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INTRODUCCIÓN

La arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos sub-
corticales y leucoencefalopatía (CADASIL) es una enfermedad
vascular sistémica hereditaria causada por mutaciones en el gen
Notch3 localizado en el cromosoma 19 [1].

Los síntomas de la CADASIL se manifiestan principalmen-
te en el sistema nervioso central, como presencia de infartos la-
cunares subcorticales, ataques isquémicos transitorios, demen-
cia subcortical, migraña y trastornos neuropsiquiátricos. Se han
descrito otras manifestaciones de la CADASIL en los vasos san-
guíneos de la retina [2-6].

En diversos países del mundo se han detectado grupos fami-
liares con esta enfermedad cuyo diagnóstico definitivo se ha ob-
tenido por medio de estudio genético que confirma la mutación
del gen Notch3, análisis ultraestructural del músculo liso de los
vasos sanguíneos y resonancia magnética [1-3,7-16].

En Colombia se han identificado grupos familiares del de-
partamento de Antioquia con la mutación del gen Notch3 res-
ponsables de la CADASIL. La mutación R1031C tiene como edad
de inicio promedio del primer evento isquémico sintomático los
49 años de edad, y para la mutación C455R, los 29 años, por lo
que se ha definido como CADASIL de inicio precoz [3].

Maman et al notificaron un caso clínico de una mujer de 57
años de edad con historia de enfermedad cerebral isquémica de
nueve años de evolución, referida por presentar periodontitis
crónica generalizada para realizar extracciones dentales múlti-
ples. Después de analizar la imagen de la resonancia magnética
cerebral, concluyeron que las lesiones cerebrales eran coinci-
dentes con el diagnóstico de CADASIL [17].

La enfermedad periodontal es una patología infecciosa, prin-
cipalmente de curso crónico y mayor prevalencia en la edad
adulta, que destruye los tejidos de soporte alrededor de los
dientes, incrementando la movilidad y pérdida dental. La en-
fermedad periodontal se ha descrito como factor de riesgo para
la ateroesclerosis y la enfermedad cerebrovascular isquémica,
debido principalmente a que las toxinas de los patógenos perio-
dontales, especialmente de Porphyromonas gingivalis, desenca-
denan una reacción inflamatoria sistémica que incrementa los
niveles sanguíneos de la proteína C reactiva y homocisteína,
entre otros [18-24].

La investigación se realizó con el objetivo de establecer la
prevalencia y el riesgo de enfermedad periodontal en sujetos de
familias del departamento de Antioquia, Colombia, con historia
de presencia de mutación CADASIL, y se basó en la hipótesis de
una probable relación entre las dos enfermedades, dado que am-
bas están relacionadas con accidentes isquémicos cerebrales y,
además, tienen implicaciones sistémicas.
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CADASIL Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

SUJETOS Y MÉTODOS

Se realizó un estudio transversal con el objetivo de establecer la prevalencia
de enfermedad periodontal y definir si las personas con la mutación CADA-
SIL presentan mayor riesgo de tener enfermedad periodontal que el grupo
de personas sin la mutación.

Se convocó a un total de 61 personas adultas pertenecientes a las familias
antioqueñas con historia de presencia de mutación CADASIL, quienes
aceptaron la participación en la investigación firmando el consentimiento
informado. Las evaluaciones clínicas se realizaron y registraron sin tener
conocimiento del resultado del estudio genético. De esta población fueron
excluidas 20 personas debido a endentulismo, demencia subcortical que
podría afectar la ejecución de la higiene oral, polimorfismo en prolina
A1020P o sin estudio genético. Con las 41 personas que cumplieron los cri-
terios de inclusión, se conformaron los dos grupos de estudio de la siguien-
te manera:
– Grupo CADASIL: conformado por 16 personas adultas. El análisis gené-

tico identificó la presencia de las siguientes mutaciones del gen Notch3:
R1031C (n = 14) y C455R (n = 2).

– Grupo control: conformado por 25 personas adultas pertenecientes a las
familias con CADASIL y cuyo genotipo fue negativa para la mutación
R1031C y C455R en Notch3.

Se realizó a cada sujeto evaluación clínica neurológica y neuropsicológica,
estableciendo la ausencia de demencia subcortical de acuerdo con los crite-
rios diagnósticos para CADASIL y los establecidos en el Manual diagnósti-
co y estadístico de los trastornos mentales, cuarta edición. Todos los parti-
cipantes presentaron máxima puntuación de capacidad funcional al aplicar
la escala de Barthel. Se aplicó la escala FAST (Functional Assessment Sta-
ging Scale) y el test minimental de Folstein (MMSE), versión adaptada pa-
ra Colombia, para establecer el estado cognitivo global [25]. 

La evaluación clínica periodontal se realizó sin tener conocimiento del
resultado del estudio genético. Se evaluaron en cada sujeto todos los dientes
naturales presentes. Para determinar la frecuencia de placa blanda por per-
sona, se tomó como referencia los criterios establecidos en el Registro para
Control de Placa Blanda de O’Leary [26] y se calculó dividiendo el número
de dientes naturales con presencia de placa blanda en cualquier superficie,
entre el total de dientes naturales, multiplicado por 100. Se obtuvo la fre-
cuencia de placa blanda para cada grupo de estudio mediante la suma de las
frecuencias de placa blanda individuales dividida por el total de personas in-
tegrantes de cada grupo. Para el análisis de riesgo se tomó como punto de
corte la proporción del 20% [27].

Para determinar la presencia de enfermedad periodontal por persona se
tomó como referencia el índice periodontal comunitario –community perio-
dontal index (CPI)– [26]. Se realizó a cada sujeto sondaje periodontal de to-
dos los dientes naturales. Se registró la presencia de gingivitis por diente se-
gún la observación de sangrado gingival al sondaje periodontal (CPI código
1), y la enfermedad periodontal por diente al presentar bolsas periodontales
≥ 4 mm (CPI códigos 3 y 4). La prevalencia por persona de gingivitis y de
enfermedad periodontal se calculó dividiendo el número de dientes natura-
les con gingivitis o enfermedad periodontal, entre el total de dientes naturales
examinados por persona y multiplicado por 100. Se obtuvo la prevalencia
por grupo de estudio tanto de gingivitis como de enfermedad periodontal,
mediante la suma de las prevalencias individuales dividida por el total de
personas integrantes de cada grupo. Para el análisis de riesgo, tanto de gin-
givitis como de enfermedad periodontal, se tomó del Tercer Estudio Nacio-
nal de Salud Bucal Colombiano la prevalencia poblacional de los marcado-
res periodontales de sangrado al sondaje (9,1%) y de bolsas periodontales
(11,85%) de la región occidental colombiana donde residen las familias
afectadas. Se definió, en consecuencia, como punto de corte la prevalencia
para gingivitis y enfermedad periodontal del 10%.

Se describieron las características demográficas y clínicas de los grupos
de estudio, utilizando frecuencias y porcentajes en las variables de naturale-
za cualitativa, y medidas de tendencia central y de dispersión en las varia-
bles de naturaleza cuantitativa. Se describió la frecuencia de placa blanda
(> 20%), gingivitis y enfermedad periodontal (> 10%) en los pacientes con
y sin la mutación para CADASIL, y éstos se compararon utilizando la prue-
ba χ2 de independencia. Para establecer la magnitud de la asociación entre
la presencia de placa blanda, gingivitis y enfermedad periodontal con la pre-
sencia de la mutación para CADASIL, se calculó la odds ratio, con su res-
pectivo intervalo de confianza al 95%. En la comparación entre los grupos
con relación a las variables cuantitativas como edad, escolaridad, número de
dientes, estado cognitivo y funcional, se utilizó la prueba U de Mann-Whit-
ney. En todos los casos se utilizó, como nivel de significación para el con-
trol del error tipo I, α = 0,05. Se utilizó el programa estadístico SPSS v. 14.0
para realizar el análisis estadístico descriptivo y el programa Epidat para
efectuar el análisis de riesgo.

RESULTADOS
Características demográficas y clínicas

No se encontraron entre los dos grupos de estudio diferencias significativas
según edad, sexo, escolaridad, tabaquismo, estado cognitivo, estado funcio-
nal y presencia de dientes naturales. El promedio de edad en los dos grupos
de estudio fue menor de 40 años (Tabla I). 

Toda la población de estudio presentó puntuación máxima en la prueba
de Barthel; por lo tanto, no existieron participantes con alteraciones de la
capacidad funcional, a pesar de que seis (37,5%) sujetos con mutación para
CADASIL habían presentado historia de infarto subcortical. 

Aspectos periodontales

La frecuencia de placa blanda y prevalencia de gingivitis y enfermedad pe-
riodontal fue significativamente mayor en el grupo de portadores de muta-
ción CADASIL que en el grupo control (Tabla II).

El análisis de riesgo para las condiciones periodontales de la población
de estudio se registra en la tabla III. El grupo CADASIL presentó seis veces
más riesgo de tener placa blanda ≥ 20% que el grupo control. La prevalen-
cia de gingivitis ≥ 10% se presentó en el total de los integrantes del grupo
CADASIL; por lo tanto, se hizo uso del test exacto de Fisher y no se calcu-
ló la odds ratio; sin embargo, es un hallazgo de importancia, al ser la infla-
mación gingival la respuesta del huésped a la lesión de las bacterias perio-

Tabla I. Características demográficas y clínicas (media ± DE).

Grupo CADASIL Grupo control p 
(n = 16) (n = 25)

Edad (años) 38,6 ± 13,8 36,4 ±11,51 0,574

Sexo (%) 0,202

Masculino 9 (56,3%) 9 (36%)

Femenino 7 (43,7%) 16 (64%)

Escolaridad (años) 6 ± 3,8 4,8 ± 3,51 0,426

Tabaquismo 6 (37,5%) 4 (16%) 0,118
(consumo por vida)

Test minimental 26,6 ± 5,51 27,5 ± 3,29 0,816

FAST 1,6 ± 0,94 1,4 ± 0,65 0,538

Barthel 50 ± 0 50 ± 0 –

Infarto subcortical 6 (37,5%) 0 (0%) –

Dientes naturales 19,0 ± 7,5 19,7 ± 8,62 0,565

DE: desviación estándar; FAST: Functional Assessment Staging Scale.

Tabla II. Descripción y relación de las condiciones periodontales entre los
grupos (media ± desviación estándar).

Grupo CADASIL Grupo control p 
(n = 16) (n = 25)

Placa blanda 43,4 ± 25,27 15,5 ± 17,92 < 0,001

Gingivitis 45,3 ± 15,81 24,6 ± 16,59 0,001

Enfermedad periodontal 33,8 ± 32,29 16,4 ± 19,64 0,033
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dontopatogénicas presentes en la placa blanda.
Las personas que conformaron el grupo CADA-
SIL presentaron cinco veces más riesgo de tener
enfermedad periodontal que las que no portaron
la mutación. La amplitud del intervalo de con-
fianza puede relacionarse con el tamaño mues-
tral de los grupos de estudio.

Se realizó análisis entre los portadores de la
mutación para CADASIL con y sin historia de
infartos subcorticales. Se encontró que no exis-
tían diferencias en sexo, escolaridad, tabaquis-
mo, MMSE y número de dientes naturales, pero
sí presentaban diferencias estadísticamente sig-
nificativas. Los portadores de la mutación para
CADASIL con infartos subcorticales presentaron mayor frecuencia de pla-
ca blanda y mayor prevalencia de gingivitis y enfermedad periodontal. En el
subgrupo CADASIL con historia de infarto subcortical, el sujeto de menor
edad tenía 31 años y presentaba la mutación C455R de Notch3, correspon-
diente a CADASIL de inicio precoz. Era de sexo masculino, con MMSE de
30 y FAST de 1. Presentó 24 dientes naturales, de los cuales el 51% tenía
placa blanda, el 79,1% gingivitis y el 46% enfermedad periodontal.

Al analizar a los sujetos más jóvenes (n = 4) con mutación comprobada
en Notch3 para CADASIL sin historia de infartos subcorticales, se encon-
traron cuatro sujetos con edades comprendidas entre 20 y 23 años, los cua-
les tenían mutación R1031C en Notch3, eran no fumadores y presentaban
entre 26 y 28 dientes naturales. La proporción de placa blanda era superior
al 20% en tres de los cuatro sujetos, con proporciones del 18,7, 33,3, 34,6 y
50,8%. Con respecto a la prevalencia de gingivitis, ésta se presentó en el 25,
34,6, 42,8 y 55,5% de los dientes naturales. Por último, la prevalencia de
enfermedad periodontal se presentó en el 11, 12, 44 y 61%. En resumen, to-
dos los sujetos jóvenes con mutación comprobada en Notch3 para CADA-
SIL sin historia de infartos subcorticales presentaron alteraciones periodon-
tales, a pesar de su corta edad.

DISCUSIÓN
CADASIL frente a enfermedad periodontal 

Las principales características histopatológicas sistémicas de la
CADASIL en las arterias de pequeño calibre consisten en adel-
gazamiento de la pared, estrechez del lumen y degeneración de
las células de músculo liso [1-3,7-16], que tienen como efecto
la alteración de la función hemodinámica. Se ha encontrado en
estas arterias disminución significativa del volumen sanguíneo,
del promedio del tiempo de tránsito, pérdida de la autorregula-
ción y de los parámetros de perfusión, por lo que se concluye
que la isquemia cerebral en la CADASIL no está relacionada
con la oclusión vascular, sino con la disminución del aporte de
oxígeno consecuencia de la fisiopatología vascular heredada
[28-30]. Durante una enfermedad infecciosa, como la enferme-
dad periodontal, es necesario que exista una respuesta orgánica
inflamatoria adecuada, la cual requiere vasodilatación, incre-
mento del flujo sanguíneo, aumento de la migración de células
plasmáticas de defensa e incremento de la permeabilidad vascu-
lar. Como la CADASIL es una enfermedad genética y sistémi-
ca, y la disfunción vascular se presenta como un evento patoló-
gico temprano [29,31], es posible que estas alteraciones hemo-
dinámicas se presenten también en las arterias de pequeño cali-
bre periodontal, afecten a la respuesta inmune e inflamatoria, y
dificulten la presencia en cantidad y oportunidad de las células
de defensa en el surco gingival y los niveles de inhibidores de
proteasa, β2-microglobulina, fibrinógeno, albúmina y lipopro-
teínas en el fluido crevicular [32], lo que favorece inicialmente la
proliferación de la flora bacteriana patógena en el surco gingi-
val y posteriormente la colonización del tejido gingival. Tales
consideraciones pueden explicar las diferencias significativas

relacionadas con los altos índices de placa blanda, y la alta pre-
valencia de gingivitis y de enfermedad periodontal precoz en-
contradas en el grupo de personas con mutación comprobada de
CADASIL.

Enfermedad periodontal frente a CADASIL

La enfermedad periodontal se considera un factor de riesgo pa-
ra el accidente cerebrovascular isquémico [18-23] a consecuen-
cia de la exagerada respuesta inflamatoria sistémica desencade-
nada por las toxinas de las bacterias periodontopatogénicas, co-
mo P. gingivalis, que incrementa los niveles en suero de la pro-
teína C reactiva y la homocisteína, entre otros, aumenta el ries-
go de disfunción endotelial [33] y favorece el inicio de la enfer-
medad cardiovascular [34]. Stenborg et al evaluaron la función
endotelial en varias arterias corporales en personas con muta-
ción para CADASIL y demostraron que existe disminución del
índice de función endotelial, fibrosis y adelgazamiento de la pa-
red arterial, distensibilidad arterial alterada y disminución de la
vasodilatación durante la hiperemia. Concluyeron que es posi-
ble que el fallo de la función de las células endoteliales sea la
responsable inicial de la patogénesis de la CADASIL [29]. En
tal caso, la presencia de la enfermedad periodontal precoz y su
asociación con el daño endotelial sistémico pueden acelerar la
progresión de la enfermedad cerebral isquémica subcortical ca-
racterística en la CADASIL. Este planteamiento puede explicar
las diferencias significativas encontradas en el actual estudio,
debido a que las personas del subgrupo de portadores de la mu-
tación CADASIL con historia de infarto subcortical son las que
presentan mayor proporción de placa blanda y mayor prevalen-
cia de gingivitis y de enfermedad periodontal.

Enfermedad periodontal como signo clínico precoz de CADASIL

Rufa et al comunicaron como primer signo de CADASIL en
una persona con mutación comprobada en Notch3 neuropatía
óptica isquémica anterior no arterial en el ojo derecho; la pre-
sentó a los 27 años de edad [35]. En nuestra investigación se en-
contró el incremento del riesgo de sufrir enfermedad periodon-
tal y gingivitis entre los sujetos con mutación comprobada en
Notch3, entre los cuales se encontraron personas jóvenes de 20
a 23 años de edad, quienes, sin tener alteraciones neurológicas,
presentaron incremento en la presencia de placa blanda, gingi-
vitis y enfermedad periodontal. Es importante recalcar que, da-
da la cronicidad de la enfermedad periodontal, ésta aparece es-
pecialmente en personas mayores de 40 años, y la presencia en
personas jóvenes no es característica. De esta manera, se puede
sugerir que una de las primeras manifestaciones clínicas de la
CADASIL se encuentra en la cavidad bucal, representada por el
incremento de la placa blanda, la gingivitis y, especialmente, la
enfermedad periodontal.

Tabla III. Odds ratio para las condiciones periodontales.

Grupo CADASIL Grupo control χ2; gl p Odds IC 95%
(n = 16) (n = 25) ratio

Placa blanda (≥ 20%) 12 (75%) 8 (32%) 7,22 0,007 6,3 1,5-26

Gingivitis (≥ 10%) 16 (100%) 19 (76%) 0,039 a

Enfermedad periodontal (≥ 10%) 13 (81,2%) 11 (44%) 5,57 0,018 5,5 1,2-24,3

gl: grados de libertad; IC 95%: intervalo de confianza al 95%. a Test exacto de Fisher.
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PERIODONTAL DISEASE AS AN EARLY CLINICAL SIGN OF CEREBRAL AUTOSOMAL DOMINANT 
ARTERIOPATHY WITH SUBCORTICAL INFARCTS AND LEUKOENCEPHALOPATHY (CADASIL)

Summary. Introduction. The clinical signs of cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leuko-
encephalopathy (CADASIL) are expressed mainly in the nervous system and recently reports also situate them in the retina.
Aim. To determine the prevalence and risk of periodontal disease in subjects from families with a history of CADASIL mutation
in the department of Antioquia, Colombia. Subjects and methods. A cross-sectional study was conducted, with subjects being
assigned to the CADASIL group or a control group according to genotyping for the R1031C AND C455R mutation in Notch3.
Each participant voluntarily signed the informed consent document and was submitted to neurological, neuropsychological
and periodontal evaluation. Results. No significant differences were found between the two groups according to age, sex,
schooling, tobacco smoking, cognitive status, functional status and the presence of natural teeth. The frequency of soft plaque,
gingivitis and periodontal disease was significantly higher in the group of carriers of the CADASIL mutation than in the
control group. The CADASIL group had six times more risk of having soft plaque above or equal to 20% than the control group.
Prevalence of gingivitis above or equal to 10% was observed in all the members of the CADASIL group. The people in the
CADASIL group had five times more risk of suffering periodontal disease than the control group. Conclusions. Carriers of
the CADASIL mutation displayed a higher prevalence and risk of periodontal disease. [REV NEUROL 2009; 49: 520-3]
Key words. CADASIL. Gingivitis. Ischaemic cerebrovascular disease. Periodontal disease.

CADASIL Y ENFERMEDAD PERIODONTAL

REV NEUROL 2009; 49 (10): 520-523 523


