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Enfermedad de moyamoya: aspectos clinicos,
neurorradiologicos, neuropsicololégicos y genéticos

Raul Espert, Marien Gadea, Marta Alifio, Javier Oltra-Cucarella, Conxa Perpifia

Introduccion. La enfermedad de moyamoya (EMM) es una enfermedad cerebrovascular oclusiva caracterizada por este-
nosis progresiva o la oclusién en la porcién terminal de las arterias carétidas internas bilaterales, que afecta tanto a nifios
como a adultos.

Objetivo. Realizar una revisién y actualizacién sobre la EMM desde una perspectiva clinica, neurorradiolégica, neuropsi-
coldgica y genética.

Desarrollo. En esta patologia, que cursa con isquemia o hemorragia cerebral, se desarrolla una red vascular inusual com-
pensatoria (vasos moyamoya) en la base del cerebro en forma de canales colaterales. La EMM puede cursar clinicamente
con hemiparesia, disartria, afasia, cefalea, convulsiones, déficits visuales, sincopes o cambios en la personalidad. Neuropsi-
colédgicamente, y aun en ausencia de ictus evidentes, los pacientes suelen presentar afectacién de la atencién, memoria,
conducta y funciones ejecutivas. La angiografia y la resonancia magnética de alta resolucién han supuesto un avance
neurorradioldgico hacia una deteccién precoz de esta enfermedad. Recientemente se ha identificado el RING (really inter-
esting new gene) RNF213, que se considera el factor genético de riesgo mas importante conocido hasta ahora en la EMM.

Conclusiones. La EMM es una patologia rara que afecta de forma predominante a los Iébulos frontales. Los avances ge-
néticos y neurorradioldgicos, ademas de un perfil cognitivo, contribuyen a un diagndstico y tratamiento tempranos para

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Palabras clave. Curso clinico. Enfermedad de moyamoya. Gen RNF213. Neuropsicologia. Neurorradiologia.

Aspectos clinicos

Datos epidemioldgicos

La enfermedad de Moyamoya (EMM) fue descrita
por primera vez en Japén por Takeuchi y Shimizu
en 1957 [1]. Aunque es mas comun en Japdn, se han
detectado mas casos clinicos de esta patologia en
otros lugares del mundo [2,3]. La incidencia de la
EMM alcanza su maximo en dos grupos de edad:
nifios de 5 afos y adultos de 40. Hay casi el doble de
pacientes mujeres que hombres [4]. La EMM es el
trastorno cerebrovascular pedidtrico mas comun en
Japo6n, con una prevalencia de unos tres casos por
cada 100.000 nifos [5]. La incidencia entre todos
los pacientes con EMM en Europa es de aproxima-
damente una décima parte de la observada en Ja-
pon [6]. Los resultados de una revisién estadouni-
dense de 2005 sugieren una incidencia de 0,086 ca-
sos por cada 100.000 personas [7].

Definicion de EMM: patologia vascular bilateral

La EMM es una patologia cerebrovascular oclusiva
bilateral (afecta a ambos hemisferios), caracteriza-
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da por la estenosis progresiva o por la oclusién en
los extremos distales (por hiperplasia de células del
musculo liso de la capa media) de las arterias caré-
tidas internas, junto con una oclusién de las arte-
rias del poligono de Willis. La reduccién del flujo
sanguineo en los principales vasos de la circulacién
anterior del cerebro conduce al desarrollo compen-
satorio de vasos colaterales (vasos moyamoya) cer-
ca del dpex de la carétida, en la superficie cortical,
leptomeninges y ramas de la arteria cardtida exter-
na, que irrigan la duramadre de la base del craneo,
debido a la accién de numerosos factores de creci-
miento, enzimas y otros péptidos, incluidos el fac-
tor de crecimiento bdsico de fibroblastos y el factor
de crecimiento endotelial vascular [8]. En casos ra-
ros, este proceso también involucra la circulaciéon
posterior, incluidas las arterias cerebrales basilar y
posteriores [9-11]. La semejanza con las volutas de
humo de cigarrillo de estos pequenos vasos cuando
se realiza una angiografia dio lugar al término japo-
nés ‘moyamoya, que puede traducirse como ‘nube
de humo de cigarrillo’ [12]. La etiologia de la enfer-
medad no estd clara, aunque los hallazgos de una
mayor incidencia en Asia oriental y el hecho de que
esta patologia es con frecuencia familiar, sugieren
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la implicacién de un factor genético en su patogé-
nesis [13]. Aunque el sindrome de moyamoya tiene
la misma apariencia angiografica que la EMM, el
primero se asocia con otras patologias médicas de
afectacién vascular unilateral, como la arterioscle-
rosis, la enfermedad autoinmune, el sindrome de
Down, el traumatismo craneoencefdlico, la menin-
gitis, la neurofibromatosis tipo 1 y la radioterapia
previa en cabeza y cuello [10,14].

En términos generales, hay dos categorias etioldgi-
cas principales de sintomas: los debidos a la isque-
mia cerebral (ictus, ataques isquémicos transitorios
y convulsiones) y los sintomas hemorrégicos de-
bidos a los efectos secundarios de los mecanismos
compensatorios que responden a la isquemia (he-
morragia de vasos colaterales fragiles y cefalea por
vasos transdurales dilatados). Las variaciones indi-
viduales en el grado de afectacién arterial, la pro-
gresion de la estenosis, las regiones de la corteza
isquémica y la respuesta a la reduccion en el sumi-
nistro de sangre ayudan a explicar el amplio rango
de presentaciones clinicas en la EMM [10]. En Es-
tados Unidos, la mayoria de los adultos y nifios
afectados presentan sintomas de isquemia, aunque
la tasa de hemorragia entre los adultos es aproxi-
madamente siete veces mayor que entre los nifios
(20,0% frente a 2,8%) [15]. Las manifestaciones va-
rian entre regiones geogrdficas. Los estudios que
involucran poblaciones asidticas indican que los
adultos tienen tasas de hemorragia mucho mas al-
tas como sintoma de presentacién (42%) que los
adultos estadounidenses [16]. En contraste, sélo el
2,8% de los niflos en poblaciones asidticas presen-
tan hemorragia y el 68% padece ictus isquémicos
[17]. Los nifios tienen una mayor tasa de ictus y se
cree que, debido a su pobre capacidad de lenguaje,
es posible que simplemente no puedan comunicar
los sintomas del ataque isquémico transitorio con
claridad, retrasando el diagnéstico y aumentando la
probabilidad de un ictus completo [18].

Los sintomas de isquemia cerebral en la EMM se
asocian tipicamente con las regiones del cerebro
irrigadas por las arterias cardtidas internas y las ar-
terias cerebrales medias: l6bulos frontal, parietal y
temporal. La hemiparesia, disartria, afasia, cefalea
y deterioro cognitivo resultan frecuentes. Los pa-
cientes también pueden presentar convulsiones, dé-
ficits visuales, sincopes o cambios en la personali-
dad que pueden confundirse con enfermedades psi-
quidtricas. Los sintomas isquémicos pueden ser tran-
sitorios o cronicos. Un ataque isquémico transitorio

o un derrame cerebral pueden precipitarse por even-
tos infantiles comunes, como hiperventilacién por
llanto o deshidratacién [17]. Por lo general, la cefa-
lea de los pacientes con EMM es similar a una mi-
grafa, y suele ser refractaria a las terapias médicas
(persiste en hasta el 63% de los pacientes), incluso
después de una revascularizacién quirturgica exitosa
[19]. Los vasos colaterales dilatados asociados a EMM
en los ganglios basales también se han relacionado
con el desarrollo de movimientos coreiformes, una
presentacién rara de esta afeccion en nifios [20]. Fi-
nalmente, un hallazgo oftalmoldgico ocasionalmen-
te visto en asociaciéon con la EMM es el denomina-
do ‘sindrome de gloria de la mafana) un agranda-
miento del disco éptico con anomalias retinovascu-
lares concomitantes. Si se observa este hallazgo, se
debe considerar el diagndstico de EMM [21].

La hemorragia intracraneal es comun en adultos
con EMM, pero también se ha descrito en nifios. La
ubicacion de la hemorragia puede ser intraventri-
cular, intraparenquimatosa (con frecuencia en los
ganglios basales) o subaracnoidea. Histdricamente,
el sangrado se ha atribuido a la rotura de vasos co-
laterales fragiles asociados con la EMM, a medida
que se produce estenosis progresiva de la arteria ca-
rétida interna. Los patrones circulatorios cambian-
tes en la base del cerebro se han implicado en el de-
sarrollo de aneurismas cerebrales (generalmente en
el dpice de la arteria basilar y arteria comunicante
posterior), que pueden ser otra causa de hemorra-
gia en la EMM [10].

La historia natural de la EMM es variable. La
progresién de la enfermedad puede ser lenta, con
eventos intermitentes, raros o fulminantes, con un
rapido deterioro neurolégico [17]. Sin embargo, in-
dependientemente del curso, la EMM progresa de
forma inevitable en la mayoria de los pacientes [22].
Un trabajo de 2005 indicé que la tasa de progresion
de la enfermedad es alta, incluso entre pacientes
asintomaticos, y que el tratamiento médico sinto-
matico per se no detiene la progresion de la enfer-
medad. Se ha estimado que hasta dos tercios de los
pacientes con EMM tienen progresion sintomatica
durante un periodo de cinco afios. El resultado es
malo sin tratamiento quirurgico [23]. Por el contra-
rio, la tasa estimada de progresion sintomdtica es
s6lo del 2,6% después de la neurocirugia de revas-
cularizacion, de acuerdo con un metaanalisis que
incluyé a 1.156 pacientes [24,25]. En general, el es-
tado neuroldgico en el momento del tratamiento,
mds que la edad del paciente, predice mejor el re-
sultado a largo plazo. Por lo tanto, el diagndstico
precoz de la EMM, junto con la pronta institucién
de la cirugia, resulta de suma importancia [17].
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A los pacientes con EMM les resulta muy dificil de-
sarrollar su trabajo debido al deterioro cognitivo,
que genera discapacidad intelectual [26]. En general,
el déficit cognitivo en esta patologia se ha descrito
como un trastorno neuropsicoldgico de origen vas-
cular en forma de alteraciones de la memoria, aten-
cién y conducta, principalmente en casos pediatri-
cos [27]. Sin embargo, estudios recientes se han cen-
trado en el deterioro neurocognitivo de adultos, in-
cluso sin evidencia neurorradiolégica de grandes
ictus [28,29]. Nakagawara et al indicaron que, inclu-
so en ausencia de ictus, hay evidencia de disfuncién
cerebral asociada con una alteracién hemodinidmica
en los 16bulos frontales mediales (incluyendo el giro
cingulado anterior) medida con SPECT/iomacenilo
(1231). Esta técnica tiene el potencial de convertirse
en una herramienta para diagnosticar el deterioro
cognitivo en pacientes adultos con EMM que no
muestran grandes anormalidades en tomografia com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM) [30].
En este sentido, otro de los problemas es que no
existe una metodologia consensuada para la evalua-
cién neuropsicolégica en la EMM [26,29,31]. Takagi
y Miyamoto, en un reciente estudio prospectivo
multicéntrico realizado con 60 adultos japoneses
con diagnéstico de EMM, proponen un protocolo pa-
ra la valoracién cognitiva de esta patologia basada en
la aplicacién del WAIS-III (inteligencia) y WMS-R
(memoria); instrumentos para medir la funcioén eje-
cutiva como el FAB (Frontal Assessment Batery), el
WCST (test de clasificacion de cartas de Wiscon-
sin), el test de Stroop, el test de fluencia verbal (FAS)
o el TMT A/B (Trail Making Test); escalas conduc-
tuales como el BDI II (escala de depresién de Beck),
el STAI (escala de ansiedad estado/rasgo) y el FrSBe
(escala de comportamiento frontal), y el WHO-
QOL26 (un cuestionario de calidad de vida). Los re-
sultados obtenidos indican una clara afectacién de
las funciones ejecutivas, que tienen una buena co-
rrelacién con técnicas de neuroimagen funcional,
como consecuencia de la afectacién vascular (isque-
mia hemodindmica medida con SPECT en reposo)
de las ramas anteromediales de las arterias cerebra-
les anteriores en esta patologia, aun en ausencia de
ictus manifiestos [32].

Uno de los pasos necesarios para alcanzar el diag-
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nostico de la EMM es que la aterosclerosis y otras
enfermedades oclusivas, las cuales afectan princi-
palmente a la arteria carétida interna (ACI) distal o
la arteria cerebral media (ACM) proximal, queden
excluidas [14]. Sin embargo, el frecuente problema
clinico con el que la gran mayoria de los expertos se
encuentra reside en cémo diferenciar estas enferme-
dades entre ellas a partir de técnicas poco invasivas.
La evaluacién angiografica convencional se ha utili-
zado durante décadas [33]. Asi, un diagnoéstico defi-
nitivo de EMM requerfa una angiografia cerebral
mediante catéter en casos unilaterales, mientras que
en los casos bilaterales, la EMM podia diagnosticar-
se con mayor rapidez mediante angiografia cerebral
por catéter, RM o angiorresonancia (RM de alta re-
solucion) [34]. Ya en los inicios de la investigacion en
esta drea, y basado en varios hallazgos por angiogra-
fia convencional, Suzuki y Takaku [12] propusieron
las siguientes seis etapas de evolucién de la EMM:

— Etapa 1. Estrechamiento de la porcién distal de
la ACL

— Etapa 2. Aparicion inicial de EMM a nivel basal
y estrechamiento de las porciones proximales de
arteria cerebral anterior (ACA) y ACM.

— Etapa 3. A nivel basal se aprecia una afectacion
importante. Las partes proximales de ACA y ACM
dejan de visualizarse y sus ramas distales apare-
cen como ramas colaterales de la arteria cerebral
posterior (ACP).

— Etapa 4. La arteria basal comienza a desaparecer
y la porcién proximal de la ACP se estrecha.

— Etapa 5. La parte basal es practicamente imper-
ceptible y todas las principales arterias intracra-
neales dejan de visualizarse.

— Etapa 6. Ausencia de la arteria basal. Solo las ar-
terias meningeas colaterales que surgen de las ra-
mas de las arterias carétidas externas suministran
sangre a los hemisferios cerebrales.

Sin embargo, estas etapas no han demostrado ser
universales en todos los casos de EMM. Asimismo,
la falta de especificidad de la angiografia conven-
cional para detectar las etapas iniciales de la EMM
ha sido uno de los factores contribuyentes a que la
imagen por RM sea el método de eleccién por exce-
lencia para detectar lesiones cerebrales isquémicas
sintomdticas o asintomaticas [34]. Concretamente,
el uso reciente de técnicas de RM de alta resolucion
ha posibilitado un avance sin precedentes en mate-
ria de diagnéstico.

La RM de alta resolucién permite identificar carac-
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teristicas patoldgicas concretas de la pared del vaso,
obteniendo imagenes mas claras que posibiliten di-
ferenciar las distintas causas de estenosis arterial
intracraneal existentes [35-37]. Con varias ventajas
sobre la RM tradicional, la de alta resolucién puede
visualizar con claridad la pared arterial submilimé-
trica y permitir una alta relacién senal/ruido, bene-
ficidndose a su vez de una exploracién de corta du-
racién. La RM obtiene imdgenes convencionales
centradas en la estenosis arterial y el sitio de dicha
lesion, ofreciendo por lo tanto una evidencia limi-
tada, mientras que la RM de alta resolucién puede
mostrar directamente las caracteristicas patologi-
cas de los vasos [33]. Aunque la ACM es un vaso
intracraneal pequefio y profundamente asentado,
estudios recientes han sugerido que mediante el
uso de RM de alta resolucién se pueden identificar
tanto la pared y la intensidad de la ACM como to-
das sus caracteristicas, con una alta reproducibili-
dad inter e intraobservador [33,34]. A partir de los
resultados de estos mismos estudios de neuroima-
gen ha sido posible proponer una serie de caracte-
risticas concluyentes que puedan servir como guia
en el diagnoéstico diferencial de la EMM con res-
pecto al resto de arteriopatias tipo moyamoya, co-
mo la aterosclerosis intracraneal [33].

Los hallazgos obtenidos mediante la RM de alta
resolucion han mostrado que, a diferencia de la ate-
rosclerosis intracraneal, la EMM se asocia con las
siguientes caracteristicas [33,34]: un remodelado ne-
gativo, didmetros externos mds pequenos, lesiones
oclusivas concéntricas y una intensidad de sefal
homogénea en los segmentos de ACM afectados.
Un remodelado negativo (o constrictivo) hace refe-
rencia a una disminucién de la luz vascular obser-
vable; su determinacion se basa en la relacion entre
la superficie de la membrana eldstica externa en la
lesién o vaso examinado y la superficie de dicha
membrana en un segmento de referencia. De este
modo, el modelado negativo de la EMM, contraria-
mente a lo que ocurre en la aterosclerosis intracra-
neal, implica que la superficie transversal de la mem-
brana eldstica externa en el segmento de la lesion es
menor que la superficie transversal de la membrana
de referencia proximal [38,39]. Por su parte, ya en
autopsias de pacientes con EMM y durante opera-
ciones quirtrgicas mediante angiografia convencio-
nal se observaba un didmetro externo mas reducido
en la arteria afectada que en otras no afectadas [40],
dato que ha podido ser concluido también a partir
del uso de RM de alta resolucién [33]. Por otro lado,
las lesiones oclusivas concéntricas —estrechamien-
to concéntrico— en EMM hacen referencia a un pro-
ceso en el que se muestra que, a partir de una ima-

gen de la seccion transversal del vaso, la porcion
con estenosis es de un grosor uniforme y circunfe-
rencial [41]. A partir del uso de la RM de alta reso-
lucidn, cada vez hay mas evidencia de que la EMM
es principalmente una enfermedad proliferativa de
la intima y que la hiperplasia por una proliferacién
de las células del musculo liso o endotelio puede
causar estenosis [42,43]. Por lo tanto, y segtn los da-
tos extraidos de la RM de alta resolucidn, este cam-
bio concéntrico de los vasos puede implicar una hi-
perproliferaciéon de los componentes de la pared
del vaso [44]. Por dltimo, la intensidad de la sefal
de las paredes de los vasos también se ha sugerido
como una de las caracteristicas que ayudan a dife-
renciar la EMM de otras enfermedades aparente-
mente similares. En concreto, la intensidad de la
senal de la pared segtin la RM de alta resolucion
evidencia una intensidad de senal homogénea con-
céntrica v, en cierto modo, difusa [33]. En varios
estudios previos de EMM que incluyeron RM de
alta resolucion se describieron ramas de la ACM
gravemente estrechadas u ocluidas. De este modo,
es mas probable que la EMM se caracterice por una
intensidad de senal en cierto grado homogénea, sin
existir diferencias entre pacientes sintomdticos y asin-
tomaticos [33].

En este sentido, la RM de alta resolucién puede
llegar a revelar las caracteristicas expuestas, las cua-
les deberian llevar a los especialistas a sospechar
EMM. Frecuentemente, es dificil diagnosticar la EMM
en pacientes que se encuentran en la etapa inicial
de la enfermedad segtn la clasificacién angiografi-
ca de Suzuki y Takaku [12], es decir, cuando la red
vascular anormal atin no es tan evidente. Es en este
punto inicial en el que la RM de alta resolucién ha
contribuido con mayor importancia al resto de téc-
nicas ya utilizadas en otros estadios més avanzados
de la enfermedad. De forma mds concreta, Kaku et
al [38] propusieron que el estrechamiento del did-
metro externo de los vasos intracraneales afectados
era la caracteristica a observar para detectar el
cambio particular y precoz de la EMM. Yuan et al
[39] anadieron que, junto al estrechamiento del dia-
metro externo arterial propuesto por Kaku et al
[38], la disminucién en grosor de la pared vascular
también podria figurar entre los primeros indica-
dores o alarmas en cuanto a cambios morfoldgicos
caracteristicos de la EMM. Asimismo, datos recien-
tes de RM de alta resolucién obtenidos de una gran
cohorte de pacientes con EMM revelaron que la
mayoria de ellos (90,6%) mostraban un remodelado
constrictivo y realce concéntrico de segmentos lar-
gos de la ACI distal o la ACM [44]. En conjunto,
estos hallazgos indican que la RM de alta resolucion,
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que incluye la adquisicién de imdagenes 3D-CIISS
(three-dimensional constructive interference in steady-
state), podria proporcionar informacion de apoyo
para el diagnéstico preciso de EMM, especialmente
en la etapa angiografica temprana [34].

A pesar de todo lo expuesto y de las maltiples
contribuciones demostradas por la RM de alta re-
solucién, para un diagndstico definitivo y la deter-
minacién de la estenosis/oclusion de la ACI distal,
la ACM y la ACA, también deben utilizarse la an-
giorresonancia o la angiograffa por TC [34]. Cabe
tener en cuenta que estas técnicas son menos sensi-
bles que la angiografia practicada con catéter para
evidenciar el estado de los vasos basales en la EMM
[45], los pequefos aneurismas saculares, y para
evaluar el estado de la circulacion de la arteria ca-
rétida externa. Por lo tanto, de forma general, se
requiere la implementacién de la angiografia cere-
bral con catéter como paso previo al tratamiento
por cirugia de derivacién [34].

Respecto al posible origen genético de la EMM, va-
rios trabajos han propuesto modelos mendelianos
de herencia para los casos con historia familiar. En
algunos pedigries de multiples generaciones, el pa-
trén de transmision encontrado concuerda con un
rasgo autosémico dominante de penetracién incom-
pleta [46], y en otros pedigries familiares se ha su-
gerido una herencia autosémica recesiva [47]. Pero
si tenemos en cuenta que la presentacién familiar
en pedigries representa s6lo cerca del 10% de los
casos, y que existen gemelos monocigéticos discor-
dantes para la enfermedad, se refuerza la hipétesis
de una herencia poligénica para la mayoria de los
casos, lo que incluiria una susceptibilidad genéti-
ca primaria y un segundo evento no genético, por
ejemplo, una respuesta autoinmune, infeccién/in-
flamacidén o radiacion, que actuase como desenca-
denante de la patologia [48-51].

Molecularmente, y siguiendo la hipétesis clinica
de la participacién de proteinas inflamatorias en la
etiologia de la EMM [52], se comenzé en los afos
noventa con estudios de asociacién con el genoti-
pado HLA (antigenos leucocitarios humanos) [53,
54] y, a partir de ahi, con estudios de asociacion del
genoma completo o de cromosomas con loci cono-
cidos por su participacién inflamatoria (p. €j., c6),
en poblaciones del Asia oriental. En poblacién japo-
nesa se encontraron varios Joci asociados: 3p24.2-
p26, 6q25, 823, 12p12, y 17q25 [55-59]. En este
altimo Jocus cromosémico 17q25 se ha identificado
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mas recientemente el RING (really interesting new
gene) RNF213, gen que codifica una proteina que se
expresa en abundancia en el bazo y en los leucoci-
tos, y que se considero el primer gen de susceptibi-
lidad para la EMM en poblacién asidtica [60]. Varios
polimorfismos de nucleétido tinico en el RNF213 se
han identificado como variantes que confieren una
susceptibilidad importante a padecer EMM, entre
ellos destacan el ¢.14576G>A (p.R4859K) y sobre
todo el ¢.14429G>A (p.R4810K), en donde la argi-
nina se altera en la posicién 4810. Respecto a la pri-
mera variante, ¢.14576G>A (p.R4859K), en 2011 se
observo que el riesgo de EMM en poblacién japo-
nesa aumentaba cuando estaba presente [60]. Este
polimorfismo se detecté en el 95% de otra muestra
de pacientes japoneses con historia familiar y en el
79% de los casos esporddicos (odds ratio maxima:
259) [61]. Ademas, los pacientes homocigéticos pa-
ra esa variante mostraron fenotipos de inicio de en-
fermedad mas temprano y con patologia vascular
mads grave, como la presentacién de ictus y esteno-
sis en la arteria cerebral posterior, en dicha muestra
japonesa [62]. Otro estudio en pacientes japoneses
mostrd datos similares, encontrando la variante en
el 85,4% de la muestra de pacientes con EMM (odds
ratio méaxima: 292,8) [63]. Por su parte, la variante
¢.14429G>A (p.R4810K) demostré una elevada sus-
ceptibilidad para EMM en poblacién japonesa (odds
ratio maxima: 339) y en poblacién coreana (odds ra-
tio méaxima: 135) [64]. En trabajos posteriores se ha
encontrado mayor incidencia de EMM bilateral en
pacientes homocigéticos para esta variante [65] y
también una elevada susceptibilidad para el tipo is-
quémico (frente a hemorrdgico) de la EMM en la
poblacién china [66]. Recientemente se ha confir-
mado el papel de esta variante en la poblacién co-
reana con EMM, que se identificé en el 75,8% de los
pacientes (odds ratio: 52,11), y de nuevo con los ca-
sos de homocigosis, presentando inicio temprano
(< 5 afos), ictus al diagndstico y deterioro cognitivo
a largo plazo [67].

Hay dos aspectos anadidos en estos estudios que
resultan interesantes: por una parte, las variantes
comentadas aparecen también en pequefa propor-
cién, por ejemplo el 2,4% [64], en las muestras de
controles asidticos, lo que sugiere que efectivamen-
te las variantes genéticas representan un factor de
susceptibilidad que necesitaria un segundo evento
ambiental para manifestarse; por otra parte, las va-
riantes comentadas no se han encontrado en los
participantes caucasicos, ni en pacientes ni en con-
troles [68]. Reforzando este ultimo punto, un estu-
dio encontrd, en una poblacién con EMM de Es-
tados Unidos con diversidad étnica, que la variante
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¢.14429G>A (p.R4810K) aparecia en pacientes des-
cendientes de asidticos, pero no de caucésicos [69].
Sin embargo, que esta variante no sea importante en
pacientes caucdsicos no implica que el gen RNF213
no lo sea, y de hecho, varias variantes ‘raras’ del gen
se han identificado en el exoma de 68 pacientes eu-
ropeos y 573 controles (odds ratio: 2,24; p = 0,01)
en un estudio de 2017 [70], lo que sugiere que el
gen RNF213 si seria en principio el factor genético
de riesgo mds importante conocido hasta ahora en
la EMM.

El mecanismo fisiopatolégico que conduce des-
de el gen RNF213 hasta las lesiones vasculares ob-
servadas en la EMM se desconoce. Se ha postulado
que, como este gen se expresa en las células proge-
nitoras endoteliales esplénicas, una mutacién po-
dria desregular la funcién de dichas células [60],
pero no se ha probado la conexién fisiolégica de se-
mejante disfuncién con la clinica de la enfermedad.
Por otra parte, utilizando modelos animales, los
peces danio cebra a los que se les inactivé el gen
RNF213 (knockdown zebrafish) desarrollaron anor-
malidades vasculares y brotes venosos cefdlicos en
exceso, especialmente en la regién optica, por lo
que se sugirié que RNF213 participaria en una cas-
cada de senales moleculares que conducirian a la
angiogénesis intracraneal [64]. Es de interés que un
reciente estudio de anatomia (angiografia por RM a
9,4 T) e histopatologia en ratones mutados para su-
primir la actividad del gen (ratones knock-out) no
observé alteracion en la vascularizacion cerebral en
condiciones fisiolégicas normales: no aparecié es-
tenosis ni hiperplasia de la intima o una capa media
mds fina (cambios histopatoldgicos tipicos de la
EMM); sin embargo, al someter a dichos animales a
ligamiento de la arteria comun (lo que les induce
hiperplasia de la pared arterial), s6lo aquellos que
carecfan del gen mostraron una capa media mds
fina [71]. Esto indicaria de nuevo que se necesita un
evento lesional anadido a la alteracién genética de
RNF213 para desarrollar la EMM ([72]. La impre-
sién general mas actual es que se necesitan mas es-
tudios de este tipo, y también estudios con ratones
knock-in (a los cuales se les implanta en su gen
RNF213 una de las variantes comentadas anterior-
mente), para entender mejor la fisioetiopatogenia de
la enfermedad.
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Introduction. Moyamoya disease (MMD) is an occlusive cerebrovascular disease characterized by progressive stenosis or
occlusion in the terminal portion of the bilateral internal carotid arteries, affecting both children and adults.

Aim.To conduct areview and update on MMD fromacclinical, neuroradiological, neuropsychological and genetic perspective.

Development. In this pathology, which occurs with ischemia or cerebral hemorrhage, an unusual compensatory vascular
network (moyamoya vessels) develops at the base of the brain in the form of collateral channels. MMD can present
clinically with hemiparesis, dysarthria, aphasia, headache, seizures, visual deficits, syncopes or changes in personality.
At the neuropsychological level, and even in the absence of obvious strokes, patients usually present impairment of
attention, memory, behavior and executive functions. High resolution angiography and magnetic resonance imaging
have been a neuroradiological advance towards an early detection of this disease. At the genetic level, the RING (really
interesting new gene) RNF213 has recently been identified, and it is considered the most important genetic risk factor
known up to now in the MMD.

Conclusions. MMD is a rare pathology that predominantly affects the frontal lobes. The genetic and neuroradiological
advances, in addition to a cognitive profile, contribute to early diagnosis and treatment to improve the quality of life of
these patients.

Key words. Clinical course. Moyamoya disease. Neuropsychology. Neuroradiology. RNF213 gene.
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