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Nos ha parecido de interés, incluir en
este libro sobre esclerosis múltiple (EM),
información respecto del CADASIL (Cere-
bral Autosomal Dominant Arteriophaty
with Subcortical Infarcts and Leukoence-
phalopathy), en atención a que ocasional-
mente constituye materia de diagnóstico
diferencial.

Esta entidad incluye entre sus manifes-
taciones la presencia de episodios de défi-
cit neurológico focal, en algunos casos tran-
sitorios o reversibles, pudiendo eventual-
mente emular la forma recurrente-remi-
tente de la EM. Por otro lado, en pacientes
que inician un CADASIL, el diagnóstico de
EM surge en individuos aún jóvenes para
presentar una enfermedad cerebrovascu-
lar y que no presentan factores de riesgo
(como hipertensión arterial, diabetes me-
llitus o enfermedades embolizantes). Adi-
cionalmente, CADASIL y EM son parte del
diagnóstico diferencial cruzado en exáme-
nes de imagen por resonancia magnética
(IRM), ante la presencia de lesiones múlti-
ples de sustancia blanca hiperintensas en
T2. Algunas series de pacientes con
CADASIL muestran que hasta el 25% de
ellos fueron inicialmente diagnosticados
como EM, permaneciendo en ocasiones
con este diagnóstico por largo tiempo 1, 2.

ANTECEDENTES HISTÓRICOS

Van Bogaert en 1955 reportó dos herma-
nas con una enfermedad de Binswanger de
curso rápido, en lo que podría ser la prime-
ra comunicación de esta enfermedad, pos-

teriormente en 1977 Sourander y Walinder
describen una nueva enfermedad, a la que
llamaron demencia multi-infarto heredita-
ria 3, posteriormente otros autores consig-
nan casos similares bajo distintos nombres,
con el denominador común de tratarse de
casos de demencia asociada a infartos cere-
brales múltiples de naturaleza hereditaria
y sin que existieran otros factores de riesgo.
Posteriormente en 1993 Tournier-Lasserve
logra establecer la naturaleza genética de
esta enfermedad 4, localizándola en el cro-
mosoma 19. Esta es una enfermedad cata-
logada como poco frecuente, si bien con la
difusión de su existencia se han ido descri-
biendo casos y familias con mayor frecuen-
cia en todos los continentes 5, 6, 7 y aún
posiblemente permanezca subdiagnosti-
cada.

FACTORES DE RIESGO

Salvo el factor genético, no existen otros
factores de riesgo conocidos a la manera de
las enfermedades cerebrovasculares. El
CADASIL se comporta como una enferme-
dad autosómica dominante, y como en la
mayoría de ellas su expresión fenotípica
ocurre tardíamente, una vez que ya se ha
logrado la transmisión del gen a una si-
guiente generación.

CUADRO CLÍNICO

En un 60-70% de los casos el CADASIL
comienza a presentarse por episodios de
cefalea de tipo vascular, aproximadamente
en un tercio de los pacientes precedidos de
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aura. A pesar de su importancia, la cefalea
no es una condición obligada para plantear
el diagnóstico de CADASIL. Luego apare-
cen los elementos de enfermedad cerebro-
vascular, ya sea de tipo crisis isquémica
transitoria o bien episodios de déficit neu-
rológico estables del tipo de enfermedad
de pequeño vaso. Estos cuadros agudos de
enfermedad cerebrovascular, tienen como
característica el ser recurrentes, sucedién-
dose en el tiempo, agregándose el hecho de
aparecer en pacientes sin factores de riesgo
conocidos para ello, y en personas general-
mente en la cuarta década de la vida en
adelante, si bien pueden presentarse en
pacientes más jóvenes. Existe incluso la
posibilidad de encontrar, aunque raramen-
te, lesiones vasculares de la médula espi-
nal 8 y parkinsonismo, el que es de etiología
vascular, debido a la presencia de lesiones
múltiples en ganglios de la base 2, como en
una de las pacientes que nos correspondió
evaluar. El cuadro clínico más típico inclu-
ye, alteraciones de tipo psiquiátrico con
presencia de cambios de personalidad, de-
presión, manías y otros cuadros sicóticos.

Finalmente, como resultado del daño
vascular acumulativo, se desarrolla una
demencia de características subcorticales,
con abulia, déficit de recuperación de me-
moria, retardo sicomotor, sin alteraciones
de lenguaje, pero con disartria, parálisis
seudobulbar y signos focales del área mo-

tora, como paresias en general tenues, pre-
sencia de reflejo plantar extensor u otros 9,

10, 11. Una manifestación clínica poco fre-
cuente son las convulsiones, presentes en
el 3% de los pacientes, lo que podría estar
en relación al compromiso cortical del
CADASIL 12, 13.

La enfermedad, independientemente de
tratamientos, sigue una progresión hacia la
muerte en un lapso de aproximadamente
20 años.

Resumiendo, se trata de una enferme-
dad que comienza con cefalea vascular
alrededor de la 3ª década, sigue luego con
la aparición de los episodios cerebrovas-
culares y demencia entre la 4ª y 5ª décadas,
y hacia la 6ª década gran parte de los
pacientes han fallecido 13, 14 (Tabla 1).

Si bien el cuadro clínico involucra exclu-
sivamente al SNC, al menos en lo que
conocemos, las alteraciones sobre la vas-
culatura incluyen también otros tejidos,
como meninges, piel, músculo estriado,
nervios periféricos.

DIAGNÓSTICO

El diagnóstico debe sospecharse funda-
mentalmente en pacientes jóvenes con ex-
presión clínica episódica de una enferme-
dad cerebrovascular, ya sea crisis isqué-
micas transitorias o déficit de naturaleza
vascular constituidos, en ausencia de fac-

TABLA  1.

EVOLUCIÓN DEL CADASIL EN EL TIEMPO Y OPORTUNIDADES DIAGNÓSTICAS.

1ª década 2ªdécada 3ª década 4ª década 5ª década 6ª década

Genética+ Genética+ Genética+ Genética+ Genética+ Genética+
Biopsia+? Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+ Biopsia+

RNM+ RNM+ RNM+ RNM+ RNM+
Clínica: Clínica: Clínica: Clínica:
Cefalea Cefalea, ECV Cefalea, ECV Cefalea, ECV

Demencia Demencia
Muerte
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tores de riesgo conocidos; o bien, cuando
frente a la existencia de ellos, no tienen el
impacto sobre otros parénquimas como
ocurre en la diabetes mellitus y en la hi-
pertensión arterial. En estos casos deberá
obtenerse una historia familiar y buscar
dirigidamente otros elementos del cuadro
clínico, para conformar la posibilidad de la
existencia de un CADASIL.

ESTUDIO Y EXAMENES DE LABORATO-
RIO.

La tomografía cerebral computada
muestra en general un aspecto de leuco-
araiosis, es decir hipodensidad de la sus-
tancia blanca principalmente periventricu-
lar, se pueden también observar infartos de
tipo lacunar, especialmente en los ganglios
basales y protuberancia (Figura 1) 15. La
tomografía cerebral normal no descarta la
presencia de la enfermedad.

La IRM muestra extensos cambios en la

Figura 1. Tomografía axial computada sin contraste.
Paciente varón de 57 años, con episodios tipo infarto
lacunar repetidos y demencia, 2 hermanos del pa-
ciente con cuadros similares. La imagen muestra la
leucoaraiosis.

Figura 2. IRM T1 Gd., corte coronal. Paciente mujer de 39 años, inicio de su cuadro con episodios de crisis
isquémicas transitorias a los 27 años, actualmente con cuadro demencial subcortical. La imagen permite
apreciar una extensa hipointensidad de sustancia blanca.
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Figura 4. IRM T1 Gd., corte axial,
el mismo paciente de figura 3.
Infarto a nivel pontino derecho.

Figura 3. IRM T1 Gd., corte axial.
Paciente de 51 años, inicio de su
cuadro a los 41 años con des-
orientación, alteraciones de me-
moria reciente y cefalea de tipo
vascular. Se aprecian múltiples
lesiones de tipo lacunar.
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sustancia blanca, especialmente visibles en
el T2, alteraciones que pueden preceder al
cuadro clínico, manifestándose ya alrede-
dor de los 20 años de edad 16. En el T1 se
puede apreciar hiposeñal en la sustancia
blanca principalmente periventricular y
profunda (Figura 2), menos frecuentemen-
te en zonas más superficiales. Igualmente,
se aprecian zonas hipointensas en tálamo,
ganglios basales (mayormente en el puta-
men), cápsula interna y externa y tronco
cerebral, principalmente a nivel pontino
(Figuras 3 y 4). Hay que señalar que la
frecuencia de lesiones va en aumento con
la edad y con la severidad de la clínica. En
el T2 se aprecia un aumento de señal gene-
ralmente simétrica en casi la totalidad de
los pacientes (Figuras 5 y 6 ), hallazgo que
sigue un paralelismo en ubicación de las
lesiones, con las alteraciones del T1, siendo
especialmente frecuentes en lóbulos fron-

Figura 5. IRM T2, corte coronal. Misma paciente de Figura 2, se evidencia el aumento de señal prácticamente
simétrico a nivel de sustancia blanca.

Figura 6. IRM T2, corte axial. Mismo paciente ima-
gen 3 y 4. Se aprecia hiperintensidad a nivel de
sustancia blanca periventricular. Obsérvese en ge-
neral respeto de las fibras en U.
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tales seguido por los temporales y la ínsu-
la, siendo más profusas en la sustancia
blanca profunda de estos lóbulos 17, 18. En la
técnica de FLAIR (fluid attenuated inver-
tion recovery) se observa en general una
magnificación de las lesiones antes señala-
das (figuras 7 y 8). Ocasionalmente se en-

cuentran alteraciones de señal a nivel cere-
beloso y en corteza cerebral11 y también en
cuerpo calloso15, 19. La severidad de la clíni-
ca y el número de lesiones sigue en general
una correlación positiva lineal, si bien exis-
ten casos con alteraciones neurorradioló-
gicas pero sin ningún elemento clínico de
la enfermedad y otros casos con clínica
muy florida pese a lo sutil de las alteracio-
nes en la IRM 8, 11, 20, 21. Por otro lado, si bien
son excepcionales, existen pacientes con
cuadro clínico de CADASIL, pero sin alte-
raciones de la IRM 20. Hay que resaltar que
la adquisición de imágenes de IRM debe
realizarse tanto en T1 como en T2, pues un
tercio de los pacientes que presentan alte-
ración al T2, no las presentan en el T1. En
comparación a leucoencefalopatías subcor-
ticales esporádicas de causa arterioescle-
rótica, el número de lesiones a la IRM en
estas patologías es mayor en la sustancia

Figura 7 y 8. IRM FLAIR, cortes axiales. Los pacien-
tes de figuras 2 y 3 en el FLAIR se observa marcada
magnificación de lesiones, mayores en frontales, en
figura 8 se aprecia además lesión lacunar de centro
semioval.

7

8
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blanca temporal y temporopolar y no así en
frontal como en el CADASIL 22.

Con relación a la posibilidad de inter-
pretar estas lesiones como una forma de
EM, hay que señalar que en su gran mayo-
ría en el CADASIL, no se observan lesiones
a nivel de nervios ópticos ni médula espi-
nal, si bien existe compromiso anatomo-
patológico de ambas estructuras.

El compromiso clínico, radiológico y
anatomopatológico, trasunta el inicio por
un compromiso subcortical y posterior-
mente la afección de arteriolas perforantes,
primero lacunares capsulares y luego pon-
tinas. Esto se observa en la generalidad de
las series clínicas, si bien no hay aún una
cohorte de estudio suficiente en estos pa-
cientes, que permita advertir cual es la
sucesión “típica” de eventos.

Líquido cefalorraquídeo (LCR): algu-
nos autores han comunicado alteraciones
licuorales en el CADASIL, incluyendo en-
tre éstas, aumento de proteínas, presencia
de bandas oligoclonales y pleocitosis.

Dichgans en una serie de 87 pacientes,
encontró aumento de proteínas en el 29%,
en general en rango leve 1, encontró igual-
mente una alteración del flujo de albúmina
en dos tercios de los pacientes que presen-
taban aumento de proteínas a los cuales
pudo estudiar, lo que significa una altera-
ción de barrera hematoencefálica que esta-
ría en correlación a los cambios que ocu-
rren en la vasculatura que caracterizan a
esta enfermedad 23. Por otra parte, el au-
mento de células, es infrecuente y sólo es
encontrado como hallazgo aislado, al igual
que la presencia de bandas oligoclonales
en el LCR 19, 23. Nosotros no hemos encon-
trado alteraciones licuorales en ninguno de
los 7 pacientes evaluados.

En la anatomía patológica se observan
en el examen macroscópico del encéfalo,
infartos múltiples, predominantemente la-
cunares, en sustancia blanca frontal y gan-
glios basales, además de una palidez de la
sustancia blanca profunda al compararla
con la coloración de la más superficial y
con la de las fibras en U. En la microscopia
óptica se ven regiones con edema, daño de
la mielina, infartos lacunares, daño axonal
y gliosis astrocítica. El lumen de los vasos

Figuras 9 y 10. Microscopia electrónica músculo
estriado de 2 pacientes con CADASIL, muestran
depósitos electrodensos de tipo osmiofílico.
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en general es estrecho y en la capa media
de las arteriolas se observa depósito de un
material eosinofílico PAS+, hay también
un engrosamiento de la íntima 24, 25. Estos
cambios se aprecian en cerebro, tronco ce-
rebral, cerebelo, médula espinal y a veces
en el nervio óptico. En la microscopia elec-
trónica se observa el depósito de un mate-
rial electrodenso, de tipo osmiofílico gra-
nular que está localizado en estrecha proxi-
midad a la célula muscular lisa de las
arteriolas de calibre mediano y pequeño 2,

19, 26, 27. Los cambios detectados en la mi-
croscopia electrónica es posible hallarlos
en el sistema nervioso central incluyendo
meninges, así como en nervios periféricos,
piel, músculo, intestino delgado y grueso,
miocardio, hígado y riñón, dándole por
tanto a la enfermedad un carácter sistémi-
co, al menos en lo anatomopatológico 2, 13,

19, 26, 27, 28, 29 (Figura 9 y 10). Los cambios
presentes, al menos en piel y músculos, se
evidencian incluso antes que las manifes-
taciones clínicas neurológicas. En piel las
alteraciones pueden ser segmentarias y no
difusas, por lo que una muestra específica
de piel negativa, no descarta la enferme-
dad 30.

Además de los infartos lacunares, la
presencia de infartos corticales en un 3% de
los pacientes puede explicarse por la exis-
tencia de compromiso vascular leptome-
níngeo, evidenciable por las alteraciones
de biopsias de este tejido.

El porqué el cuadro clínico se circuns-
cribe al sistema nervioso central, siendo
ésta una enfermedad sistémica, podría te-
ner su explicación en la diferencia que
presentan los vasos del neuroeje con los
vasos sistémicos, como por ejemplo la au-
sencia de una elástica externa o bien la
existencia de un pericito como sostén del
endotelio, lo que determinaría una mayor
vulnerabilidad de estos vasos.

Estudios de flujo sanguíneo cerebral rea-

lizados por tomografía de emisión de posi-
trón único (SPECT) 31 y por ecotomografía
doppler transcraneal 32, han evidenciado
una disminución del flujo sanguíneo cere-
bral global. Existe una alteración de la
capacidad de autorregulación al perderse
tempranamente la reactividad al aumento
de la concentración de CO2, lo que sugiere
una incapacidad temprana en la enferme-
dad de la vasorreactividad.

En estudios de IRM por espectroscopia,
se ha observado anormalidades metabó-
licas tanto en la sustancia blanca como en la
gris, en los pacientes con esta patología, así
se encontró disminución de la N-acetil as-
partato (NAA) en sustancia blanca y en
algunas zonas de sustancia gris, disminu-
ción global del contenido de metabolitos
en sustancia blanca, moderado aumento
de colina en las zonas hiperintensas en la
IRM y aumento del nivel de lactato en
sustancia blanca. Las interpretaciones para
estos hallazgos son que el aumento de
NAA es una evidencia de daño axonal
pues sólo se le encuentra en el sistema
nervioso central en axones y cuerpos neu-
ronales, la disminución de metabolitos y
aumento de agua sugiere una disminución
de la tasa de actividad metabólica en la
espectroscopia, más bien por disminución
de tejido que por dilución, lo que además
está de acuerdo con el hallazgo de un
aumento de los espacios de Virchow-Robin.
El aumento de los metabolitos de la colina
por su parte es un marcador de la desmie-
linización, mientras que el aumento del
lactato apoyaría la naturaleza isquémica
de las lesiones 33.

GENÉTICA: CASOS FAMILIARES Y
CASOS ESPORÁDICOS.

La enfermedad se manifiesta en general
con un carácter genético, aunque con una
marcada variabilidad intrafamiliar. En uno
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de los casos que nos correspondió estudiar,
no encontramos familiares afectados, eva-
luados clínicamente e imagenológicamen-
te. Se trataba de un grupo familiar peque-
ño, con muerte precoz del padre. Este pa-
ciente fue diagnosticado en base a los ha-
llazgos de una biopsia de músculo, que
mostró el depósito de material electroden-
so, y el cuadro clínico e imagenológico
reunía todos los hallazgos clásicamente
descritos. Joutel et al, encontraron en un
paciente la alteración en el gen Notch 3, en
ausencia de historia familiar, en este caso la
mutación fue de Arginina por Cisteína en
posición 182 34, por lo cual la existencia de
casos esporádicos es evidente.

En lo estrictamente genético, se ha ma-
peado el defecto cromosómico del CA-
DASIL, encontrándose una alteración a ni-
vel del brazo corto del cromosoma 19 (locus
19p13.1). El gen denominado Notch 3, ha
sido mapeado entre dos marcadores micro-
satélites el D19S221 y el D19S222, el gen es
de ubicación muy próxima al de la migraña
hemipléjica familiar 35, 36. Aquí se codifica-
ría una proteína con función de receptor
(receptor transmembrana), que se ubica en
las células musculares lisas vasculares. Las
mutaciones que se obtendrían al estar alte-
rado el gen son el cambio de una Glicina
por Alanina y la aparición ya sea de una
Cisteína adicional o faltante, que llevan a
una alteración de la conformación y de la
función de la proteína, causando la micro-
angiopatía y por este medio la producción
de la enfermedad cerebrovascular y final-
mente la demencia 8, 20,23, 27, 37, 38, 39.

Estudios de pacientes con demencia e
infartos cerebrales esporádicos demuestran
la ausencia de las alteraciones genéticas en
el Notch 3 en ellos, a diferencia de lo
encontrado en el CADASIL, lo que lo ca-
racteriza como una enfermedad nosoló-
gicamente definida, distinta de la demen-
cia por infartos cerebrales no ligadas al gen

Notch 3 40. Si bien en la literatura se hace
énfasis en la igual validez diagnóstica en-
tre la microscopia electrónica y el estudio
genético, existen casos en que el estudio ha
sido positivo en lo genético y negativo en la
biopsia, si bien se trataba de biopsia de
piel, por lo que hay que considerar lo
señalado anteriormente de un compromi-
so no homogéneo en este tejido 30.

TRATAMIENTO

En el tratamiento de esta patología, se
han usado anticoagulantes, pulsos de metil-
prednisolona, antiagregantes plaquetarios,
entre otros, sin obtener respuesta en la
progresión de la enfermedad 8. Hoy en día
y sustentados en los trabajos que demues-
tran en el CADASIL la existencia de una
disminución global del flujo sanguíneo ce-
rebral, se están usando medicamentos va-
sodilatadores 41, uso de cámaras hiperbári-
cas, pero su utilidad está aún por ser de-
mostrada, no existiendo hasta este mo-
mento ninguna intervención terapéutica
que tenga alguna utilidad probada, ya sea
para evitar la progresión o para disminuir
la misma.

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL

El diagnóstico diferencial debe incluir
otros procesos cerebrales que clínicamente
pueden ocasionar un cuadro de desarrollo
progresivo-escalonado, entre ellos tenemos
a la angiopatía congofílica, que suele pre-
sentarse, a diferencia del CADASIL en eda-
des más tardías, con un menoscabo a la
forma de una demencia cortical aún en
etapas precoces y con la presencia de he-
morragias en la imagenología. Los cuadros
de multiinfartos cerebrales especialmente
de tipo lacunar, en pacientes hipertensos y
diabéticos son también parte de la búsque-
da diagnóstica, por la frecuencia alta de
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estas dos patologías en la población gene-
ral, no sería inusual encontrar en algunas
familias con CADASIL algún paciente con
alguna de ellas, lo que podría resultar en
una forma de desarrollo más rápido del
cuadro clínico al menos en lo que a demen-
cia importa. El CADASIL en cambio se
caracteriza por un deterioro de la forma de
una demencia subcortical y por la natura-
leza no hemorrágica en la IRM o en la TAC.
Plantea también un desafío diagnóstico la
posibilidad de una esclerosis múltiple, con
la cual puede confundirse incluso en los
estudios neurorradiológicos, llegando co-
mo se dijo en un principio hasta un 25% de
CADASIL que han sido imputados como
esclerosis múltiple.

Resumiendo, los elementos que pueden
preliminarmente, causar confusión diag-
nóstica entre CADASIL y EM son manifes-
taciones del SNC, multifocales, recurrentes
en el tiempo y espacio, en individuos jóve-
nes, al menos en el inicio de sus manifesta-
ciones. En los estudios de imágenes ambos
cuadros son “oligorrepresentados” en la
tomografía axial computada, siendo clara-
mente llamativa la expresión en la IRM,
principalmente T2 y FLAIR, donde se vi-
sualizan lesiones fundamentalmente de
sustancia blanca. En otros estudios de labo-
ratorio, en LCR lo habitual es la normali-
dad del citoquímico, mientras que la pre-
sencia de bandas oligoclonales son habi-
tualmente positivas en la EM y sólo rara-
mente en el CADASIL, por lo que cuando
existen, aumenta la sospecha de una EM.
Con respecto a las diferencias de este cua-
dro con la EM, en lo clínico, hay que hacer
notar que si bien es de carácter recurrente,
no es remitente, al menos en forma defini-
da, siendo más asimilable a la forma pro-
gresiva primaria, que tiende a ser en la EM
de expresión medular, hecho que si bien
posible, es raro en el CADASIL. En la
imagenología las lesiones son más con-

fluentes en el CADASIL y su ubicación es
predominantemente anterior a diferencia
de la EM.
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