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1. UNIDAD CLÍNICA DE REFERENCIA

¿POR QUÉ 
ESTUDIAR Y 

SEGUIR A ESTOS 
PACIENTES?



PANELES DE 
EXOMA 
DIRIGIDO

Las patologías 
genéticas 
mendelianas 
son 
responsables 
del 1 al 5% de 
los ictus.

https://www.kranion.es/files/7597bm222-kranion-18-91.html#T1
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Banda S, Ménendez P, Arce E, Muiño E, 
Domínguez-Mayoral A. 2023

https://www.kranion.es/files/7597bm222-
kranion-18-91.html#T1
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MOYAMOYA

 Criterios diagnósticos 

(angioRM o arteriografía):

a) Estenosis de la porción terminal de la arteria carótida 
interna (habitualmente distal a la oftálmica) y/o A1 o M1

y

b) Visualización de una red vascular anormal tipo MM (con 
apariencia en “volutas de humo”) en la proximidad de 
lesiones esteno-oclusivas.

 Diagnóstico definitivo si bilateral 

 Diagnóstico probable si unilateral 

Ejemplo protocolo MoyaMoya
http://ictus-andalucia.com/protocolos/sevilla-macarena/
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MOYAMOYA

¿Por qué son necesarias las unidades de referencia?

- Cirugía de revascularización (si necesaria) por 
neurocirujanos expertos

- Presentación en comité multidisciplinar para 
confirmación diagnóstica y valoración prequirúrgica 

(posibilidad de SPECT con acetazolamida) 
- Decisión colegiada sobre indicación quirúrgica en 

comité 
-Seguimiento postquirúgico protocolizado
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ICTUS PEDIÁTRICO
Diseases related to 

cerebrovascular events in 

children

Children´s age Clinical manifestations Mortality Strategy

1. PERINATAL STROKE

20 gestational 

weeks-28 postnatal 

days

1.A. Ischemic stroke

1. A1. Arterial
Seizures (72%); Cerebral palsy (26-

68%)
2% Not defined

1. A2. Cerebral venous

thrombosis
Seizures and altered consciousness 2-19% Treated with heparin

1.B. Hemorrhagic
Encephalopathy, seizures, hypotonia, 

focal weakness
13-25%

Correct thrombopenia and/or 

clotting factor deficiencies

2. PEDIATRIC STROKE

28 days to 15-19 

years

2. A. Ischemic stroke

2.A1. Arterial
Headache (20-50%); altered mental 

status (17-38%); seizures  (15-25% in 

children < 6 years of age)

7-28%

Reperfusion therapies could be

performed in arteral stroke

Treated with heparin in venous 

trhombosis

2. A2. Cerebral venous

thrombosis

2. B. Hemorrhagic
Headaches or altered level of 

consciousness
6-54% Not defined

Menéndez-Valladares, Paloma, Sola N, Fuerte A, Alonso I, Duque C, Domínguez-Mayoral A, Montaner J. Lessons learned from
proteome analysis of perinatal neurovascular pathologies.Expert Rev Proteomic 2020 ;17(6):469-481
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• Programa de anticipación clínica: toma de decisiones antes de que ocurra la complicación

• ¿Se activaría el código si el paciente tuviera un ictus? Según su dependencia

• ¿Se realizaría fibrinolisis si el paciente cumpliera criterios? Según la etiología y microsangrados
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2. NUESTRA SERIE

En 2021: seguimiento en neurología general o vascular

En 2022: creación de consulta monográfica con continuidad asistencial a través de correo electrónico, una base de 
datos, un protocolo y un comité interhospitalario.

De 2021 solo tenemos el dato de 241 consultas, detectándose 2 hemorragias cerebrales en pacientes con CADASIL 
que estaban anticoagulados sin indicación. 

En 2022, se atendieron 583 consultas, siendo el 60% telemáticas. 

Cada semana se respondieron 5 consultas de media por correo electrónico (solo la mitad requerían otra cita). 

En el 10% de las consultas se realizaba cribado genético a familiares sanos. 

El orden de frecuencia de patologías es: 100 CADASIL, 52 cavernomatosis múltiple, 15 MoyaMoya, 4 displasias 
fibromusculares, 2 mutaciones de colágeno 4 A y 1 CARASAL.  

De los 15 MoyaMoya (mediana de edad 33 años, 50% formas primarias y solo 1 asintomático), se han realizado 4 
cirugías indirectas y solo una paciente ha tenido recurrencia. 

La mutación más frecuente en CADASIL es p.Arg207Cys (c.619C>T) en el exón 4 del NOTCH-3. De los pacientes 
con CADASIL, el 70% recibió tratamiento sintomático, se diagnosticaron 4 casos nuevos y no ha habido hemorragias. 



Sevilla

N 36

Age, mean (sd) 52.8

Female, n (%) 24 (67%)

NOTCH3 mutation risk category, n (%)

HR 21 (58%)

MR 14 (39%)

LR 1 (3%)

UR 0 (0%)

na 0 (0%)

Fazekas DWM score, n (%)

score 0 3 (8%)

score 1 13 (36%)

score 2-3 20 (56%)

Lacune count, n (%)

0 34 (94%)

1-4 1 (3%)

>5 1 (3%)

modified Rankin Scale, n (%)

0-2 34 (94%)

3 1 (3%)

4 1 (3%)

5 0 (0%)

History of stroke, n (%) 19 (53%)

2. NUESTRA
SERIE



 Among our cohort, the phenotypic risk prediction 

classification according to the genetic test was high 

in 58% (21 patients) and intermediate in 39% (14 

cases). 

 53% of patients had had an ischemic stroke or TIA.

 All stroke patients were treated with antiplatelets. 

No cerebral hemorrhages have been detected.
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 Cavitations on brain MRI were detected in 44.45% of the 

cases.

 The number of lacunar lesions were: 1-5 in 27.77% and > 5 in 

16.65% of patients. 

 Regarding the Fazekas scale, 8% had a score of 0, 36% had 1 

and 56% had 2-3 points. 

 94% of the cases had a modified Rankin score (mRS) of 0-2. 

3% of the cases had a mRS of 3 and 3% of 4, with no more 

patients with higher scores. 
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• INTRODUCTION

There is no curative treatment yet for CADASIL, so clinical trials testing new compounds are really needed. Polyphenols may 
be a therapeutic target thanks to its antioxidant and anti-inflammatory effects.

• OBJECTIVE

To assess the safety of polyphenol-rich extract in patients with CADASIL.

• METHODS

A Prospective Randomized Open Blinded End-point (PROBE) phase II clinical trial was carried on with 3 months of follow-up. 
Two parallel groups have been established: the control group (routine clinical practice) and the intervention group (treatment 
with polyphenol extract from salt tolerant plants -Salicornia sp-. 

RESULTS

Baseline characteristics (vascular risk factors and the score on the mRS scale) were similar in both groups. No differences in 
adverse effects were observed between intervention and control group. One lacunar ischemic stroke was identified in each 
group, and in both cases, it was associated with the natural history of CADASIL. No significant differences were observed in 
blood pressure, heart rate, or laboratory parameters between the groups at the study's conclusion. Furthermore, no 
differences were found in the mRS scale.

• CONCLUSIONS

Under the studied conditions of use, polyphenols extract consumption is safe in this cohort. A larger clinical trial with longer
follow-up periods is planned to also determine the efficacy in terms of clinical benefits of polyphenols in these patients.
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3. ENSAYO CADAPhenol FASE III ¿?

Criterios de inclusión: 

Paciente con diagnóstico genético de CADASIL (variante patógena que afecte a cisteína) que 

cumplan alguno de los siguientes criterios:

-Ictus o AIT previo. 

-Si no ha tenido ictus debe cumplir:

* Lacunares silentes o Fazekas > 2 en RM 

* Mayores de 38 años (mayores 35 si baja reserva cognitiva) 

Criterios de exclusión: 
-Deterioro cognitivo a partir de grado leve 
-Dependencia y dificultades para acudir a las dos visitas del estudio
-Embarazo



Estudios epidemiológicos previos de CADASIL y 
MoyaMoya en España

Moya Moya en España: un estudio en Aragón sobre la 
epidemiología, calidad de vida y salud autopercibida, 

CADASIL estudios epidemiológicos en España son escasos y se 
basan más en revisiones y casos aislados.
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Organización de los grupos

 Base de datos de CADASIL (Neurólogos):

Un centro reclutador por comunidad

 Base de datos de MoyaMoya (Neurólogos, Pediatras, Neurocirujanos):

Un centro reclutador para adultos

Un centro reclutador pediátrico
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Comités de ética autonómicos
y exención de consentimiento
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anam.dominguez.mayoral.sspa@juntadeandalucia.es


