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Artículos de revisión: 

CADASIL: Arteriopatía cerebral autosómica dominante 
con infartos subcorticales y leucoencefalopatía.  

Una revisión narrativa
Francisco Latorre C.1 , Bernardo Barra C.2,3,4

Resumen 
Introducción: 
El trastorno neurocognitivo mayor (TNM) actualmente afecta 
alrededor de 50 millones de personas a nivel mundial. Dentro de 
las causas vasculares que provocan deterioro cognitivo e inter-
fieren en la capacidad de realizar las actividades de la vida dia-
ria, encontramos la arteriopatía cerebral autosómica dominante 
(CADASIL); causa más frecuente de demencia vascular heredi-
taria. Nuestro objetivo es realizar una revisión actualizada de 
esta arteriopatía cerebral autosómica dominante centrándonos 
en su evolución histórica, epidemiología, presentación clínica y 
estrategias de manejo. 

Métodos: 
Revisión realizada en base a evidencia científica disponible en 
motores de búsqueda PubMed, SCIELO, Google Scholar, entre 
los años 2010 y 2023.

Resultados: 
CADASIL es una enfermedad de origen genético que se debe a 
una mutación en el gen NOTCH3; esta conlleva a la acumulación 
de material granuloso en la capa media de arterias cerebrales. 
De presentación clínica variable, se recomienda sospecharla en 
pacientes jóvenes con episodios isquémicos transitorios o in-
fartos cerebrales, en ausencia de factores de riesgo cardiovas-
culares conocidos. En la actualidad el manejo es solo paliativo, 
ya que no existe cura.

Conclusiones: 
Pese a ser una patología poco prevalente, es fundamental la 
identificación temprana como estrategia para evitar la progre-
sión precoz de la enfermedad, considerando que la enfermedad 
no tiene un tratamiento conocido. Se recomienda el tratamien-
to individualizado de los síntomas y el correcto asesoramiento 
genético familiar. Se necesita mayor investigación para com-
prender los mecanismos subyacentes y abrir nuevas estrategias 
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terapéuticas efectivas, además de detectar con celeridad difi-
cultades que pueden aparecer en etapas posteriores, y aumen-
tar así la calidad de vida del paciente y su familia.

Palabras clave: CADASIL, Trastorno neurocognitivo mayor, De-
mencia multiinfarto hereditaria.

CADASIL: 
Cerebral autosomal dominant 
arteriopathy with subcortical 
infarcts and leukoencephalopathy. 
A narrative review.
Abstract
Introduction: 
Major neurocognitive disorder (MND) currently affects around 
50 million people worldwide. Among the vascular causes that 
cause cognitive impairment and interfere with the ability to 
carry out activities of daily living, we find cerebral autosomal 
dominant arteriopathy (CADASIL), the most common cause of 
hereditary vascular dementia. Our objective is to perform an 
updated review of this autosomal dominant cerebral arterio-
pathy focusing on its historical evolution, epidemiology, clinical 
presentation and management strategies.

Methods: 
Review carried out based on scientific evidence available in 
search engines PubMed, SCIELO, Google Scholar, between 2010 
and 2023.

Results: 
CADASIL is a disease of genetic origin that is due to a muta-
tion in the NOTCH3 gene; this leads to the accumulation of 
granular material in the middle layer of cerebral arteries. With 
variable clinical presentation, it is recommended to suspect it 
in young patients with transient ischemic episodes or cerebral 
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infarctions, in the absence of known cardiovascular risk factors. 
Currently management is only palliative, since there is no cure.

Conclusions: 
Despite being a rare pathology, early identification is essential 
as a strategy to avoid early progression of the disease conside-
ring that the disease has no known treatment. Individualized 
treatment of symptoms and correct family genetic counseling 
are recommended. More research is needed to understand the 
underlying mechanisms and to open new effective therapeutic 
strategies, in addition to detecting difficulties that can appear 
quickly in later stages and thus increase the quality of life of the 
patient and their family.

Keywords: CADASIL, Major Neurocognitive Disorder, Hereditary 
Multi-infarct Dementia.

Introducción
El envejecimiento poblacional a nivel mundial se ha incremen-
tado en las últimas décadas, proyectando que el número de 
personas mayores, definida como toda persona de ≥ 65 años 
en países desarrollados y de ≥ 60 años en Chile (según la ley 
19.828), se duplicará para el año 2050, llegando a 2000 millo-
nes (1,2,3). En Chile, se estima que para 2050 cerca del 30% de 
su población tendrá ≥ 60 años. Este envejecimiento poblacional 
viene asociado al aumento de patologías neurodegenerativas, 
tales como el trastorno neurocognitivo mayor (TNM) (4,5). 

El trastorno neurocognitivo mayor se define como una altera-
ción de las funciones cognitivas, las cuales interfieren en la ca-
pacidad de realizar las actividades básicas e instrumentales de 
la vida diaria (6). Actualmente, en el mundo más de 50 millones 
de personas lo presentan, y se estima que en 2050 esta cifra se 
triplicará (7). En Chile, la prevalencia es del 7%, aumentando a 
un 32,6% en la población de ≥ 85 años (8).

El TNM, se clasifica en subtipos que difieren en su etiología, for-
ma de presentación, curso clínico y comorbilidades asociadas (9). 
Dentro de los subtipos, la enfermedad de Alzheimer es la más fre-
cuente (60-80%) (10), seguido del vascular (15%), mixto (10%), 
por cuerpos de Lewy (10%) y frontotemporal (2%) (11-14).

El TNM vascular se define como el deterioro cognitivo secunda-
rio a lesiones cerebrales causados por una enfermedad cerebro-
vascular y que afecta el desarrollo de las actividades de la vida 
diaria, y se clasifica etiológicamente en: TNM multiinfarto, TNM 
por infarto estratégico, TNM por patología de pequeño vaso —
infartos lacunares, enfermedad de Binswanger, o por lesiones di-
fusas de sustancia blanca como es el caso de CADASIL (Cerebral 
Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts 

and Leukoencephalopathy)— y TNM por hipoperfusión (infarto 
incompleto, isquemia fronteriza e isquemia global) (15, 16).

Este artículo tiene como objetivo realizar una revisión actuali-
zada de la literatura, enfocada en la arteriopatía CADASIL, cen-
trándonos en su evolución histórica, epidemiología, presenta-
ción clínica y estrategias de manejo. 

Material y método
Este artículo fue realizado en base a la búsqueda de evidencia 
científica disponible entre los años 2010-2023, y sigue las direc-
trices de preparación y escritura sugeridas por la literatura es-
pecializada. Se utilizaron distintos motores de búsqueda y bases 
de datos, tales como, PubMed, SCIELO, Google Scholar. La estra-
tegia de búsqueda se configuró de acuerdo a los términos “CA-
DASIL”, “Dementia, Hereditary Multi-Infarct Type”, relacionados 
mediante los boleanos “AND” y “OR”, se incluyeron artículos en 
idioma inglés y español que debían contener los términos en 
título y/o resumen. La búsqueda, selección y análisis narrativo 
de artículos se realizó a través de un protocolo de 4 fases como 
se observa en la Figura 1. 

Resultados
Historia
La enfermedad cerebrovascular hereditaria autosómica do-
minante (CADASIL), fue descrita por Sourander y Walinder en 
1977 (17,18). Ellos describieron a una familia sueca, en la que 
los integrantes (por tres generaciones) sufrieron una enferme-
dad progresiva caracterizada por síntomas piramidales, bulbares 
y cerebelosos, de curso recurrente y que evolucionó gradual-
mente hacia una TNM grave. Los estudios post mortem rea-
lizados en tres hermanos afectados, sugirieron que el cuadro 
macroscópico era uniforme (atrofia cerebral cortical y central) 
y consistente con múltiples infartos pequeños quísticos, locali-
zados en la sustancia gris, blanca central y en la protuberancia, 
denominando el cuadro como demencia multiinfarto heredita-
ria. Esta información recopilada evidenció el comienzo tempra-
no de la enfermedad (30 a 35 años), estimando una esperanza 
de vida de aproximadamente 20 años (19, 20).

En 1993 el estudio de Tournier-Lasserve, realizó el análisis de 
ligamiento genético en dos familias no relacionadas, confir-
mando su naturaleza genética. En este mismo estudio, realiza-
ron un examen patológico y con resonancia nuclear magnética 
(RNM) de cerebro, que mostró numerosos infartos subcortica-
les pequeños y leucoencefalopatía difusa subyacente por una 
angiopatía no arteriosclerótica, no amiloide. Investigaciones 
posteriores lograron asignar el locus en el que se encuentra el 
gen causante —cromosoma 19 (19q12)— y, pocos años después, 
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Figura 1
Diagrama de flujo del proceso de búsqueda (PRISMA).

Joutel (1996) precisó la causa principal de este síndrome: mu-
taciones en el gen NOTCH3 (21-23). 

Definición y epidemiología
La arteriopatía cerebral autosómica dominante con infartos 
subcorticales y leucoencefalopatía (CADASIL), es una enfer-
medad de origen genético, cuya sintomatología principal es la 
presencia de múltiples accidentes cerebrovasculares (ACV). Es la 
causa más frecuente de demencia vascular hereditaria y tiene 
una prevalencia que varía entre 2-5/100.000 habitantes (24,25). 
La edad media de inicio es 45 años, pero disminuye a 21,8 años, 
si se considera la migraña como síntoma inicial. La migraña 
suele aparecer entre los 20-30 años en 30% de los pacientes, 
posteriormente aparecen episodios de déficit neurológico focal 
de naturaleza vascular (crisis isquémica transitoria o infartos 
cerebrales establecidos), para finalmente dar paso a la aparición 
del TNM (21, 22).

Etiología 
CADASIL, se debe a una mutación en el gen NOTCH3, que se ma-
pea en el brazo corto del cromosoma 19 y codifica la proteína 
receptora NOTCH3, expresada predominantemente en células 
del músculo liso vascular y pericitos (26). Al ser una patología 
autosómica dominante, las personas afectadas tienen un 50% 
de posibilidades de trasmitir el gen mutado a su descendencia, 
sin embargo, se describe que también puede ocurrir por muta-
ciones esporádicas, por lo que un individuo sin antecedentes 
familiares de la enfermedad podría verse afectado (27).

La alteración genética, conlleva a la alteración en el metabolis-
mo de la cisteína y a la acumulación de material granuloso en 
la capa media de arterias cerebrales de pequeño y mediano ca-
libre, conduciendo eventualmente a un engrosamiento vascular 
y la disminución del flujo sanguíneo cerebral (maduración defi-
ciente, defectos estructurales y grupos microscópicos alrededor 
de pequeñas arterias en el cerebro) (24-26).
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Tabla 1
Manifestaciones neurológicas de CADASIL (6, 28, 29, 38).

Además, se ha demostrado que estos vasos conducen a una auto-
rregulación y reactividad deficientes ante las variaciones en la de-
manda de flujo sanguíneo. La isquemia crónica en diferentes áreas 
del cerebro, conduce a apoptosis celular y atrofia cortical (28).

Manifestaciones clínicas 
La enfermedad se manifiesta generalmente con síntomas neu-
rológicos, siendo las manifestaciones cerebrovasculares las más 
frecuentes (85%), como se observa en la tabla 1. 

Otro síntoma asociado es el deterioro cognitivo que comienza 
con una reducción en las funciones ejecutivas y velocidad de 
procesamiento, con relativa preservación de la memoria episó-
dica, y que progresa a un TNM, a menudo con afección pseudo-
bulbar. Los trastornos de la marcha son un fuerte predictor de 
un declinar cognitivo subsecuente (23). 

CADASIL no sólo afecta el cerebro, dado que la afectación 
vascular podría comprometer arterias en todo el organismo, 
pudiendo generar un compromiso sistémico. Si bien son me-
nos frecuentes, se han reportado casos como infarto agudo al 
miocardio, arritmias cardiacas, alteraciones del segmento QT, 
afectación neuromuscular (polineuropatía y miopatías), alope-
cia, lesiones cutáneas, gingivitis, enfermedad periodontal (29) 
y manifestaciones oftalmológicas (aura visual, diplopía y osci-
lopsia) (30).

Los trastornos psiquiátricos suelen aparecer en el 20-40% de 
los casos y su presentación clínica no es homogénea. Con ma-
yor frecuencia se presentan como apatía (41%) y alteraciones 
del estado de ánimo (depresión o manía) o estados psicóticos 
(20%). Otras manifestaciones psiquiátricas, como trastornos de 
adaptación, trastornos del comportamiento, drogodependencia 
y el abuso de sustancias, son menos frecuentes (31-33).  

Diagnóstico 
La presentación clínica es muy variable, incluso dentro de una 
misma familia. Los antecedentes de migraña con aura, la apa-

Síntomas o síndrome Clínico y prevalencia (%) Edad Característica Clínica

Infarto cerebral y accidente isquémico transitorio 
(AIT): síndromes lacunares clásicos (motor puro, sen-
sitivo puro, sensitivo-motor, disartria-mano torpe y 
ataxia-hemiparesia). (60-85%).

45-57 años La carga de lesiones neurológicas se han asociado 
con trastornos de la marcha, incontinencia urinaria, 
parálisis pseudobulbar y deterioro cognitivo.

Migraña (20-40%) 21-30 años Migraña con aura.
Migraña hemipléjica.

Convulsiones (5-10%) 50 años Suelen ser de tipo tónico-clónicas generalizadas

rición temprana de infartos isquémicos subcorticales y el dete-
rioro cognitivo son características que deben alertar para incluir 
CADASIL como parte del diagnóstico diferencial (6,25).

Se recomienda sospecharla en pacientes jóvenes con episo-
dios isquémicos transitorios o infartos cerebrales, en ausencia 
de factores de riesgo cardiovasculares (hipertensión arterial y 
tabaquismo) conocidos, o bien cuando frente a su existencia, es-
tos no tienen el impacto sobre otros parénquimas como ocurre 
en la diabetes mellitus y la hipertensión arterial. En estos casos, 
también deberá pesquisarse antecedentes familiares y buscar di-
rigídamente otros elementos antes descritos del cuadro clínico.

Es fundamental la identificación temprana como estrategia 
para evitar la progresión precoz de la enfermedad y así mejorar 
la calidad de vida del paciente (34).

Neuroimágenes
La tomografía axial computada (TAC) y la resonancia nuclear 
magnética (RNM), son de gran ayuda ante la sospecha de CADA-
SIL. La TAC muestra leucoaraiosis periventricular e infartos lacu-
nares en sustancia blanca profunda, ganglios basales y protube-
rancia (6). La mayoría de los pacientes evidencian alteraciones 
en la RNM de cerebro aproximadamente entre 10-15 años antes 
del inicio de los síntomas. En el 90% de los casos se observan 
imágenes sugerentes de infartos lacunares. La RNM de cerebro 
muestra en secuencia T1 los infartos lacunares descritos en la 
TAC y en imagen ponderada en T2 se aprecia una imagen hiper-
intensa que compromete gran parte de la sustancia blanca. En 
secuencias T2 y FLAIR, hiperintensidad en los polos anteriores 
de los lóbulos temporales, cápsula externa y a nivel subcortical 
(6, 20). La leucoaraiosis confluente e hiperintensidad en T2 que 
involucra la sustancia blanca de los polos temporales anteriores 
(signo de O´Sullivan) son signos imagenológicos de alta sen-
sibilidad y especificidad para el diagnóstico de la enfermedad 
(cercanos al 90%), y útiles para diferenciar una leucoaraiosis 
por hipertensión arterial u otros factores de riesgo cerebrovas-
culares. La hiperintensidad en la cápsula externa es altamente 
sensible (90%), pero de baja especificidad (50%) (6,20).
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Genética
La prueba de genética molecular es el gold standard para el 
diagnóstico del CADASIL, con especificidad y sensibilidad cer-
canos al 100% (24). Existe una escala desarrollada por Pescini 
et al. (tabla 2) que permite determinar cuándo es apropiado 
considerar pruebas genéticas ante la sospecha de CADASIL. Una 
puntuación > 15 se considera sugestiva del diagnóstico. El pun-
taje de corte de la escala tuvo una sensibilidad del 96,7% y una 
especificidad del 74,2% (34). 

Considerando que la enfermedad no tiene un tratamiento cu-
rativo, la importancia de su diagnóstico precoz es poder dar el 
consejo genético. Se recomienda su utilización en familiares de 
primer grado, ya que es una enfermedad hereditaria autosómi-
ca dominante y deben ser realizadas por personal capacitado 
(25, 27).

Criterios diagnósticos 
Dado las diferencias individuales y formas variables de presen-
tación, resulta difícil determinar las bases o criterios diagnós-
ticos específicos para CADASIL. Se han determinado hallazgos 
sugerentes (Tabla 3) para plantear la sospecha diagnóstica ante 
un paciente con historia de migraña con aura, sobre todo si se 
asocia a ictus isquémicos a repetición, en ausencia de factores 
de riesgo cardiovascular, agregación familiar y con demencia 
multiinfarto. 

Tabla 3
Sospecha Diagnóstica de CADASIL. (34, 35, 39). 

Tabla 2
Herramienta de detección para seleccionar pacientes para 
el análisis del gen NOTCH3.

Característica Puntaje

Migraña 1

Migraña con aura 3

AIT o accidente cerebrovascular 1

AIT/inicio de ictus < 50 años 2

Trastornos psiquiátricos 1

TNm o TNM 3

Leucoencefalopatía 3

Leucoencefalopatía extendida al polo temporal 1

Leucoencefalopatía que se extiende a la cápsula externa 5

Infartos subcorticales 2

Historia familiar en al menos 1 generación 1

Historia familiar en al menos 2 generaciones 2

Adaptada de Pescini F et al. The Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy 
With Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) Scale: a scree-
ning tool to select patients for NOTCH3 gene analysis. (34)

Hallazgos sugerentes

-Se debe sospechar CADASIL en personas con hiperintensidades inexplica-
bles de la sustancia blanca y antecedentes familiares de accidente cerebro-
vascular y/o TNM vascular; sin embargo, la falta de antecedentes familiares 
aparentes de CADASIL no excluye el diagnóstico. 

Signos clínicos

- Ataques isquémicos transitorios y accidente cerebrovascular isquémico

- Deterioro cognitivo, que se manifiesta inicialmente con disfunción eje-
cutiva.

- Migraña con aura, con una edad media de aparición de 30 años.

- Trastornos psiquiátricos, más frecuentemente alteraciones del estado de 
ánimo y apatía.

Imagenológicos:

- Hiperintensidades simétricas y progresivas de la sustancia blanca, que a 
menudo afectan lóbulos temporales anteriores y cápsula externa.

- Microhemorragias cerebrales

- Infartos subcorticales recientes

- Lesiones lacunares subcorticales.

- Atrofia cerebral

Respecto a la progresión de la enfermedad, se han planteado 3 
estadios evolutivos de la enfermedad (Tabla 4). 

Diagnóstico diferencial
Es complejo, porque la mayoría de sus síntomas son frecuentes 
en otras patologías. No hay hallazgos específicos en el examen 
físico, sin embargo, un examen neurológico completo puede re-
velar déficits motores y/o sensoriales. El estudio debe incluir un 
examen nutricional (vitamina B12) y evaluación de los factores 
de riesgo cerebrovasculares (riesgo de embolia cardiogénica, 
diabetes, hipertensión arterial e hipercolesterolemia). 

Dentro de las formas de enfermedad cerebrovascular causadas por 
otras anomalías genéticas que debemos tener en cuenta están: 

1.	 CARASIL enfermedad autosómica recesiva, causada por mu-
taciones del gen de serina peptidasa 1 (HTRA 1), generando 
en las arterias cerebrales pérdida de células del músculo liso 
vascular y marcada hialinosis, pero no estenosis. Los cam-
bios en la sustancia blanca cerebral son similares a CADASIL, 
pero se describen signos característicos como alteraciones 
de la marcha, lumbalgia, alopecia y deterioro cognitivo más 
temprano (36). 

2.	 Encefalopatía mitocondrial MELAS y la demencia tipo Bin-
swanger, está última se diferencia porque se presentaría en 
pacientes con factores de riesgo vascular como la hiperten-
sión arterial (13, 35).
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Tratamiento 
Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo, por lo 
que se recomiendan intervenciones orientadas a la búsque-
da de posibles estrategias modificadores de enfermedad, con 
el objetivo de mitigar las manifestaciones clínicas. Es clave la 
identificación precoz, asesoramiento genético a familiares y 
tratamiento individualizado de los síntomas, optando por inter-
venciones destinadas a mejorar la calidad de vida, trabajando 
las disfunciones derivadas como ocurre en TNM (6). 

El objetivo es ofrecer una atención especializada y multidiscipli-
nar, trabajando las distintas áreas para contribuir a esta mejora 
global, desde la fisioterapia, terapia ocupacional, hasta el ma-
nejo del déficit cognitivo. Se propone también pautar las bases 
en el proceso de neurorrehabilitación acorde a las necesidades 
individuales de la persona afectada.

Se ha investigado que la presencia de factores de riesgo car-
diovascular individualizados podría de igual forma afectar la 
progresión y pronóstico de esta patología, por lo que el correcto 
manejo del tabaquismo e hipertensión arterial son factores que 
afectarían en el resultado de ésta (24).

La aplicación de pautas utilizadas para pacientes con ACV is-
quémico esporádico, no ha demostrado una clara utilidad en 
estos pacientes (6, 25). 

Respecto al apoyo farmacológico, se ha demostrado que do-
nepezilo mejoraría la función ejecutiva en pacientes con CA-
DASIL (6). 

Conclusión
Si bien CADASIL es una enfermedad poco prevalente, es la causa 
más frecuente de demencia vascular hereditaria y su identifica-
ción temprana es fundamental como estrategia para evitar la 
progresión precoz de la enfermedad, y así mejorar la calidad de 
vida del paciente.

Dadas las diferencias individuales y formas variables de pre-
sentación, resulta difícil determinar las bases o criterios diag-
nósticos específicos para CADASIL. Se recomienda sospechar en 
pacientes jóvenes con episodios cerebrovasculares (isquémicas 
transitorias o infartos cerebrales), en ausencia de factores de 
riesgo conocidos. Los antecedentes de migraña con aura, la 
aparición temprana de infartos isquémicos subcorticales y el 
deterioro cognitivo son características que deben alertar para 
incluirla como parte del diagnóstico diferencial.

Considerando que la enfermedad no tiene un tratamiento 
conocido se recomiendan intervenciones orientadas a la bús-
queda de posibles estrategias modificadoras de enfermedad, 
tratamiento individualizado de los síntomas, intervenciones 
destinadas a contribuir en mejorar la calidad de vida y el co-
rrecto asesoramiento genético a familiares.

Se necesita mayor investigación para aumentar la compresión de 
esta patología y difusión con la finalidad de fomentar estrategias 
de detección cada vez más precoces y efectivas, así como se-
guimiento continuo y atención específica de las dificultades que 
pueden aparecer en etapas posteriores, afrontando con celeridad 
y aumentar así la calidad de vida del paciente y su familia.

Tabla 4
Estadíos evolutivos de CADASIL (37)

Edad (años) Estadio I (20–40) Estadio II (40–60) Estadio III (>60)

Clínica Migraña (con o sin aura) Episodios de ictus y/o trastornos neu-
ropsiquiátricos

Demencia subcortical

RMN Lesiones delimitadas a la sustancia 
blanca

Lesiones coalescentes en la sustancia 
blanca y bien delimitadas en los gan-
glios basales

Leucoencefalopatía difusa y múltiples 
lesiones bien delimitadas en los gan-
glios basales.
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