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Aspectos clínicos

Datos epidemiológicos

La enfermedad de Moyamoya (EMM) fue descrita 
por primera vez en Japón por Takeuchi y Shimizu 
en 1957 [1]. Aunque es más común en Japón, se han 
detectado más casos clínicos de esta patología en 
otros lugares del mundo [2,3]. La incidencia de la 
EMM alcanza su máximo en dos grupos de edad: 
niños de 5 años y adultos de 40. Hay casi el doble de 
pacientes mujeres que hombres [4]. La EMM es el 
trastorno cerebrovascular pediátrico más común en 
Japón, con una prevalencia de unos tres casos por 
cada 100.000 niños [5]. La incidencia entre todos 
los pacientes con EMM en Europa es de aproxima-
damente una décima parte de la observada en Ja-
pón [6]. Los resultados de una revisión estadouni-
dense de 2005 sugieren una incidencia de 0,086 ca-
sos por cada 100.000 personas [7].

Definición de EMM: patología vascular bilateral

La EMM es una patología cerebrovascular oclusiva 
bilateral (afecta a ambos hemisferios), caracteriza-

da por la estenosis progresiva o por la oclusión en 
los extremos distales (por hiperplasia de células del 
músculo liso de la capa media) de las arterias caró-
tidas internas, junto con una oclusión de las arte-
rias del polígono de Willis. La reducción del flujo 
sanguíneo en los principales vasos de la circulación 
anterior del cerebro conduce al desarrollo compen-
satorio de vasos colaterales (vasos moyamoya) cer-
ca del ápex de la carótida, en la superficie cortical, 
leptomeninges y ramas de la arteria carótida exter-
na, que irrigan la duramadre de la base del cráneo, 
debido a la acción de numerosos factores de creci-
miento, enzimas y otros péptidos, incluidos el fac-
tor de crecimiento básico de fibroblastos y el factor 
de crecimiento endotelial vascular [8]. En casos ra-
ros, este proceso también involucra la circulación 
posterior, incluidas las arterias cerebrales basilar y 
posteriores [9-11]. La semejanza con las volutas de 
humo de cigarrillo de estos pequeños vasos cuando 
se realiza una angiografía dio lugar al término japo-
nés ‘moyamoya’, que puede traducirse como ‘nube 
de humo de cigarrillo’ [12]. La etiología de la enfer-
medad no está clara, aunque los hallazgos de una 
mayor incidencia en Asia oriental y el hecho de que 
esta patología es con frecuencia familiar, sugieren 
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la implicación de un factor genético en su patogé-
nesis [13]. Aunque el síndrome de moyamoya tiene 
la misma apariencia angiográfica que la EMM, el 
primero se asocia con otras patologías médicas de 
afectación vascular unilateral, como la arterioscle-
rosis, la enfermedad autoinmune, el síndrome de 
Down, el traumatismo craneoencefálico, la menin-
gitis, la neurofibromatosis tipo 1 y la radioterapia 
previa en cabeza y cuello [10,14].

Signos y síntomas clínicos

En términos generales, hay dos categorías etiológi-
cas principales de síntomas: los debidos a la isque-
mia cerebral (ictus, ataques isquémicos transitorios 
y convulsiones) y los síntomas hemorrágicos de
bidos a los efectos secundarios de los mecanismos 
compensatorios que responden a la isquemia (he-
morragia de vasos colaterales frágiles y cefalea por 
vasos transdurales dilatados). Las variaciones indi-
viduales en el grado de afectación arterial, la pro-
gresión de la estenosis, las regiones de la corteza 
isquémica y la respuesta a la reducción en el sumi-
nistro de sangre ayudan a explicar el amplio rango 
de presentaciones clínicas en la EMM [10]. En Es-
tados Unidos, la mayoría de los adultos y niños 
afectados presentan síntomas de isquemia, aunque 
la tasa de hemorragia entre los adultos es aproxi-
madamente siete veces mayor que entre los niños 
(20,0% frente a 2,8%) [15]. Las manifestaciones va-
rían entre regiones geográficas. Los estudios que 
involucran poblaciones asiáticas indican que los 
adultos tienen tasas de hemorragia mucho más al-
tas como síntoma de presentación (42%) que los 
adultos estadounidenses [16]. En contraste, sólo el 
2,8% de los niños en poblaciones asiáticas presen-
tan hemorragia y el 68% padece ictus isquémicos 
[17]. Los niños 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 síntomas del ataque isquémico transitorio con 
claridad, retrasando el diagnóstico y aumentando la 
probabilidad de un ictus completo [18].

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

o un derrame cerebral pueden precipitarse por even-
tos infantiles comunes, como hiperventilación por 
llanto o deshidratación [17]. Por lo general, la cefa-
lea de los pacientes con EMM es similar a una mi-
graña, y suele ser refractaria a las terapias médicas 
(persiste en hasta el 63% de los pacientes), incluso 
después de una revascularización quirúrgica exitosa 
[19]. Los vasos colaterales dilatados asociados a EMM 
en los ganglios basales también se han relacionado 
con el desarrollo de movimientos coreiformes, una 
presentación rara de esta afección en niños [20]. Fi-
nalmente, un hallazgo oftalmológico ocasionalmen-
te visto en asociación con la EMM es el denomina-
do ‘síndrome de gloria de la mañana’, un agranda-
miento del disco óptico con anomalías retinovascu-
lares concomitantes. Si se observa este hallazgo, se 
debe considerar el diagnóstico de EMM [21].

La hemorragia intracraneal es común en adultos 
con EMM, pero también se ha descrito en niños. La 
ubicación de la hemorragia puede ser intraventri-
cular, intraparenquimatosa (con frecuencia en los 
ganglios basales) o subaracnoidea. Históricamente, 
el sangrado se ha atribuido a la rotura de vasos co-
laterales frágiles asociados con la EMM, a medida 
que se produce estenosis progresiva de la arteria ca-
rótida interna. Los patrones circulatorios cambian-
tes en la base del cerebro se han implicado en el de-
sarrollo de aneurismas cerebrales (generalmente en 
el ápice 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 
progresión de la enfermedad puede ser lenta, con 
eventos intermitentes, raros o fulminantes, con un 
rápido deterioro neurológico [17]. Sin embargo, in-
dependientemente del curso, la EMM progresa de 
forma inevitable en la mayoría de los pacientes [22]. 
Un trabajo de 2005 indicó que la tasa de progresión 
de la enfermedad es alta, incluso entre pacientes 
asintomáticos, y que el tratamiento médico sinto-
mático per se no detiene la progresión de la enfer-
medad. Se ha estimado que hasta dos tercios de los 
pacientes con EMM tienen progresión sintomática 
durante un período de cinco años. El resultado es 
malo sin tratamiento quirúrgico [23]. Por el contra-
rio, la tasa estimada de progresión sintomática es 
sólo del 2,6% después de la neurocirugía de revas-
cularización, de acuerdo con un metaanálisis que 
incluyó a 1.156 pacientes [24,25]. En general, el es-
tado neurológico en el momento del tratamiento, 
más que la edad del paciente, predice mejor el re-
sultado a largo plazo. Por lo tanto, el diagnóstico 
precoz de la EMM, junto con la pronta institución 
de la cirugía, resulta de suma importancia [17].
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Neuropsicología de la EMM

A los pacientes con EMM les resulta muy difícil de-
sarrollar su trabajo debido al deterioro cognitivo, 
que genera discapacidad intelectual [26]. En general, 
el déficit cognitivo en esta patología se ha descrito 
como un trastorno neuropsicológico de origen vas-
cular en forma de alteraciones de la memoria, aten-
ción y conducta, principalmente en casos pediátri-
cos [27]. Sin embargo, estudios recientes se han cen-
trado en el deterioro neurocognitivo de adultos, in-
cluso sin evidencia neurorradiológica de grandes 
ictus [28,29]. Nakagawara et al indicaron que, inclu-
so en ausencia de ictus, hay evidencia de disfunción 
cerebral asociada con una alteración hemodinámica 
en los lóbulos frontales mediales (incluyendo el giro 
cingulado anterior) medida con SPECT/iomacenilo 
(123I). 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 tomografía com-
putarizada (TC) o resonancia magnética (RM) [30]. 
En este sentido, otro de los problemas es que no 
existe una metodología consensuada para la evalua-
ción neuropsicológica en la EMM [26,29,31]. Takagi 
y Miyamoto, en un reciente estudio prospectivo 
multicéntrico realizado con 60 adultos japoneses 
con diagnóstico de EMM, proponen un protocolo pa
ra la valoración cognitiva de esta patología basada en 
la aplicación del WAIS-III (inteligencia) y WMS-R 
(memoria); instrumentos para medir la función eje-
cutiva como el FAB (Frontal Assessment Batery), el 
WCST (test de clasificación 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 depresión 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 afectación de 
las funciones ejecutivas, que tienen una buena co-
rrelación con técnicas de neuroimagen funcional, 
como consecuencia de la afectación vascular (isque-
mia hemodinámica medida con SPECT en reposo) 
de las ramas anteromediales de las arterias cerebra-
les anteriores en esta patología, aun en ausencia de 
ictus manifiestos [32].

Aspectos neurorradiológicos

Angiografía

Uno de los pasos necesarios para alcanzar el diag-

nóstico de la EMM es que la aterosclerosis y otras 
enfermedades oclusivas, las cuales afectan princi-
palmente a la arteria carótida interna (ACI) distal o 
la arteria cerebral media (ACM) proximal, queden 
excluidas [14]. Sin embargo, el frecuente problema 
clínico con el que la gran mayoría de los expertos se 
encuentra reside en cómo diferenciar estas enferme-
dades entre ellas a partir de técnicas poco invasivas. 
La evaluación angiográfica convencional se ha utili-
zado durante décadas [33]. Así, un diagnóstico defi-
nitivo de EMM requería una angiografía cerebral 
mediante catéter en casos unilaterales, mientras que 
en los casos bilaterales, la EMM podía diagnosticar-
se con mayor rapidez mediante angiografía cerebral 
por catéter, RM o angiorresonancia (RM de alta re-
solución) [34]. Ya en los inicios de la investigación en 
esta área, y basado en varios hallazgos por angiogra-
fía convencional, Suzuki y Takaku [12] propusieron 
las siguientes seis etapas de evolución de la EMM:
–	 Etapa 1. Estrechamiento de la porción distal de 

la ACI.
–	 Etapa 2. Aparición 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 afectación 
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 porción proximal de la ACP se estrecha.

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

–	 Etapa 6. Ausencia de la arteria basal. Solo las ar-
terias meníngeas colaterales que surgen de las ra
mas de las arterias carótidas 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 angiografía 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 elección por exce-
lencia para detectar lesiones cerebrales isquémicas 
sintomáticas o asintomáticas [34]. Concretamente, 
el uso reciente de técnicas de RM de alta resolución 
ha posibilitado un avance sin precedentes en mate-
ria de diagnóstico. 

Hallazgos mediante RM de alta resolución

La RM de alta resolución permite identificar carac-
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terísticas patológicas concretas de la pared del vaso, 
obteniendo imágenes más 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 resolución puede 
visualizar con claridad la pared arterial submilimé-
trica y permitir una alta relación señal/ruido, bene-
ficiándose a su vez de una exploración de corta du-
ración. La RM obtiene imágenes convencionales 
centradas en la estenosis arterial y el sitio de dicha 
lesión, ofreciendo por lo tanto una evidencia limi-
tada, mientras que la RM de alta resolución puede 
mostrar directamente las características patológi-
cas de los vasos [33]. Aunque la ACM es un vaso 
intracraneal pequeño y profundamente asentado, 
estudios recientes han sugerido que mediante el 
uso de RM de alta resolución se pueden identificar 
tanto la pared y la intensidad de la ACM como to-
das sus características, 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-
rísticas concluyentes que puedan servir como guía 
en el diagnóstico diferencial de la EMM con res-
pecto al resto de arteriopatías tipo moyamoya, co
mo la aterosclerosis intracraneal [33].

Los hallazgos obtenidos mediante la RM de alta 
resolución han mostrado que, a diferencia de la ate-
rosclerosis intracraneal, la EMM se asocia con las 
siguientes características [33,34]: un remodelado ne-
gativo, diámetros externos más pequeños, lesiones 
oclusivas concéntricas y una intensidad de señal 
homogénea en los segmentos de ACM afectados. 
Un remodelado negativo (o constrictivo) hace refe-
rencia a una disminución de la luz vascular obser-
vable; su determinación se basa en la relación entre 
la superficie de la membrana elástica externa en la 
lesión 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 elástica externa en el segmento de la lesión 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 quirúrgicas mediante angiografía convencio-
nal se observaba un diámetro externo más 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 resolución [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 sección transversal del vaso, la porción 
con estenosis es de un grosor uniforme y circunfe-
rencial [41]. A partir del uso de la RM de alta reso-
lución, cada vez hay más evidencia de que la EMM 
es principalmente una enfermedad proliferativa de 
la íntima y que la hiperplasia por una proliferación 
de las células del músculo liso o endotelio puede 
causar estenosis [42,43]. Por lo tanto, y según los da-
tos extraídos de la RM de alta resolución, este cam-
bio concéntrico de los vasos puede implicar una hi-
perproliferación de los componentes de la pared 
del vaso [44]. Por último, la intensidad de la señal 
de las paredes de los vasos también se ha sugerido 
como una de las características que ayudan a dife-
renciar la EMM de otras enfermedades aparente-
mente similares. En concreto, la intensidad de la 
señal de la pared según la RM de alta resolución 
evidencia una intensidad de señal homogénea con-
céntrica y, en cierto modo, difusa [33]. En varios 
estudios previos de EMM que incluyeron RM de 
alta resolución se describieron ramas de la ACM 
gravemente estrechadas u ocluidas. De este modo, 
es más probable que la EMM se caracterice por una 
intensidad de señal en cierto grado homogénea, sin 
existir diferencias entre pacientes sintomáticos y asin-
tomáticos [33].

En este sentido, la RM de alta resolución puede 
llegar a revelar las características expuestas, las cua-
les deberían llevar a los especialistas a sospechar 
EMM. Frecuentemente, es difícil diagnosticar la EMM 
en pacientes que se encuentran en la etapa inicial 
de la enfermedad según la clasificación angiográfi-
ca de Suzuki y Takaku [12], es decir, cuando la red 
vascular anormal aún no es tan evidente. Es en este 
punto inicial en el que la RM de alta resolución ha 
contribuido con mayor importancia al resto de téc-
nicas ya utilizadas en otros estadios más avanzados 
de la enfermedad. De forma más concreta, Kaku et 
al [38] propusieron que el estrechamiento del diá-
metro externo de los vasos intracraneales afectados 
era la característica a observar para detectar el 
cambio particular y precoz de la EMM. Yuan et al 
[39] añadieron que, junto al estrechamiento del diá-
metro externo arterial propuesto por Kaku et al 
[38], la disminución en grosor de la pared vascular 
también podría figurar entre los primeros indica-
dores o alarmas en cuanto a cambios morfológicos 
característicos de la EMM. Asimismo, datos recien-
tes de RM de alta resolución obtenidos de una gran 
cohorte de pacientes con EMM revelaron que la 
mayoría 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 resolución, 
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que incluye la adquisición de imágenes 3D-CIISS 
(three-dimensional constructive interference in steady-
state), podría proporcionar información de apoyo 
para el diagnóstico preciso de EMM, especialmente 
en la etapa angiográfica temprana [34].

A pesar de todo lo expuesto y de las múltiples 
contribuciones demostradas por la RM de alta re-
solución, para un diagnóstico definitivo y la deter-
minación de la estenosis/oclusión de la ACI distal, 
la ACM y la ACA, también deben utilizarse la an-
giorresonancia o la angiografía por TC [34]. Cabe 
tener en cuenta que estas técnicas son menos sensi-
bles que la angiografía practicada con catéter para 
evidenciar el estado de los vasos basales en la EMM 
[45], los pequeños aneurismas saculares, y para 
evaluar el estado de la circulación de la arteria ca-
rótida externa. Por lo tanto, de forma general, se 
requiere la implementación de la angiografía cere-
bral con catéter como paso previo al tratamiento 
por cirugía de derivación [34].

Genética en la EMM

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 pedigríes de múltiples generaciones, el pa-
trón de transmisión encontrado concuerda con un 
rasgo autosómico dominante de penetración incom-
pleta [46], y en otros pedigríes familiares se ha su-
gerido una herencia autosómica recesiva [47]. Pero 
si tenemos en cuenta que la presentación familiar 
en pedigríes representa sólo cerca del 10% de los 
casos, y que existen gemelos monocigóticos discor-
dantes para la enfermedad, se refuerza la hipótesis 
de una herencia poligénica para la mayoría de los 
casos, lo que incluiría una susceptibilidad genéti-
ca primaria y un segundo evento no genético, por 
ejemplo, una respuesta autoinmune, infección/in-
flamación o radiación, que actuase como desenca-
denante de la patología [48-51].

Molecularmente, y siguiendo la hipótesis clínica 
de la participación de proteínas inflamatorias en la 
etiología de la EMM [52], se comenzó en los años 
noventa con estudios de asociación con el genoti-
pado HLA (antígenos leucocitarios humanos) [53, 
54] y, a partir de ahí, con estudios de asociación del 
genoma completo o de cromosomas con loci cono-
cidos por su participación inflamatoria (p. ej., c6), 
en poblaciones del Asia oriental. En población japo-
nesa se encontraron varios loci asociados: 3p24.2-
p26, 6q25, 8q23, 12p12, y 17q25 [55-59]. En este 
último locus cromosómico 17q25 se ha identificado 

más recientemente el RING (really interesting new 
gene) RNF213, gen que codifica una proteína que se 
expresa en abundancia en el bazo y en los leucoci-
tos, y que se consideró el primer gen de susceptibi-
lidad para la EMM en población asiática [60]. Varios 
polimorfismos de nucleótido único en el RNF213 se 
han identificado como variantes que confieren una 
susceptibilidad importante a padecer EMM, entre 
ellos destacan el c.14576G>A (p.R4859K) y sobre 
todo el c.14429G>A (p.R4810K), en donde la argi-
nina se altera en la posición 4810. Respecto a la pri-
mera variante, c.14576G>A (p.R4859K), en 2011 se 
observó que el riesgo de EMM en población japo-
nesa aumentaba cuando estaba presente [60]. Este 
polimorfismo se detectó en el 95% de otra muestra 
de pacientes japoneses con historia familiar y en el 
79% de los casos esporádicos (odds ratio máxima: 
259) [61]. Además, los pacientes homocigóticos pa
ra esa variante mostraron fenotipos de inicio de en-
fermedad más temprano y con patología vascular 
más grave, como la presentación de ictus y esteno-
sis en la arteria cerebral posterior, en dicha muestra 
japonesa [62]. Otro estudio en pacientes japoneses 
mostró datos similares, encontrando la variante en 
el 85,4% de la muestra de pacientes con EMM (odds 
ratio máxima: 292,8) [63]. Por su parte, la variante 
c.14429G>A (p.R4810K) demostró una elevada sus-
ceptibilidad para EMM en población japonesa (odds 
ratio máxima: 339) y en población coreana (odds ra
tio máxima: 135) [64]. En trabajos posteriores se ha 
encontrado mayor incidencia de EMM bilateral en 
pacientes homocigóticos para esta variante [65] y 
también una elevada susceptibilidad para el tipo is-
quémico (frente a hemorrágico) de la EMM en la 
población china [66]. Recientemente se ha confir-
mado el papel de esta variante en la población co-
reana con EMM, que se identificó en el 75,8% de los 
pacientes (odds ratio: 52,11), y de nuevo con los ca-
sos de homocigosis, presentando inicio temprano 
(< 5 años), ictus al diagnóstico y deterioro cognitivo 
a largo plazo [67]. 

Hay dos aspectos añadidos en estos estudios que 
resultan interesantes: por una parte, las variantes 
comentadas aparecen también en pequeña propor-
ción, por ejemplo el 2,4% [64], en las muestras de 
controles asiáticos, lo que sugiere que efectivamen-
te las variantes genéticas representan un factor de 
susceptibilidad que necesitaría un segundo evento 
ambiental para manifestarse; por otra parte, las va-
riantes comentadas no se han encontrado en los 
participantes caucásicos, ni en pacientes ni en con-
troles [68]. Reforzando este último punto, un estu-
dio encontró, en una población con EMM de Es
tados Unidos con diversidad étnica, que la variante 
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c.14429G>A (p.R4810K) aparecía en pacientes des-
cendientes de asiáticos, pero no de caucásicos [69]. 
Sin embargo, que esta variante no sea importante en 
pacientes caucásicos 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 sí sería en principio el factor genético 
de riesgo más importante conocido hasta ahora en 
la EMM. 

El mecanismo fisiopatológico 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 mutación po-
dría desregular la función de dichas células [60], 
pero no se ha probado la conexión fisiológica de se-
mejante disfunción con la clínica de la enfermedad. 
Por otra parte, utilizando modelos animales, los 
peces danio cebra a los que se les inactivó el gen 
RNF213 (knockdown zebrafish) desarrollaron anor-
malidades vasculares y brotes venosos cefálicos en 
exceso, especialmente en la región óptica, por lo 
que se sugirió que RNF213 participaría en una cas-
cada de señales moleculares que conducirían a la 
angiogénesis intracraneal [64]. Es de interés que un 
reciente estudio de anatomía (angiografía por RM a 
9,4 T) e histopatología en ratones mutados para su-
primir la actividad del gen (ratones knock-out) no 
observó alteración en la vascularización cerebral en 
condiciones fisiológicas normales: no apareció es-
tenosis ni hiperplasia de la íntima o una capa media 
más fina (cambios histopatológicos típicos de la 
EMM); sin embargo, al someter a dichos animales a 
ligamiento de la arteria común (lo que les induce 
hiperplasia de la pared arterial), sólo aquellos que 
carecían del gen mostraron una capa media más 
fina [71]. Esto indicaría de nuevo que se necesita un 
evento lesional añadido a la alteración genética de 
RNF213 para desarrollar la EMM [72]. La impre-
sión general más actual es que se necesitan más 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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Moyamoya disease: clinical, neuroradiological, neuropsychological and genetic perspective

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 a review and update on MMD from a clinical, 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.


