miembros afectados de una enfermedad neurolégica de
curso progresivo asociada a sintomas de afectacion piramidal, bulbar y
cerebelosos y demencia severa evolutiva. Se realizaron analisis post-mortem
en los que se observaron en casi todos los pacientes mudltiples infartos
cerebrales en materia blanca y gris, asi como signos de atrofia cerebral a nivel
cortical y central. Estos autores denominaron el cuadro clinico como Hereditary

multiinfart dementia (Demencia multiinfarto hereditaria).

Como se menciona anteriormente, el término CADASIL se establece afios
después de los hallazgos indicados, através del estudio realizado por Tournier -
Lasserve (1993), quien, tras investigar dos familias europeas con
sintomatologia similar, halla el locus en el que se encuentra el gen que causa

dicha patologia (19q12).

Pocos afos después, Joutel (1996) descubre la causa principal de este
sindrome: mutaciones en el gen NOTCH3 del cromosoma 19. Desde entonces,
esta patologia comienza a ser mas estudiada y, por lo tanto, mas diagnosticada
en diversos pacientes a lo largo de todo el mundo.

3.1.2. Caracteristicas.

Verin et al. (1995) establecieron tres etapas clinicas o radiologicas bien

definidas del sindrome de CADASIL:

I.  Entre 20 y 40 afios de edad: se presenta con episodios de migrafa y
resonancia magnética que muestra lesiones bien definidas de la
sustancia blanca cerebral.

II.  Entre 40 y 60 afios: se caracteriza por accidentes isquémicos transitorios
0 permanentes que conducen a trastornos motores, deficiencias
sensoriales, cognitivas, con o sin trastornos psiquiatricos. La resonancia
magnética muestra lesiones coalescentes de la materia blanca y
lesiones bien definidas de los ganglios basales.

lll. A partir de 60 afos: caracterizada por demencia subcortical asociada
con signos pseudobulbares, disartria, disfagia y labilidad emocional; y en

algunos casos apatia, mutismo y acinesia. Los signos piramidales casi
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siempre estdn marcados. La resonancia magnética muestra
leucoencefalopatia difusa e infartos multiples de los ganglios basales.

3.1.3. Epidemiologia.

CADASIL se encuentra enmarcada dentro de las consideradas
“‘enfermedades raras”, debido a su baja frecuencia de aparicién. Si bien es
cierto, CADASIL es considerada como la causa mas frecuente de demencia
vascular hereditaria y como la enfermedad hereditaria de pequefio vaso mas
comun (Delgado, 2015).

Aungue son miles las familias diagnosticadas a nivel mundial de CADASIL,
este es un diagnostico complicado de establecer y por ello se suele obviar en
muchos casos, o se le atribuye un diagnostico erroneo. Sin embargo, se ha
establecido una prevalencia de 2-5 por cada 100000 a nivel mundial (Di Donato
et al., 2017).

No se ha observado diferencias significativas en cuanto a la presencia de
CADASIL en hombre y mujeres, por lo que se indica una misma prevalencia del

sindrome en ambos sexos.

3.1.4. Etiologia y diagndstico.

El Sindrome de CADASIL es causado, como se menciona anteriormente,
por mutaciones del gen NOTCH3, localizado en el brazo corto del cromosoma
19. La funcién de este gen es la codificacion de la proteina NOTCH3, que es
una proteina receptora transmembrana presente en las células musculares
lisas de los vasos sanguineos, imprescindible para desarrollar adecuadamente

la capa muscular vascular.

La mutacion de dicho gen vy, por lo tanto, la alteracién en la codificacion de
la proteina NOTCH3, provoca una arteriopatia con progresiva degeneracion
celular en el musculo liso vascular, generando un cumulo de la proteina en la
pared arterial, asi como depdsitos de material granular osmiéfilo (GOM), que
se consideran patognomicos de CADASIL. Estos cumulos provocan la
estenosis de la luz vascular disminuyendo el flujo sanguineo, de forma general
en vasos cerebrales, aunque afectan también a otros 6rganos, lo que da lugar

a una disminucion de la presion a nivel subcortical, desarrollando lesiones
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cerebrales de tipo isquémicas, y, por tanto, a los accidentes vasculares
lacunares, asi como la leucoencefalopatia (Do Campo, Vidal, Randolph,
Chadwich, & Biller, 2011).

La afectacidbn de estas causas se da, de forma general, en personas
jovenes, comenzando la aparicion de la enfermedad en una media de 35-45
anos, y generando una esperanza de vida de 20 afios aproximadamente desde
su comienzo (Muiz et al., 2014). Sin embargo, si consideramos la migrafa
como sintoma inicial de aparicion de la enfermedad, esta media de edad se

encuentra en 21,8 afios (I Vilches, Jufresa, Torrenta, & Alvarez, 2010).

Para dar con el diagnéstico de CADASIL, se realizan numerosas pruebas y
estudios. En primer lugar, se observar un patron clinico de alteraciones
concordantes con el fenotipo CADASIL en un mismo contexto familiar,

generando una primera sospecha de diagnéstico del sindrome.

En cuanto a las pruebas diagnésticas propiamente dichas, se lleva a cabo
un estudio radiolégico a través de resonancia magnética (RM), con el fin de
evidenciar lesiones cerebrales caracteristicas, tales como la leucoaraiosis,
alteracion de la sustancia blanca que suele localizarse a nivel periventricular y
en la capsula interna, ganglios basales, talamo y el puente de Valorio

(Menéndez, Balsas, Garcia, Rodriguez, & de la Puente, 2001).

Si bien a través de los estudios de neuroimagen pueden observarse las
principales alteraciones a nivel neurol6gico, estos no se constituyen como
prueba diagnodstica definitiva, pues no aportan mas que evidencias cerebrales
gue podrian concordar con otro tipo de enfermedades. Para alcanzar un
diagndstico definitivo, se realiza biopsia cutanea, a través de la que se pueden
identificar los ya mencionados cumulos de proteina NOTCH3, asi como
depositos GOM, en las paredes vasculares, y en ultimo lugar el estudio genético
para evidenciar las mutaciones del gen NOTCH3 del cromosoma 19, que

identificaria definitivamente la base genética del CADASIL.

En este sentido, resulta interesante identificar los criterios diagnosticos
establecidos en 1998 por Davous que se encuentran actualmente bien

definidos gracias a sus estudios (Ver tabla 1).



Tablal
Criterios diagnosticos CADASIL. Extraido de Davous (1998, p. 230)

CADASIL probable:
1. Edad de comienzo <50 afios.
2. Al menos dos de los siguientes hallazgos clinicos:
- Episodios stroke-like con signos neurologicos permanentes.
- Migraia.
- Demencia subcortical
3. Ausencia de factores de riesgo cardiovasculares etiolégicamente
relacionados con el déficit.
4. Evidencia de transmision hereditaria autosomica dominante
5. Resonancia magnética con alteracion de la sustancia blanca sin
infartos corticales.
CADASIL definitivo:
Criterios de CADASIL probable y demostracién de mutacion del gen Notch3
y/o hallazgos patolégicos demostrativos de arteriopatia de pequefio vaso con
depdsitos de GOM.
CADASIL posible:
1. Comienzo tardio (>50 afos).
2. Episodios stroke-like sin signos permanentes
A. Trastorno afectivo menor.
B. Demencia global.
3. Factores de riesgo vascular (FRV) menores: hipertension arterial
(HTA) ligera, hiperlipidemia leve, tabaquismo, anticonceptivos orales.
4. Linaje familiar desconocido o incompleto.
5. Resonancia magnética con alteracion atipica de la sustancia blanca.
Criterios de exclusion:
1. Edad de comienzo >70 afios.
2. HTA severa o complicada con enfermedad vascular cardiaca o
sistémica.
3. Ausencia de casos en historial familiar documentado.

4. Resonancia magnética normal en >35 afios.
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3.1.5. CADASIL vs. CARASIL. Diagnoéstico diferencial.

CARASIL (Cerebral Autosomal Recessive Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy) es un sindrome de caracteristicas que
coinciden con CADASIL. Sin embargo, aunque el acronimo utilizado sea
similar, se trata de sindromes totalmente diferentes, tanto en lo que respecta a
su etiologia como en el cuadro clinico general y el tipo de herencia, en este

caso de tipo recesivo.

CARASIL es conocida también como Sindrome de Maeda, tras un estudio
en 1976 en el que Maeda et al. inform6 sobre una patologia cerebral similar a
Binswanger, consoliddndose mas adelante como una entidad patolégica

diferente (citado en Arima, Yanagawa, Ito, & Ikeda, 2003).

La etiologia de CARASIL difiere de las causas implicadas en CADASIL,
siendo esta debida a una mutacion de un gen heterocigoto en el gen HTRA1
del brazo largo del cromosoma 10. A su vez, CARASIL se caracteriza por una
arterioesclerosis intensa sin deposicion GOM, por lo que nunca se encontraran
depdsitos de tipo granular a nivel vascular en pacientes diagnosticados de
Sindrome de Maeda.

En cuanto a la sintomatologia, en CARASIL se informa sobre una
leucoencefalopatia joven-adulto que se presenta con alopecia, lumbago y
sintomas piramidales y extrapiramidales, ademas de las caracteristicas
coincidentes con CADASIL, accidentes isquémicos y sintomas
pseudobulbares. Ademas, la edad de aparicion del sindrome se sitla en la
tercera o cuarta década de vida del paciente, siendo una presentacion mas
tardia que en CADASIL.

3.1.6. Sintomatologia asociada al CADASIL.

El Sindrome de CADASIL presenta una amplia variabilidad de sintomas,
presentandose caracteristicas muy dispares tanto en pacientes de diferentes
familias como dentro de una propia familia con herencia del sindrome. De esta

forma es muy complicado establecer la evolucién del mismo.

La sintomatologia principal asociada a CADASIL estd compuesta por

accidentes isquémicos de tipo subcortical, migrafia, generalmente con aura,
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alteraciones psiquiatricas, deterioro cognitivo progresivo y, en muchos casos,

trastornos convulsivos asociados, entre otras alteraciones de menor incidencia.

3.1.6.1. Migrafia.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la migrafia constituye
uno de los tipos de cefalea primaria de mayor frecuencia, ademas de ser “la
octava enfermedad en términos de impacto negativo en la calidad de vida”
(citado en Pascual, 2019, p. 4146).

Su manifestacion clinica consiste en ataques o crisis de cefaleas, con
periodos asintoméaticos en los que los pacientes no refieren sintomatologia
asociada. Una crisis migrafiosa esta compuesta por tres fases diferentes, como
son los prédromos, aura y la cefalea propiamente dicha, asociada a otros
sintomas. Los prédromos son sintomas precedentes que aparecen entre pocas
horas y 2 dias antes de la cefalea. El aura hace referencia a los sintomas
focalizados que preceden de forma inmediata a la cefalea, pudiendo incluso
llegar a coincidir con esta, y suelen ser, en mas del 90% de los casos de tipo

visual (Pascual, 2019).

Enlo que a CADASIL se refiere, la migrafia se ha consolidado como uno de
los sintomas de principal aparicion, mostrandose en mas de un 50% de los

pacientes diagnosticados (Sacco, 2010; Di Donato et al., 2017).

Sacco, Degan & Carolei (2010), realizan una revision sobre CADASIL en la
gue se evalla la presencia de migrafia y sus caracteristicas como parte de
CADASIL, encontrando que la edad media de aparicion de esta es 32,2 +13,1.
Ademas, indican que, del total de pacientes con migrafia como sintoma del
CADASIL, solo un 2% de los descritos presentan migrafia sin aura, en

comparacion con el 35,1% de ellos que sufren migrafia con aura.

Se desconoce la causa por la que CADASIL genera una mayor frecuencia
de migrafa con aura, aunque estudios de Eikermann-Haerter et al. (2011)
indican una posible relacion entre CADASIL y una mayor incidencia de
depresion cortical propagada (CSD), consistente en la despolarizacién de las
membranas neuronales vy gliales, que se ha establecido como causa probable

de la migrafia. Si bien es cierto que se establece relacion entre ambos

12



fendbmenos, aun no se ha estudiado en profundidad la causa por la que
CADASIL aumenta la sensibilidad de CSD. Sin embargo, se plantea la hipétesis
de que las vasculopatias propias de CADASIL influyen en la reactividad

vascular aumentando la susceptibilidad de CSD.

3.1.6.2. Accidentes isquémicos.

De la misma forma que CADASIL se relaciona con la frecuencia de migrafia
con aura, se establece la relacion con los accidentes isquémicos, debiéndose
a un aumento de la reactividad vascular con aumento de la CSD. En mas de un
80% de los casos de pacientes diagnosticados de CADASIL se presentan AITs
0 accidentes cerebrovasculares (ACV), presentandose en una media de edad
gue varia entre los 45 y 50 afios aproximadamente. En este sentido, los

accidentes isquémicos son la manifestacion principal del sindrome.

Si bien es cierto que la variabilidad de accidentes isquémicos en CADASIL
es muy amplia, estos se caracterizan por ser principalmente accidentes
subcorticales de tipo lacunar, afectando a arterias de pequefio calibre, no mayor
de 15mm, que se producen de forma recurrente. A su vez, es destacable
mencionar que no se ha encontrado una relacion estrecha entre las
alteraciones cerebrovasculares descritas en CADASIL con factores de riesgo
vascular que suelen presentarse en poblacion normal (hipertension arterial o

diabetes mellitus).

En ocasiones, es posible confundir los AIT con la presencia de migrafia con
aura atipica, puesto que pueden generar un cuadro clinico esporadico con
similitudes, asi como una duracion también similar. Estos eventos isquémicos
se suelen producir en estadios iniciales, aunque esto puede variar en gran
medida. Sin embargo, es posible que la sucesién de estos accidentes
isquémicos pueda generar un creciente deterioro a nivel neuroldgico, que
estaria relacionado con el deterioro cognitivo progresivo y su posterior
demencia, tipicos de CADASIL (Andre, 2010).

Las caracteristicas de los accidentes isquémicos en CADASIL se
corresponden de manera directa con los cuadros tipicos de lesiones lacunares
(Bamford, Sandercock, Dennis, Warlow, & Burn, 1991):
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- ACV motor puro

- ACV sensorial puro
- ACV sensoriomotor
- Hemiparesia ataxica

- Disartria mano-torpe

En algunos casos de CADASIL se han encontrado ACVs que involucran
territorios de arterias de gran calibre, pero no se ha demostrado que dichos
accidentes sean generados como tal por el propio sindrome. En la misma linea,
se describen muchos casos de pacientes con CADASIL en los que se
manifiestan hemorragias cerebrales, normalmente descritas como accidentes
poco frecuentes, que suponen hasta un 25% de casos de CADASIL. Esta
manifestacion parece aumentar su incidencia a medida que aumenta la edad
de los pacientes, y pueden ser generadas por los cambios de la sustancia
blanca o la carga de dafio isquémico que se acumula tras diferentes ACVs

recurrentes, entre otros factores (Correia, 2011).

3.1.6.3. Alteraciones psiquiétricas.

Las alteraciones psiquiatricas son, basandonos en la mayoria de estudios
consultados, manifestaciones presentes en practicamente todos los casos
reportados de CADASIL, aunque son muy pocas las investigaciones que se
centran en su valoracion especifica, por lo que es complicado establecer una
incidencia exacta de ellas dentro del sindrome. Sin embargo, se valora una
incidencia de al menos 20-40% (André, 2010; Correia, 2011) con aparicion en

edades tempranas.

Los trastornos depresivos son considerados como la alteracion psiquiatrica
de mayor prevalencia en CADASIL, presentdndose en al menos la mitad de los
casos, y estos pueden presentarse en diferentes formas. Se considera que
muchos de esos casos son diagnosticados de Trastorno de Depresion Mayor
(TDM), de los cuales una gran parte no habian recibido diagnostico de forma
previa. A su vez, destaca el trastorno bipolar, con presencia de episodios
depresivos y/o maniacos.
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No se sabe con exactitud cual es la causa por la que CADASIL genera una
mayor presencia de trastornos psiquiatricos de tipo depresivo y maniaco, sin
embargo, se especula con los cambios de volumen cerebral propios de las
alteraciones producidas por CADASIL, presentandose en ambos casos un
ensanchamiento de los ventriculos cerebrales, y alteraciones de la morfologia
de diferentes componentes neuroldgicos: la reduccién del volumen del
hipocampo y ganglios basales en los casos de TDM y la reduccion del tamafio

del cuerpo calloso en el trastorno bipolar (Delgado, 2015).

Ademas de las alteraciones mencionadas anteriormente, la apatia se
constituye como una entidad destacable que se presenta en CADASIL de forma
independiente a lo mencionado anteriormente. Esta se consolida como un
sindrome por presentar diferentes manifestaciones conjuntas:

“El sindrome de apatia se define como un sindrome de pérdida
motivacional primaria, es decir, pérdida de motivacion no atribuible a la
angustia emocional, deterioro intelectual, o disminucion del nivel de
conciencia. La pérdida de la motivacion debida a la alteracion del
intelecto, la emocion o el nivel de conciencia define el sindrome de la
apatia” (Marin, 1991, p. 243).

La apatia surge como consecuencia de alteraciones cerebrales que afectan
a los ganglios basales, talamo y sistema limbico, y alteraciones de la corteza
frontal, encontrandose en pacientes de CADASIL con apatia una mayor
profundidad del surco cingulado posterior en su porcion mas frontal. Sin
embargo, se muestra que estas alteraciones anatdmicas no estan directamente
relacionadas con la atrofia cerebral, por lo que se hipotetiza que existen otros
factores aun desconocidos, ademas de la leucoaraiosis, que generan esta
condicion.

3.1.6.4. Deterioro cognitivo.
Se considera que el deterioro cognitivo constituye la segunda manifestacion
clinica de mayor incidencia en CADASIL tras los accidentes isquémicos. Como
se menciona anteriormente, el deterioro cognitivo en CADASIL puede

producirse como consecuencia de las numerosas alteraciones a nivel cerebral,
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como los eventos isquémicos, por lo que este aspecto es fundamental para
valorar las posibles alteraciones cognitivas del paciente con CADASIL.

En funcién de la edad del paciente se ven alteradas diferentes funciones a
nivel cognitivo. En edades tempranas, se produce un deterioro cognitivo que
afecta principalmente a funciones especificas, como la memoria o la atencion.
Sin embargo, a medida que avanza la edad del paciente, se producen
alteraciones mas generales con un deterioro progresivo que genera un cuadro
de demencia, que suele aparecer después de los 60 afios (Henao-Arboleda,

Aguirre-Acevedo, Pacheco, Yamile-Bocanegra, & Lopera, 2007).

Las caracteristicas generales del deterioro cognitivo producido en CADASIL
consiste en un sindrome disejecutivo, trastornos del procesamiento de la
informacién y alteraciones de la memoria y atencion. Ademas, en muchos
casos se producen alteraciones a nivel del lenguaje, asi como una incapacidad
para mantener la realizacion de actividades de la vida diaria (AVDs). Todas
estas alteraciones se presentan de forma progresiva y lenta, llegando a

consolidarse un cuadro de demencia vascular que suele ser de tipo subcortical.

El cuadro de demencia se muestra a partir de los 60 afios de edad y tiene
un caracter pseudobulbar, acompafandose generalmente de trastornos como
disartria, disfagia, y labilidad emocional (André, 2010). Para valorar la presencia
de demencia en estos pacientes, es necesario tener en cuenta los criterios
diagndsticos de la demencia, establecidos en el DSM-5 (2013) como “Trastorno
neurocognitivo mayor”:

A. Evidencias de un declive cognitivo significativo comparado con el nivel
previo de rendimiento en uno o mas dominios cognitivos (atencion
compleja, funcién ejecutiva, aprendizaje y memoria, lenguaje, habilidad
perceptual motora o cognicion social) basada en:

1. Preocupaciéon en el propio individuo, en un informante que le
conoce o en el clinico, porque ha habido un declive significativo
en una funcién cognitiva y

2. Un deterioro  sustancial del  rendimiento cognitivo,

preferentemente documentado por un test neuropsicolégico
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estandarizado o, en su defecto, por otra evaluacion clinica
cuantitativa.

B. Los déficits cognitivos interfieren con la autonomia del individuo en las
actividades cotidianas (es decir, por lo menos necesita asistencia con
las actividades instrumentales complejas de la vida diaria, como pagar
facturas o cumplir los tratamientos).

C. Los déficits cognitivos no ocurren exclusivamente en el contexto de un
sindrome confusional.

D. Los déficits cognitivos no se explican mejor por otro trastorno mental (p.

ej., trastorno depresivo mayor, esquizofrenia).

3.1.6.5. Otros sintomas.

Si bien es cierto que existen pocas investigaciones que se centren en este
aspecto, los trastornos convulsivos aparecen en un porcentaje significativo de
pacientes con diagnéstico de CADASIL, aproximadamente un 5-10% (Anduve,
2010; Correia, 2011; Henao-Arboleda et al., 2007), con una aparicion en torno
alos 50 afios de edad media. Estos trastornos convulsivos, o epilepsia, suelen
aparecer como manifestaciones secundarias tras los accidentes isquémicos,
pudiendo llegar a ser, en algunos casos de mayor gravedad, la causa de una

encefalopatia aguda.

Otras alteraciones de gran importancia son las de tipo sensorial, como la
discapacidad visual, que ha sido descrita en muchos casos y puede ser
consecuencia de una afectacion del nervio Optico y de la retina, tanto a nivel
vascular como por consecuencia de los cuadros de migrafia. De esta misma
forma, se describen casos de hipoacusias o0 alteraciones auditivas, pudiendo

deberse a causas similares de afectacion neuroldgica y vascular.

Finalmente, cabe destacar que, debido a los sintomas principales, como el
ACV o deterioro cognitivo, se producen alteraciones tipicas de estas patologias,
como las alteraciones del lenguaje y habla, disartria, o disfagia, aunque estas
son, generalmente, alteraciones poco estudiadas puesto que la investigacion

en CADASIL se realiza en la mayoria de casos desde el punto de vista clinico.
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4. OBJETIVOS.
4.1. OBJETIVO GENERAL.
Estudiar el Sindrome de CADASIL y su evolucion dentro del campo de la

logopedia a propésito de un caso.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.
1. Contrastar en qué medida ha sido estudiada la enfermedad.
2. Analizar la evidencia de sintomatologia logopédica asociada a CADASIL.
3. Comprobar como se actla sobre la enfermedad desde diferentes enfoques

de tratamiento.

5. METODOLOGIA.

5.1. DISENO-BUSQUEDA.

La investigacion se ha realizado utilizando como metodologia principal la
revision sistemética, que consiste en realizar una revision de la literatura cientifica
utilizando como base una pregunta de investigacion objetiva y especifica a traveés
de diversos métodos de seleccion y localizacién de la informacién. Este tipo de
investigaciones permite establecer conclusiones sobre las evidencias cientificas

establecidas en la literatura respecto al topico a estudiar.

La busqueda se llevé a cabo desde marzo hasta mayo de 2020 utilizando las

siguientes bases de datos: Google Scholar, PubMed, Dialnet y Scopus.

5.2. ESTRATEGIAS DEBUSQUEDA.
A continuacién, se describen los métodos de bulsqueda y analisis de
informacion, asi como el planteamiento de la investigacion.

5.2.1. Pregunta de investigacion.

Se utiliza el método PICO para desarrollar la pregunta de investigacion:

e POBLACION (P)
- Personas diagnosticadas de CADASIL.

- Enfermedad en curso (a partir de 30 afios aproximadamente).

e INTERVENCION (I)

- Tratamiento farmacoldgico.
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- Rehabilitacion logopédica siguiendo los patrones en ACVs y

deterioro cognitivo comun.

e COMPARACION (C)
- Observacién y analisis de un caso real, partiendo de la
sintomatologia, evolucion, pronéstico y necesidades de

rehabilitacion logopédica.

e OUTCOME o0 RESULTADOS (O)
- ¢Hay estudios que evidencian la necesidad de rehabilitacion
Logopedia en CADASIL?
- ¢ Existe una descripcion detallada de la actuacion logopédica en
pacientes con CADASIL?

Tras el andlisis de las diferentes variables, la pregunta de investigacion
es: “¢Es CADASIL una enfermedad poco estudiada y conocida en el
ambito logopédico a pesar de presentar sintomas que requieren una

intervencion en esta disciplina?”.

5.2.2. Fuentes documentales.
Las bases de datos consultadas fueron: Google Scholar, Pubmed, Dialnet y
Scopus. Se utilizaron diversos descriptores, tanto en espafiol como en inglés:
- CADASIL
- Tratamiento (treatment)
- Arteriopatia cerebral autosémica (autosomal cerebral arteriopathy)

- Demencia vascular (vascular dementia)

Para realizar la basqueda con los descriptores mencionados, se formularon
ecuaciones de busqueda utilizando los operadores booleanos AND y OR,
estableciendo las siguientes ecuaciones: [‘CADASIL” AND “treatment”],
[“CADASIL” OR “vascular dementia”], [*autosomal cerebral arteriopathy” AND
“treatment”], [‘CADASIL” AND “tratamiento”], [‘arteriopatia  cerebral

autosomica” AND “tratamiento”], ["CADASIL” OR “demencia vascular”].
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5.3. ESTRATEGIAS DE SELECCION.
A continuacién, se muestran los diferentes criterios, tanto de exclusion como de
inclusion, que se han tenido en cuenta para la seleccion de los diferentes articulos

de la investigacion.

5.3.1. Criterios de inclusion.
Los articulos seleccionados deben cumplir con los siguientes criterios para

ser introducidos dentro de la investigacion:

- Articulos en espariol o inglés sobre CADASIL.

- Articulos con casos clinicos de CADASIL.

- Articulos sobre CADASIL en los que se muestre tratamiento o actuacion
necesaria en la enfermedad.

- Muestra de pacientes sintomaticos.

- Afo de publicacién: 2010-2020.

5.3.2. Criterios de exclusion.

Se han excluido los articulos que presentaban alguno de los siguientes
criterios:

- Articulos tedricos de CADASIL en los que no hay muestra de pacientes.

- Pacientes con presencia de ACV sin evidencia o curso de CADASIL.

5.3.3. Diagrama de flujo.

A continuacion, se muestra la Figura 1, en la que se puede observar la
metodologia de seleccidon de articulos para la revision sistemética. Se indican
las diferentes bases de datos utilizadas, asi como los estudios seleccionados

en cada una de ellas atendiendo a los criterios anteriormente descritos.

Se ha utilizado como base el ejemplo mostrado en Ponce (2016) para

identificar los diferentes criterios.
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*.E Filtro:
E Acceso completo
% Palabras clave
- Incluidos (n=4491)
Filtro:
Dominioftematica general Excluidos
n=4408
Incluidos (n=83)
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E - Casos clinicos SRR
= - Tratamiento/actuacion en CADASIL —* =53
- - Pacientes sintomaticos
Incluidos (n= 31)
Criterio: duplicidad —| Excluidos
n=43
Incluidos (n= 22}
E Criterio: no hay informaciaon para hacer valoracion
:3 —*| Excluidos
E n=T
| Incluidos [n= 15)

'

Incluidas

Figura 1: Diagrama de flujo PRISMA. Adaptado de Ponce (2016).
54. HERRAMIENTAS PARA LA EVALUACION DE EVIDENCIAS.

Para la evaluacion de la calidad de los estudios elegidos en esta revision, se ha
utilizado el programa de lectura critica CASPe. Consiste en un modelo elaborado
por el Instituto de Ciencias de la Salud de Oxford cuya finalidad es facilitar la
busqueda de informacién vélida y fiable en las investigaciones de salud y en la que
se deben responder a un total de 10 preguntas, cuya puntuacion es 1 en cada una

de ellas.
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Se puede obtener una puntuacion maxima de 10 puntos en cada articulo
cientifico y revision, por lo que, cuanto mayor sea la puntuacion, mayor fiabilidad y
validez de la informacién se encuentra en ese articulo.

Tras el analisis de los articulo, no se incluyeron en la investigacion aquellos
cuya puntuaciéon resultara inferior a 7. (Ver anexo 1. Evaluacién de evidencias
CASPe).
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6. RESULTADOS.

Autor/es Afo

Collongues, 2012
N., Derache,
N., Blanc, F.,
Labauge, P,

de Seze, J. &

Defer, G.

Do Campo, R. | 2011
V., Vidal, S.

M., Randolph,
C., Chadwich,

L., & Biller, J.

Muestra
de
estudio

2
pacientes

11
pacientes

Edad media
de aparicion
dela
enfermedad

No se hace
alusion ala
edad de
apariciéon dela
enfermedad.
Sin embargo,
la edad media
de la muestra
se sitda en
49,5 afios.

41,5 afos.

Caracteristicas
principales

Lesiones
neurolégicas sin
ACV tipico de
CADASIL.
Leucoencefalopatia.
Alteracién dela
marcha.
Procesos
inflamatorios en
extremidades
superiores e
inferiores.
Depresion leve.

Lesiones
neurolégicasen la
sustanciablanca.
ACV recurrentes de
tipo lacunar.
Deterioro cognitivo
global.

Descripcién de
sintomatologialogopédica

Tratamiento/Tipos

Habla y
deglucién
No indicado.

No indicado.

Funciones
cognitivas
Deterioro
progresivo
de memoria.
Sindrome
disejecutivo.

Alteracion de
atenciony
las
habilidades
ejecutivas.
Disminucién
dela
velocidad
psicomotriz.
Dificultades
de
comprension
en textos
complejos.

Farmacoldgico

Corticoterapia.
Acetato de
glatiramer.

Antiagregantes
plaquetarios.
Estatinas.
Psicofarmacos.
Antiepilépticos.
Antagonistas del
calcio.
L-arginina.
Betablogueante
s.

Inhibidores dela
enzima
conversorade
angiotensina.

Terapéutico

No indicado.

No indicado.

Resultados

El tratamiento
farmacolégico permite
mejorar las
alteraciones delos
pacientes que cursan
con sintomas
inflamatorios.

Los tratamientos
indicados para
controlarlossintomas
de CADASIL apenas
modificaron el curso de
la enfermedad.

En estadios avanzados
aumentaron las quejas
cognitivasy se
presento una
disminucién notablede
las habilidades
ejecutivas en la
mayoria delos
pacientes.
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Du, H., Li, X,
Meng, H., Lu,
Z.,Zhy, L., &
Fang, S.

Dunphy, L.,
Rani, A,
Duodu, Y., &
Behnam, Y.

Milian, R.,
Reinel, J.,
Cancio Pérez,
I., Consuegra

2017 1 32 afios.
paciente

2019 1 35 afios.
paciente

2016 1 36 afios.
paciente

Lesiones
neurolégicas con
afectacién dela
médula espinal.
Multiples lesiones
en sustanciablanca
periventricular.
Alteracion dela
marcha por
afectacién de
extremidad inferior
derecha.

Migrafia.

Lesiones
neurolégicas con
alteracién dela
sustanciablanca.
ACV recurrentes de
tipo lacunar.
Atrofia cerebral
severa.

Migrafia.

ACVs recurrentes
de tipo lacunar.
Hemiparesia
derecha.

Alteracion de

la memoria
reciente.
No indicado. Pérdidade
memoria.
Habla No indicado.
arrastraday
confusaen
evolucién.
Disartria.
Disartriacon  Disgrafia.
habla Deterioro
bradilalica. cognitivo con
dificultades

Citicolina. No indicado.

Clopidogrel.

Amlodipino. No indicado.
Losartan

potasico.

Atorvastatina.

Aspirina.

No indicado. Programa de
neurorrehabilit
acion, terapia

ocupacional y

Las alteraciones fisicas
del paciente mejoraron
ligeramente con el
tratamiento
farmacoldgico. Sin
embargo, tras cuatro
meses de evolucidon se
observé un
empeoramiento delos
sintomas depérdida
de memoria.

El paciente persiste en
tratamiento
farmacoldgicoy se
recomiendaevitar
posibles factores como
el tabaquismo, sigue
en estudio puesto que
la enfermedad esté en
cursoy sigue
avanzando de acuerdo
con sus caracteristicas
propias.No seha
indicado mejoriaen los
sintomas presentados.

Evolucion favorable

tras el tratamiento
neurorrehabilitador.
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Ledn, L., &
Diaz
Berazategui,
Y.

Palero, S. R,,
Belmonte, J.
R., Rodriguez,
H.D.L.C., &
Marquez, F.
G.

Park, S., Park,
B., Koh, M. K.,
& Joo, Y. H.

2011

2014

1
paciente

1
paciente

48 afos.

48 afos.

Deterioro cognitivo.

Migrafia.

Lesiones
neurolégicas
progresivas con
atrofiasubcortical.

Leucoencefalopatia.

ACVs isquémicos
recurrentes.
Hemiparesia.
Bradipsiquia.

Lesiones
neurolégicas en la
sustanciablanca.
ACVs isquémicos
recurrentes.
Alteraciones dela
personalidad.
Trastorno bipolary
depresién.

de

concentracio
n.
Disfasia- Dificultades
disartria. dela
Disfagia. memoria.
Discurso Atencion
apresurado. severamente
Fluidez afectada.
alterada. Alteracion de
las funciones
ejecutivas.

No indicado.

Antipsicéticos
atipicos.
Benzodiacepina
S.

Amlodipino,
merforminay
atorvastatina.

ejerciciosde
vocalizaciony
fisioterapia.

Programa

cinesiterapico.

Programa de
terapia
ocupacional.
Terapia
cognitiva.
Logopedia.

Tratamiento
psiquiétrico.

Se observaun
mantenimiento dela
independenciaen
AVDs y mejorade la
movilidad en lamimica
facial.

Mantiene un habla
disartrica, pero ha
mejorado la
cooperacionen el
discurso, mejorandola
fluidez.

Tras un afio de
tratamiento
rehabilitador, el
paciente presentauna
mejora en las
capacidades
funcionales. No ha
vuelto a presentar
episodios de déficit
neurolégicos.

Ha mejorado la
actividad manipulativa
y han disminuido los
episodios de disfagia.

Tras tratamiento
farmacolégicodurante
la estanciaen el
hospital, sus sintomas
psiquiatricos sevieron
reducidosy
controlados, porlo que
sele pudo darel alta 'y
continué con
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Pérez, E. M.
S., Ramirez,
L. C,
Morales, A.
A., Cama, V.
F., & Morell,
E.C

Posada, I. J.,
Ferrero, M.,
Valdés, E. L.,
& Imizcoz, M.
G.

2019 1
paciente

2010 4
pacientes

25 afos.

No se hace
alusién ala
edad de
aparicién dela
enfermedad.
La edad
media dela
muestra se
sitla en los 62
afios.

Lesiones

neuroldgicas en la

sustanciablanca.
Encefalopatia.
ACVs recurrentes
de tipo lacunar.
Depresion.
Migrafiacon aura.

ACVs isquémicos
recurrentes.
Demencia.
Alteraciones
conductuales.

Lenguaje

incoherente.

Parafasias.

No indicado.

Alteracién de Aspirina.

la memoria. Acetazolamida.

Cuadro de Sertralina.

confusidony

desorientaci

on.

Deterioro

cognitivo

leve.

Demencia. Galantaminaen
dosisde
24mg/dia.

No indicado.

No indicado.

tratamiento psiquiatrico
externo.

Mejoro ligeramente el
funcionamiento general
después del
tratamiento.

Se han evidenciado,
tras el tratamiento
farmacolégico,
mejorias en intensidad,
frecuenciay duracion
de la cefalea, asi como
una mejoria en el
trastorno depresivo. No
se han presentado
mas infartos
cerebrales. Se ha
producido una
evolucién favorablede
la paciente.

Se realizo el
tratamiento durante 24
semanas y se
observaron mejorias
en las puntuaciones de
las diferentes pruebas
tanto a nivel cognitivo,
conductual y
neuropsiquiéatrico. No
se observaron
mejorias en otros
aspectos, pero se
generd estabilidad
evitando laevolucién
desfavorable.
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Ragno, M.,
Pianese, L.,
Cacchio, G.,
Manca, A.,
Scarcella, M.,
Silvestri, S., &
Mirabella, M.

Rinnoci, V.,
Nannucci, S.,
Valenti, R.,
Donnini, 1.,
Bianchi, S
Pescini, F., &
Pantoni, L

Sakiyama, Y.,
Matsuura, E.,
Maki, Y.,
Yoshimura,

2012

2013

2018

39
pacientes

4
pacientes

1
paciente

31, 5 afios.

59 afios.

65 afios.

Lesiones
neurolégicas en
sustanciablanca.
ACV isquémicos
recurrentes.
Demencia.
Alteraciones
psiquiatricas.
Trastornos
convulsivos.

Migrafiacon aura.

ACVs recurrentes.
Leucoencefalopatia.
Deterioro cognitivo

progresivo.
Migrafia.

Lesiones
neurolégicas
multiples en la
sustanciablanca.

No indicado.

No indicado.

No indicado.

Demencia.
Alteracion de
la memoria.
Dificultades
para evocar
palabras
(anomia).
Deterioro
cognitivo.

Alteraciones
dela
memoria.

No indicado.

No indicado.

Tratamiento
antihipertensivo
para prevenir los
factores de
riesgo
vasculares.

Terapiacon
pulso de
metilprednisolon
a.

No indicado.

No indicado.

No indicado.

No se estableci6 un
tratamiento para los
casos dela muestra,
pues se observé que,
aunque la mutacion
era similar en todos los
individuos, son muchos
los factores que
condicionan el curso
clinicoy opciones de
tratamiento para
CADASIL. Se
observaron factores de
riesgo vascular en
pacientes cuyo
prondsticodela
enfermedad fue peor.

No se presenté
evolucién favorablede
la enfermedad. En
todoslos casos se
observaron factores de
riesgo y antecedentes
familiares
concordantes con
CADASIL y se observo
un curso dela
enfermedad
desfavorable porno
presentar un
tratamiento etiol6gico.

Tras el tratamiento
farmacolégicono se
observé mejoriade
ningunodelos
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A., Ando, M.,
Nomura, M., &
Takashima, H.

Schiess, N.,
Huether, K.,
Szolics, M.,
Agarwal, G.,
El-Hattab, A.
W., & Sathe,
S.

Toni-Uebari,
T. K.

2018

2013

1
paciente

1
paciente

25 afios.

43 afos.

ACVs recurrentes
de tipo lacunar.
Alteracion dela
motricidad en
extremidades
superiores.
Neuropatia.

Lesiones
neuroldgicas en la
sustanciablanca.
Atrofia cerebral
global.

Cambios de
personalidad y
humor.

Deterioro cognitivo
progresivo.

Lesiones
neurolégicas con
alteraciéon dela
sustanciablancaen

ambos hemisferios.

Sintomas focales
con apraxia.
Migrafiacon afios
de evolucién.

No indicado.

Disartria.
Disfasia.
Disfagia.

Deterioro
cognitivo
globaly
respuesta
lenta a
estimulos.

Deterioro
cognitivo.
Alteraciones
persistentes
de memoria
y atencién.
Anomia.

Prednisolona
oral.
Azatioprina.

Metilprednisolon

a.
Acetato de
glatiramer.

Rampipril y
simvastatina.

Acetazolamida.

Temazepam y
diazepam.
Mirtazapina.

No indicado.

Terapia
psicolégicay
psiquiétrica.
Rehabilitacién
logopédica.
Terapia
ocupacional.

sintomas presentados
porelsujetoy se
observauna evolucion
desfavorabledela
enfermedad.

Se suspendidel
tratamiento con
glatiramer porno
encontrar mejoria, por
lo que CADASIL siguié
el curso corrientedela
enfermedad y no se
han mejorado las
alteraciones dela
paciente. Tras
evaluaciones por RM
se observaron nuevas
lesiones cerebrales.

A pesar de lamultitud
de farmacos
administrados durante
afos al paciente, asi
como el tratamiento
terapéutico en
diferentes disciplinas,
no se observaron
mejorias notables en el
sujeto, sino que se
siguié el curso natural
de la enfermedad,
presentando un
empeoramiento a nivel
global,tanto en los
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Staniloiu, A.,
Woermann, F.
G., &
Markowitsch,
H. J.

2014

1
paciente.

40 afnos.

Lesiones
neurolégicas con
alteracién dela
sustanciablanca.
Presenciade
lesiones lacunares
residuales
multiples.
Paresias
transitorias en
pares craneales.
Diplopia.
Mareos y
desorientacién
general.
Trastornos
convulsivos.

No indicado.

Anomia.
Deterioro
cognitivo
muy leve.
Alteracion
leve dela
memoria a
corto plazoy
puntuacione
s bajas en
memoria a
largo plazo.

Divalproato de
sodio.

Aspirina.
Inhibidores dela
bomba de
protones.

No indicado.

sintomas de caracter
mas funcional
(deterioro cognitivo,
alteraciones del habla
y deglucién) comoen
los sintomas mas
fisicos (apraxia,
migrafia, etc.).

Los posibles factores
vasculares se han visto
controlados
adecuadamente con el
tratamiento
farmacoldgico
prescrito.

No se realiza
tratamiento terapéutico
paralos aspectos
mnésicos, pero se
concluyeque,trasel
andlisisdelas
diferentes pruebas, la
reserva cognitivadel
sujeto puede influir en
el cursodela
enfermedad respecto a
los aspectos
cognitivos, yaqueel
paciente muestra
puntuaciones cercade
lanormalidad en
pruebas que guardan
relacion con su
profesiény desempefio
alolargodelavida.
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7. DISCUSION.

A continuacion, se indica el analisis de los resultados obtenidos en la investigacion a
través de una comparativa de los mismos. Para ello, se tomard como referencia un caso
clinico real. Se trata de un varén de 63 afios diagnosticado de CADASIL con presencia de
ACVs recurrentes de tipo lacunar. El paciente ha sufrido multiples AITs de repeticion no
asociados a secuelas de gravedad, hasta el Ultimo episodio ocurrido en 2019, cuando
presentd un ACV de mayor severidad que se instaur6 con un cuadro de alteraciones del

habla y disfagia.

La edad media de aparicion de la enfermedad observada en la revision bibliografica se
sitta en 40,6 afios, tomando como sintomatologia de inicio en la mayoria de las
investigaciones las alteraciones cerebrales, bien sea las lesiones neurologicas de la
sustancia blanca, leucoencefalopatia o los eventos isquémicos, coincidiendo con los
estudios de Verin et al. (1995) y Muiiiz et al. (2014). Si embargo, se debe tener en cuenta
gue, si se toma como sintoma principal otros aspectos como la migrafa, se reduce la edad
media de aparicion a la segunda década de vida, como se observa en los estudios de Pérez
et al. (2019), y Schiess et al. (2018).

Las caracteristicas principales descritas en las muestras de pacientes coinciden, de
formageneral, con las caracteristicas generales de CADASIL establecidas a lo largo de los
afos. La presencia de accidentes cerebrovasculares es una de las caracteristicas de mayor
relevancia en CADASIL, por lo que es un aspecto muy estudiado en las investigaciones
recogidas anteriormente. Unicamente en cuatro de los 15 articulos seleccionados,
Collangues et al. (2012); Du et al. (2017); Schiess et al. (2018); y Toni-Uebari et al. (2013),
se indica la falta de accidente cerebrovascular en los pacientes de la muestra. En este
sentido, cabe destacar que el inicio de enfermedad puede observarse através de multiples
caracteristicas, por lo que la presencia de ACVs puede darse a lo largo de la vida del
paciente y no se puede descartar mas adelante, ya que presupone la caracteristica principal
del sindrome. Como se observa en nuestro paciente, estas lesiones cerebrovasculares
pueden presentarse de formarepentina y recurrente, y pueden variar en cuanto a su grado
de severidad, pudiendo presentarse cuadros leves sin sintomatologia aparente que, mas

adelante, pueden conllevar multiples secuelas por la acumulacion de lesiones neurolégicas.

Las lesiones neuroldgicas de la sustancia blanca, o leucoencefalopatia, se presentan

como una alteracion, al igual que los ACVs, principal y patognémica del sindrome. Se ha
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descrito en todos los pacientes estudiados, a excepcion de las investigaciones de Milan et
al. (2016) y Posada et al. (2010), en las que no se hace mencién expresa de dicha
caracteristica. Analizando las muestras de dichos estudios cabe destacar que, en ambos,
la edad de los individuos de la muestra se sitla en una etapa radioldgica, segun Verin et
al. (1995) en la que las lesiones de la materia blanca son una caracteristica instaurada y
claramente definida en CADASIL. Respecto al caso presentado, no se describen
alteraciones neurolégicas en la sustancia blanca, aspecto a destacar ya que, de la misma
forma que los pacientes de las muestras descritas, se encuentra en una etapa radiolégica

o clinica en la que es frecuente presentar dichas lesiones.

Otra de las caracteristicas mas destacables en CADASIL es la presencia de migrafia,
aspecto muy importante puesto que se presenta de forma muy prematura y, en muchas
ocasiones, no se toma como una caracteristica a estudiar debido a su alta prevalencia en
la poblacion. Aproximadamente, en el 46% de los casos descritos en la tabla se observa la
presencia de migrafia, generalmente con aura. Este aspecto destaca no solo por su
presencia como sintoma relevante en CADASIL, sino por presentarse de manera notable
en pacientes cuya edad media de aparicion de la enfermedad disminuye si se compara con
pacientes en cuyo historial clinico no se incluye el sintoma, como se puede observar
comparando el estudio de Pérez et al. (2019) y Sakiyama et al. (2018).

Respecto a la sintomatologia presentada en los estudios, se observa coincidencia de
las caracteristicas principales de CADASIL descritas a lo largo de las Ultimas décadas,
presentando lesiones neuroldgicas tipicas de CADASIL como la leucoencefalopatia,
presencia de ACVs o migrafia, que pueden observarse en casi todos los casos estudiados.
A su vez, se han detallado sintomas menos frecuentes en CADASIL como los trastornos
convulsivos, descritos en los estudios de Staniloiu et al. (2014) y Ragno et al. (2012) y cuya
presencia es destacable puesto que se constituyen como sintomas de menor prevalencia

en el sindrome.

En cuanto a la sintomatologia relacionada con logopedia, se ha estudiado la presencia
de sintomas relacionados con diferentes aspectos: por un lado, los relacionados con
aspectos del habla y deglucion; por otro, aquellos que se relacionan con las funciones
cognitivas. Se han descrito alteraciones relacionadas con habla y degluciéon Unicamente en
el 40% de los articulos seleccionados para la investigacion, coincidiendo con la presencia

de ACV en todos los individuos de dichos articulos, a excepcién del caso descrito por Toni-

31



Uebari (2013). Las alteraciones descritas se centran principalmente en disartria, con
dificultades para emitir un habla inteligible, y disfagia. Atendiendo a la sintomatologia
relacionada con las funciones cognitivas, se ha indicado su presencia en el 80% de los
casos indicados en la tabla de resultados. Aspecto que contrasta con los datos anteriores
puesto que ambos son sintomas de gran incidencia en CADASIL y, sin embargo, estos
ultimos cobran mayor importancia en las investigaciones del sindrome. Las manifestaciones
principales respecto a los aspectos cognitivos se centran principalmente en las alteraciones
mneésicas, presentes en 9 de los 12 articulos con presencia de sintomatologia cognitiva.
Unicamente en los estudios presentados por Schiess et al. (2018), Posada et al. (2010) y
Park et al. (2014) se hace referencia a alteraciones cognitivas sin mencionar las dificultades
de la memoria. A su vez, el deterioro cognitivo se constituye como un sintoma presente en
un alto porcentaje de los casos de CADASIL, tal y como se describia en el marco tedrico.
Se ha descrito, si bien no se menciona en todos los casos con dicha terminologia, en el
100% de los casos con sintomatologia cognitiva. Se refiere un deterioro que varia en
funcién de la edad de la muestra: en aquellos sujetos con edad menor se indican
alteraciones leves de memoria, atencion y sindrome disejecutivo (Du et al. 2017; Dunphy
et al. 2019; Milan et al. 2016; Pérez et al. 2019; Schiess et al. 2018); en edades mas
avanzadas dichas alteraciones progresan de forma desfavorable avanzando hacia un
estado de demencia, que se presenta, segun Henao-Arboleda et al. (2007), a partir de los

60 afos, como se puede comprobar en el estudio de Posada et al. (2010).

Atendiendo a dichos sintomas logopédicos, se corrobora la presencia de sintomatologia
logopédica en el caso clinico presentado. De la misma forma que en los estudios
analizados, se presentan alteraciones en ambos ambitos. Se ha observado la presencia de
alteraciones del habla y deglucion, presentando el paciente un diagnéstico de disartria
severa, con dificultades para la pronunciacion de los sonidos del habla, alteraciones
prosddicas con habla monétona y pausas intraclausales inadecuadas, asi como disfagia
orofaringea, con dificultad para la deglucion de liquidos y soélidos y necesidad de adaptacion
de alimentos con espesantes. Por otro lado, se presentan también alteraciones de las
funciones cognitivas, con dificultades en la memoria de fijacion como clinica secuelar tras
los multiples accidentes cerebrovasculares presentados a lo largo del curso de la
enfermedad, de la misma forma que se describe en los articulos estudiados. A su vez, se
presentan sintomas no descritos en ninguno de los articulos, como alteraciones de la voz

con rasgos soplados, volumen alto y tono agravado.
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Respecto al tratamiento, se ha analizado la presencia de tratamiento en los casos
presentados, atendiendo tanto al tratamiento de tipo farmacolégico como el tratamiento
rehabilitador/terapéutico. Tras el andlisis de los estudios seleccionados, se ha observado
gue el tratamiento de eleccion principal en CADASIL a lo largo de los afios se basa en el
uso de farmacos para tratar la sintomatologia vascular y tratar de frenar el curso natural de
la enfermedad, encontrandose, en el 80% de los articulos, multiples farmacos utilizados en
los individuos de estudio. Entre ellos, se observa el uso principal de farmacos
anticonvulsivos, anticoagulantes y vasodilatadores. Por otro lado, Unicamente en el 26%
aproximadamente de los casos se prescribe tratamiento de tipo terapéutico, bien sea de
tipo psicolégico/psiquiatrico, logopédico o fisioterapéutico. Unicamente en los estudios de
Toni-Uebari et al. (2013) y Palero et al. (2011) se indica la necesidad de una intervencion
logopédica, a pesar de que el porcentaje de casos con sintomatologia susceptible de dicha

intervencién se sitla en el 99% de los articulos investigados.

De la misma forma que en el caso presentado, en algunos de los estudios analizados
(Milan et al. 2016; Palero et al. 2011) se ha observado una mejoria en aspectos funcionales
(habla, deglucién y aspectos cognitivos) del sujeto tras un tratamiento de tipo rehabilitador,
contrastando con estudios en los que Unicamente se realiza tratamiento de tipo
farmacoldgico (Do Campo et al. 2011; Du et al. 2017; Dunphy et al. 2019; Rinnoci et al.
2013; Sakiyama et al. 2018; Schiess et al. 2018) en los que no se ha observado mejoria en
los aspectos de tipo funcional. En este sentido, se contrasta con la experiencia del paciente
descrito en el caso clinico, quien se ha sometido a un tratamiento logopédico durante 4
meses, trabajando los aspectos mencionados anteriormente (alteraciones del habla, voz y
deglucion). Se ha llevado a cabo una intervencion a nivel respiratorio, para mejorar la
coordinacion fonorrespiratoria. Para la musculatura orofacial afectada, se han realizado
trabajos de activacion de la motricidad a través de masaje pasivo y con vibracion,
mejorando el tono muscular. A su vez, se ha realizado intervencion en el habla a través de
ejercicios de articulacion, reeducacion vocal y trabajo de estimulacion sensorial, maniobras
de proteccion y ejercicios de activacion de la musculatura, para tratar las dificultades
deglutorias del paciente. Tras dicho tratamiento se ha observado mejoria en varios aspectos
como las producciones orales o el control respiratorio. A su vez, las dificultades deglutorias
han disminuido, por lo que se ha incorporado en la dieta alimentos soélidos. Si bien es cierto
gue la mejoria ha sido notable, muchas dificultades son persistentes, por lo que la disartria

continla presentandose en grado severo, aspecto que denota la importancia de continuar
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con el tratamiento logopédico e indica la necesidad de que los pacientes diagnosticados de
CADASIL se sometan a tratamientos terapéuticos en los que la intervencion favorezca el

mantenimiento de los aspectos funcionales.

Como se puede observar con la presentacion del caso clinico y tras el andlisis de las
investigaciones presentadas, los pacientes diagnosticados de CADASIL pueden presentar
una amplia variabilidad de sintomatologia logopédica cuya presencia puede comenzar
varios afios después del diagndstico e incluso tras varios ACVs, condicién por la que se
muestra la necesidad de estudio de CADASIL en el ambito logopédico y su intervencion
rehabilitadora como fase del tratamiento indispensable para mejorar las condiciones

funcionales del sujeto.
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8. CONCLUSIONES.

Si bien al comienzo de esta investigacion se planteaba la dificultad de no encontrar
estudios suficientes sobre el Sindrome de CADASIL, tras una busqueda exhaustiva
se ha observado que son numerosas las investigaciones sobre él. Sin embargo, estas
se realizan desde el punto de vista clinico. Se han realizado multiples estudios en el
ambito médico que tratan de analizar la evolucion de la enfermedad, asi como las
diferentes mutaciones genéticas que esta puede conllevar. Se trata de una
enfermedad poco conocida puesto que se incluye, debido a su baja incidencia, en el
grupo de “enfermedades raras”, aspecto que influye de forma negativa en su

investigacion desde otras disciplinas.

El tratamiento pautado en CADASIL se indica principalmente desde el punto de
vista farmacologico, a pesar de que se ha demostrado en varios estudios que este no
es efectivo para mejorar todas las dificultades de los pacientes, sino que su utilidad

radica principalmente en el control de factores asociados.

No se ha atendido principalmente a la necesidad de tratamiento rehabilitador, ya
sea logopédico o fisioterapéutico, entre otros, presentada en casi todos los casos
observados, sino que se mencionan dichos aspectos de forma superficial. Este
aspecto contrasta con la evidencia presentada en las investigaciones, en las que, a
pesar de no mencionarse de forma directa, se ha podido observar la presencia de
sintomatologia de tipo logopédico asociada a CADASIL en practicamente todos los
casos estudiados. Destaca principalmente la falta de informacion sobre alteraciones
del habla que precisan de una intervencion, puesto que estas son sintomas secuelares

de los accidentes cerebrovasculares tipicos del sindrome.

Se ha podido comprobar de qué manera ha sido estudiado el Sindrome de
CADASIL desde los diferentes ambitos de estudio, demostrando la evidencia de
sintomatologia logopédica y observando la actuacion que se lleva a cabo en CADASIL

con diferentes tratamientos.

Ante el planteamiento de la pregunta de investigacion, se ha podido concluir que
CADASIL es una enfermedad cuya investigacion se ha centrado principalmente en el
ambito médico, por lo que en Logopedia no se han realizado investigaciones

suficientes que avalen la necesidad de una intervencion logopédica centrada en las
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caracteristicas del sindrome. Cabe destacar que no se ha encontrado ningun articulo
cuya principal investigacion de CADASIL se centre en el ambito de la rehabilitacion
terapéutica a través de un equipo multidisciplinar, en el que, por las dificultades
funcionales presentadas por los sujetos, el profesional de logopedia tiene una funcion

relevante.

Tras la exposicion del caso presentado, asi como los datos obtenidos en la revision
sistemética en cuanto a la sintomatologia asociada a CADASIL, se ha constatado la
necesidad de indagar acerca del sindrome para plantear tratamientos globalizados de
caracter rehabilitador basados en evidencias cientificas que permitan a los pacientes
diagnosticados con el sindrome mejorar su calidad de vida.

8.1. LIMITACIONESDE ESTUDIO.

La investigacion se ha centrado principalmente en informacion obtenida de
articulos clinicos y cuya aportacion al ambito de la logopedia y rehabilitacién general
es minima, por lo que ha resultado complicado obtener estudios que aportaran

evidencia cientifica relacionada con aspectos funcionales del sujeto y su intervencion.

Ha sido posible evidenciar aspectos relacionados con el ambito logopédico a partir
de la descripcion del caso clinico, sin embargo, la validez de los resultados puede
verse sesgada por obtenerse datos que podrian considerarse mas subjetivos debido

a la falta de evidencia cientifica demostrada en investigaciones anteriores.

Se han observado y concluido varios datos relacionados con la investigacion aqui
presentada a través de inferencias que se han obtenido realizando comparaciones
con casos clinicos estudiados anteriormente. Sin embargo, en pocos casos se ha
podido obtener informacion clara y concisa sobre el ambito logopédico en la que se

remarque claramente cual es la relaciéon de CADASIL y Logopedia.

A su vez, el tamafio de las muestras estudiadas en las investigaciones cientificas
seleccionadas para la revision es reducido, por lo que los datos obtenidos podrian
carecer de absoluta validez.
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8.2. LINEAS FUTURASDE INVESTIGACION.

Tras la investigacion realizada, se remarca la necesidad de indagar acerca de la
sintomatologia de CADASIL desde el punto de vista funcional, atendiendo a la
necesidad de intervenir en cada una de las funciones afectadas que pueden generar

dificultades en la comunicacion, relacion y calidad de vida de los pacientes.

Se propone estudiar la diferencia entre la intervencion logopédica en ACV
esporadico sin causa genética y la intervencién que se debe llevar a cabo en pacientes

con CADASIL, cuya presencia de ACV es de caracter cronico y recurrente.

Finalmente, y tras la observacion de la sintomatologia asociada a CADASIL en la
gue se presentan alteraciones como disartria 0 deterioro cognitivo, se plantea la
posible investigacion sobre sintomas caracteristicos de los accidentes
cerebrovasculares comunes, como la afasia, cuya presencia no ha sido evidenciada
en el Sindrome de CADASIL.
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10. ANEXOS.

Anexo 1. Evaluacion de evidencias CASPe.

Do Toni- |[Collongues |Pérez | Posada | Dunphy | Palero
Camp |Uebari |, N. et al. ,E.et|,l.etal. |,L.et , S.R
oetal. |, T.K (2012) al. (2010) |al. et al.
(2011) |(2013) (2019 (2019) (2011)
)

Pregunta Si Si Si Si Si Si Si

bien definida.

Aleatorizacio | Si Si Si Si Si Si Si

n

Inclusion de | Si Si Si Si Si Si Si

estudios

pertinentes.

Valoraciéon de | Si Si Si Si Si Si Si

los estudios

incluidos.

Grupos Si No No No Si No No

homogéneos.

Combinacion | Si Si Si Si Si Si Si

adecuada de

resultados.

Resultado Si Si Si Si Si Si Si

global: efecto

del

tratamiento.

Precision de | Si Si Si Si Si Si si

los

resultados.

Aplicaciéon de | Si Si Si Si Si Si Si

los

resultados.

Se han Si Si Si Si Si Si Si

considerado

todos los

resultados.

TOTAL 10 9 9 9 10 9 9
Du, |Sakiyam |Rinno |Park, | Ragn |Schies |Milla | Staniloi
H.et |a, Y.et ci, V. |S.et |o,M. |s,N.et [n,R. |u,A. et
al. al. etal. |al etal. |al. et al. |al.
(2017 | (2018) (2013) | (2014 |(2012) | (2018) | (2016 |(2014)
) ) )

Pregunta Si Si Si Si Si Si Si Si.

bien

definida.

Aleatorizaci | Si Si Si Si Si Si Si Si.

on.
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Inclusion de
estudios
pertinentes.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

si

Si.

Valoracion
de los
estudios
incluidos.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si.

Grupos
homogéneo
S

No

No

Si

No

Si

No

No

No.

Combinacio
n adecuada
de
resultados.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si.

Resultado
global:
efecto del
tratamiento.

Si

Si

Si

Si

No.

Si

Si

No.

Precision de
los
resultados.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si.

Aplicacién
de los
resultados.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si.

Se han
considerado
todos los
resultados.

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si.

TOTAL

10
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