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Resumen
Introduccién:

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 arteriopatia cerebral autosdmica dominante
(CADASIL); causa mas frecuente de demencia vascular heredi-
taria. Nuestro objetivo es realizar una revision actualizada de
esta arteriopatia cerebral autosémica dominante centrandonos
en su evolucion histérica, epidemiologia, presentacion clinica y
estrategias de manejo.

Métodos:

Revision realizada en base a evidencia cientifica disponible en
motores de busqueda PubMed, SCIELO, Google Scholar, entre
los aflos 2010 y 2023.

Resultados:

CADASIL es una enfermedad de origen genético que se debe a
una mutacion en el gen NOTCH3; esta conlleva a la acumulacion
de material granuloso en la capa media de arterias cerebrales.
De presentacion clinica variable, se recomienda sospecharla en
pacientes jovenes 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 patologia poco prevalente, es fundamental la
identificacion temprana como estrategia para evitar la progre-
sion precoz de la enfermedad, considerando que la enfermedad
no tiene un tratamiento conocido. Se recomienda el tratamien-
to individualizado de los sintomas y el correcto asesoramiento
genético familiar. Se necesita mayor investigaciéon para com-
prender los mecanismos subyacentes y abrir nuevas estrategias

A

Profesor asistente, Universidad Andrés Bello, Santiago, Chile.

terapéuticas efectivas, ademas de detectar con celeridad difi-
cultades que pueden aparecer en etapas posteriores, y aumen-
tar asi la calidad de vida del paciente y su familia.
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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.

Introducciodn

El envejecimiento poblacional a nivel mundial se ha incremen-
tado en las ultimas décadas, proyectando que el numero de
personas mayores, definida como toda persona de = 65 afios
en paises desarrollados y de = 60 afos en Chile (segun la ley
19.828), se duplicara para el ano 2050, llegando a 2000 millo-
nes (1,2,3). En Chile, se estima que para 2050 cerca del 30% de
su poblacion tendra = 60 afios. Este envejecimiento poblacional
viene asociado al aumento de patologias neurodegenerativas,
tales como el trastorno neurocognitivo mayor (TNM) (4,5).

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

EI TNM, se clasifica en subtipos que difieren en su etiologia, for-
ma de presentacion, curso clinico y comorbilidades asociadas (9).
Dentro de los subtipos, la enfermedad de Alzheimer es la mas fre-
cuente (60-80%) (10), sequido del vascular (15%), mixto (10%),
por cuerpos de Lewy (10%) y frontotemporal (2%) (11-14).

EI 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 etioldgicamente en: TNM multiinfarto, TNM
por infarto estratégico, TNM por patologia de pequefio 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
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and Leukoencephalopathy)— y TNM por hipoperfusion (infarto
incompleto, isquemia fronteriza e isquemia global) (15, 16).

Este articulo tiene como objetivo realizar una revision actuali-
zada de la literatura, enfocada en la arteriopatia CADASIL, cen-
trandonos en su evolucion historica, epidemiologia, presenta-
cion clinica y estrategias de manejo.

Material y meétodo

Este articulo fue realizado en base a la busqueda de evidencia
cientifica disponible entre los afos 2010-2023, y sigue las direc-
trices de preparacion y escritura sugeridas por la literatura es-
pecializada. Se utilizaron distintos motores de busqueda y bases
de datos, tales como, PubMed, SCIELO, Google Scholar. La estra-
tegia de busqueda se configuro de acuerdo a los términos "CA-
DASIL", "Dementia, Hereditary Multi-Infarct Type", relacionados
mediante los boleanos "AND" y "OR", se incluyeron articulos en
idioma inglés y espafiol que debian contener los términos en
titulo y/o resumen. La busqueda, seleccion y andlisis narrativo
de articulos se realizo a través de un protocolo de 4 fases como
se observa en la Figura 1.

Resultados
Historia

La enfermedad cerebrovascular hereditaria autosomica 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 sintomas piramidales, bulbares
y cerebelosos, de curso recurrente y que evoluciond gradual-
mente hacia una TNM grave. Los estudios post mortem rea-
lizados en tres hermanos afectados, sugirieron que el cuadro
macroscopico era uniforme (atrofia cerebral cortical y central)
y consistente con multiples infartos pequefos quisticos, locali-
zados en la sustancia gris, blanca central y en la protuberancia,
denominando el cuadro como demencia multiinfarto heredita-
ria. Esta informacion recopilada evidencio el comienzo tempra-
no de la enfermedad (30 a 35 afos), estimando una esperanza
de vida de aproximadamente 20 afos (19, 20).

En 1993 el estudio de Tournier-Lasserve, realizd el analisis de
ligamiento genético en dos familias no relacionadas, confir-
mando su naturaleza genética. En este mismo estudio, realiza-
ron un examen patoldgico y con resonancia nuclear magnética
(RNM) de cerebro, que mostrd numerosos infartos subcortica-
les pequefos y leucoencefalopatia difusa subyacente por una
angiopatia no arteriosclerotica, no amiloide. Investigaciones
posteriores lograron asignar el locus en el que se encuentra el
gen causante —cromosoma 19 (19q12)—y, pocos afios después,



Figura 1
Diagrama de flujo del proceso de busqueda (PRISMA).
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Joutel (1996) preciso la causa principal de este sindrome: mu-
taciones en el gen NOTCH3 (21-23).

Definicién y epidemiologia

La arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia (CADASIL), es una enfer-
medad de origen genético, cuya sintomatologia principal es la
presencia de multiples accidentes cerebrovasculares (ACV). Es la
causa mas frecuente de demencia vascular hereditaria y tiene
una prevalencia que varia entre 2-5/100.000 habitantes (24,25).
La edad media de inicio es 45 afios, pero disminuye a 21,8 afios,
si se considera la migraila como sintoma inicial. La migrafia
suele aparecer entre los 20-30 afios en 30% de los pacientes,
posteriormente aparecen episodios de déficit neurologico focal
de naturaleza vascular (crisis isquémica transitoria o infartos
cerebrales establecidos), para finalmente dar paso a la aparicion
del TNM (21, 22).

Etiologia

CADASIL, se debe a una mutacion en el gen NOTCH3, que se ma-
pea en el brazo corto del cromosoma 19 y codifica la proteina
receptora NOTCH3, expresada predominantemente en células
del musculo liso vascular y pericitos (26). Al ser una patologia
autosomica 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 esporadicas, por lo que un individuo sin antecedentes
familiares de la enfermedad podria verse afectado (27).

La alteracion genética, conlleva a la alteracion en el metabolis-
mo de la cisteina y a la acumulacion de material granuloso en
la capa media de arterias cerebrales de pequeio y mediano ca-
libre, conduciendo eventualmente a un engrosamiento vascular
y la disminucion del flujo sanguineo cerebral (maduracion defi-
ciente, defectos estructurales y grupos microscopicos alrededor
de pequenas arterias en el cerebro) (24-26).

70 PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL 2023, XL, N° 3/4, 68 - 75



Tabla 1
Manifestaciones neuroldgicas de CADASIL (6, 28, 29, 38).
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Sintomas o sindrome Clinico y prevalencia (%) Edad Caracteristica Clinica
Infarto cerebral y accidente isquémico transitorio | 45-57 afios La carga de lesiones neuroldgicas se han asociado
(AIT): sindromes lacunares clasicos (motor puro, sen- con trastornos de la marcha, incontinencia urinaria,
sitivo puro, sensitivo-motor, disartria-mano torpe y paralisis pseudobulbar y deterioro cognitivo.
ataxia-hemiparesia). (60-850%).
Migrana (20-40%) 21-30 aflos Migrafia con aura.

Migrafia hemipléjica.
Convulsiones (5-10%) 50 afos Suelen ser de tipo tonico-cldnicas generalizadas

Ademas, se ha demostrado que estos vasos conducen a una auto-
rrequlacion y reactividad deficientes ante las variaciones en la de-
manda de flujo sanguineo. La isquemia cronica en diferentes dreas
del cerebro, conduce a apoptosis celular y atrofia cortical (28).

Manifestaciones clinicas

La enfermedad se manifiesta generalmente con sintomas neu-
rolégicos, siendo las manifestaciones cerebrovasculares las mas
frecuentes (85%), como se observa en la tabla 1.

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

CADASIL no solo afecta el cerebro, dado que la afectacion
vascular podria 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,
afectacion neuromuscular (polineuropatia y miopatias), alope-
cia, lesiones cutdneas, gingivitis, enfermedad periodontal (29)
y manifestaciones oftalmoldgicas (aura visual, diplopia y osci-
lopsia) (30).

Los trastornos psiquidtricos suelen aparecer en el 20-40% de
los casos y su presentacion clinica no es homogénea. Con ma-
yor frecuencia se presentan como apatia (41%) y alteraciones
del estado de animo (depresion o mania) o estados psicoticos
(20%). Otras manifestaciones psiquidtricas, como trastornos de
adaptacion, trastornos del comportamiento, drogodependencia
y el abuso de sustancias, son menos frecuentes (31-33).

Diagnéstico
La presentacion clinica es muy variable, incluso dentro de una
misma familia. Los antecedentes de migrafia con aura, la apa-
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ricion temprana de infartos isquémicos subcorticales y el dete-
rioro cognitivo son caracteristicas que deben alertar para incluir
CADASIL como parte del diagnostico diferencial (6,25).

Se recomienda sospecharla en pacientes jovenes con episo-
dios isquémicos transitorios o infartos cerebrales, en ausencia
de factores de riesgo cardiovasculares (hipertension 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 hipertension arterial. En estos casos,
también deberd pesquisarse antecedentes familiares y buscar di-
rigidamente otros elementos antes descritos del cuadro clinico.

Es fundamental la identificacion temprana como estrategia
para evitar la progresion precoz de la enfermedad y asi mejorar
la calidad de vida del paciente (34).

Neuroimagenes

La tomografia 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 mayoria de los pacientes evidencian alteraciones
en la RNM de cerebro aproximadamente entre 10-15 afos antes
del inicio de los sintomas. En el 90% de los casos se observan
imagenes sugerentes de infartos lacunares. La RNM de cerebro
muestra en secuencia T1 los infartos lacunares descritos en la
TACy 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 ldbulos temporales, capsula 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 imagenologicos de alta sen-
sibilidad y especificidad para el diagnostico de la enfermedad
(cercanos al 90%), y utiles para diferenciar una leucoaraiosis
por hipertension arterial u otros factores de riesgo cerebrovas-
culares. La hiperintensidad en la capsula externa es altamente
sensible (90%), pero de baja especificidad (50%) (6,20).



Genética

La prueba de genética molecular es el gold standard para el
diagnostico del CADASIL, con especificidad y sensibilidad cer-
canos al 100% (24). Existe una escala desarrollada por Pescini
et al. (tabla 2) que permite determinar cuando es apropiado
considerar pruebas genéticas ante la sospecha de CADASIL. Una
puntuacion > 15 se considera sugestiva del diagnostico. 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 diagnostico precoz es poder dar el
consejo genético. Se recomienda su utilizacion en familiares de
primer grado, ya que es una enfermedad hereditaria autosomi-
ca dominante y deben ser realizadas por personal capacitado
(25, 27).

Criterios diagnésticos

Dado las diferencias individuales y formas variables de presen-
tacion, resulta dificil determinar las bases o criterios diagnds-
ticos especificos para CADASIL. Se han determinado hallazgos
sugerentes (Tabla 3) para plantear la sospecha diagndstica ante
un paciente con historia de migrafia con aura, sobre todo si se
asocia a ictus isquémicos a repeticion, en ausencia de factores
de riesgo cardiovascular, agregacion familiar y con demencia
multiinfarto.

Tabla 2

Herramienta de deteccion para seleccionar pacientes para
el analisis del gen NOTCH3.

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

Diagndstico diferencial

Es complejo, porque la mayoria de sus sintomas son frecuentes
en otras patologias. No hay hallazgos especificos en el examen
fisico, sin embargo, un examen neuroldgico completo puede re-
velar déficits motores y/o sensoriales. El estudio debe incluir un
examen nutricional (vitamina B12) y evaluacion de los factores
de riesgo cerebrovasculares (riesgo de embolia cardiogénica,
diabetes, hipertension arterial e hipercolesterolemia).

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

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

2. Encefalopatia mitocondrial MELAS vy la demencia tipo Bin-
swanger, esta ultima se diferencia porque se presentaria en
pacientes con factores de riesgo vascular como la hiperten-
sion arterial (13, 35).

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

Hallazgos sugerentes

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)

Caracteristica Puntaje -Se debe sospechar CADASIL en personas con hiperintensidades inexplica-
Miaraf bles de la sustancia blanca y antecedentes familiares de accidente cerebro-
igrana 1 . .
vascular y/o TNM vascular; sin embargo, la falta de antecedentes familiares
Migrafia con aura 3 aparentes de CADASIL no excluye el diagndstico.
AlIT o accidente cerebrovascular 1 Signos clinicos
AlTfinicio de ictus < 50 afos 2 - Ataques isquémicos transitorios y accidente cerebrovascular isquémico
Trastornos psiquiatricos 1 - Deterioro cognitivo, que se manifiesta inicialmente con disfuncion eje-
cutiva.
TNm o TNM 3
N - Migrafia con aura, con una edad media de aparicion de 30 afios.
Leucoencefalopatia 3
L falonatia extendida al polo © | 1 - Trastornos psiquiatricos, mas frecuentemente alteraciones del estado de
eucoencefalopatia extendida al polo tempora animo y apatia.
Leucoencefalopatia que se extiende a la capsula externa 5 Imagenolgicos:
Infartos subcorticales 2 - Hiperintensidades simétricas y progresivas de la sustancia blanca, que a
Historia familiar en al menos 1 generacion 1 menudo afectan lobulos temporales anteriores y capsula externa.
Historia familiar en al menos 2 generaciones 2 - Microhemorragias cerebrales

- Infartos subcorticales recientes

- Lesiones lacunares subcorticales.

- Atrofia cerebral
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Tabla 4
Estadios evolutivos de CADASIL (37)

mmmmm  CADASIL: ARTERIOPATIA CEREBRAL AUTOSOMICA DOMINANTE

Edad (afos) Estadio | (20-40)

Estadio Il (40-60) Estadio 1l (>60)

blanca

Clinica Migrafia (con o sin aura) Episodios de ictus y/o trastornos neu- | Demencia subcortical
ropsiquiatricos
RMN Lesiones delimitadas a la sustancia | Lesiones coalescentes en la sustancia | Leucoencefalopatia difusa y multiples

blanca y bien delimitadas en los gan-
glios basales

lesiones bien delimitadas en los gan-
glios basales.

Tratamiento

Actualmente no se dispone de un tratamiento curativo, por lo
que se recomiendan intervenciones orientadas a la busque-
da de posibles estrategias modificadores de enfermedad, con
el objetivo de mitigar las manifestaciones clinicas. Es clave la
identificacion precoz, asesoramiento genético a familiares y
tratamiento individualizado de los sintomas, 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 atencion especializada y multidiscipli-
nar, trabajando las distintas areas 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 neurorrehabilitacion acorde a las necesidades
individuales de la persona afectada.

Se ha investigado que la presencia de factores de riesgo car-
diovascular individualizados podria de igual forma afectar la
progresion y prondstico de esta patologia, por lo que el correcto
manejo del tabaquismo e hipertension arterial son factores que
afectarian en el resultado de ésta (24).

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

Respecto al apoyo farmacoldgico, se ha demostrado que do-

nepezilo mejoraria la funcion ejecutiva en pacientes con CA-
DASIL (6).
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Conclusion

Sibien CADASIL es una enfermedad poco prevalente, es la causa
mas frecuente de demencia vascular hereditaria y su identifica-
cion temprana es fundamental como estrategia para evitar la
progresion precoz de la enfermedad, y asi mejorar la calidad de
vida del paciente.

Dadas las diferencias individuales y formas variables de pre-
sentacion, resulta dificil determinar las bases o criterios diag-
nosticos especificos para CADASIL. Se recomienda sospechar en
pacientes jovenes con episodios cerebrovasculares (isquémicas
transitorias o infartos cerebrales), en ausencia de factores de
riesgo conocidos. Los antecedentes de migrafia con aura, la
aparicion temprana de infartos isquémicos subcorticales y el
deterioro cognitivo son caracteristicas que deben alertar para
incluirla como parte del diagndstico diferencial.

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

Se necesita mayor investigacion para aumentar la compresion de
esta patologia y difusion con la finalidad de fomentar estrategias
de deteccion cada vez mas precoces y efectivas, asi como se-
guimiento continuo y atencion especifica de las dificultades que
pueden aparecer en etapas posteriores, afrontando con celeridad
y aumentar asi la calidad de vida del paciente y su familia.



Referencias

10.

11.

12.

13.
14.

15.

16.

Leiva AM, Troncoso-Pantoja C, Martinez-Sanguinetti MA, Nazar G,
Concha-Cisternas Y, Martorell M, et al. Personas mayores en Chile: el
nuevo desafio social, economico y sanitario del Siglo XXI. Rev Med Chil.
2020;148(6):799-809. doi: 10.4067/5S0034-98872020000600799.
World Health Organization. Global Health and Aging. National Ins-
titute on Aging. National Institutes of Health. WHO, 2015. https://
iris.who.int/bitstream/handle/10665/186463/9789240694811_eng.
pdf?sequence=1

Aranco N, Stampini M, Ibarran P, Medellin N. Panorama de envejeci-
miento y dependencia en América Latina y el Caribe. Banco Interame-
ricano de Desarrollo. Division de Proteccion Social y Salud. Resumen
de Politicas N° IDP-PB-273. BDI. 2018. Disponible en: http://dx.doi.
0rg/10.18235/0000984

Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME). Ageing profile
and proyection - Chile [Internet]. 2020. GBD Compare. University of
Washington, Seattle, WA, Disponible en: https:/[vizhub.healthdata.
org/population-forecast/.

Instituto Nacional de Estadisticas. Chile. Adultos Mayores en Cifras.
Estadisticas Vitales. INE. 2018. https://www.ine.gob.cl/docs/default-
source/nacimientos-matrimonios-y-defunciones/publicaciones-
y-anuarios/anuarios-de-estad%C3%ADsticas-vitales/anuario-de-
estad%C3%ADsticas-vitales-2018.pdf?sfvrsn=10e4ed27_5

Di Donato |, Bianchi S, De Stefano N, Dichgans M, Dotti MT, Duering
M, et al. Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) as a model of small ves-
sel disease: update on clinical, diagnostic, and management aspects.
BMC Med. 2017;15(1):41. doi: 10.1186/s12916-017-0778-8.

Nichols E, Szoeke CEl, Vollset SE, Abbasi N, Abd-Allah F, Abdela J, et al.
Global, regional, and national burden of Alzheimer's disease and other
dementias, 1990-2016: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2016. Lancet Neurol. 2019; 18 (1): 88-106.
Celis-Morales C, Leiva-Ordofez A, Nazar G, Albala C, Troncoso C, et
al. EI 40% de los casos de demencia podrian ser prevenidos si se mo-
difican factores de riesgo a través del curso de vida. Rev. méd. Chile.
2021;149,152-154.

Garre-Olmo J. Epidemiologia de la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias. 2018;66(11):377-386. doi: 10.33588/rn.6611.2017519
Lopez OL, Kuller LH. Epidemiology of aging and associated cognitive
disorders: Prevalence and incidence of Alzheimer's disease and other
dementias. Handb Clin Neurol. 2019;167:139-148. doi: 10.1016/
B978-0-12-804766-8.00009-1. PMID: 31753130.

Dementia: Assessment, management and support for people living
with dementia and their carers. London: National Institute for Health
and Care Excellence (NICE); 2018 Jun. PMID: 30011160.

Hogan DB, Jetté N, Fiest KM, Roberts JI, Pearson D, Smith EE, Roach
P, Kirk A, Pringsheim T, Maxwell CJ. The Prevalence and Inciden-
ce of Frontotemporal Dementia: a Systematic Review. Can J Neurol
Sci. 2016 Apr;43 Suppl 1:596-5109. doi: 10.1017/cjn.2016.25. PMID:
27307130.

O'Brien  JI,  Thomas A Vascular  dementia.  Lancet.
2015,24;386(10004):1698-706. doi: 10.1016/S0140-6736(15)00463-8.
Campuzano, S, Gémez |, Sudrez-Escudero J. Deterioro cognitivo de
origen vascular y demencia vascular esporadica: revision narrativa
de tema basada en la evidencia. Acta Neuroldgica Colombiana. 2022.
Disponible en: 10.22379/24224022422.

Gonzalez F, Urrutia H, Fuel H, Diaz M, Gutierrez-Vargas J. Diferencia-
cion clinica del déficit cognitivo del CADASIL con respecto a otras
demencias vasculares. Rev. Chil. Neuropsicol. 2018; 13(1): 17-22. DOI:
10.5839/rcnp.2018.13.01.04

Mufoz-Pérez MJ, Espinosa-Villasefior D. Deterioro cognitivo y de-
mencia de origen vascular. Rev Mex Neuroci. 2016;17(6):85-96.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

74

Maria E, Heras F. A proposito de un caso Disponible en: https://
uvadoc.uva.es/bitstream/handle/10324/42115/TFG-M-L1982.pdf?seq
uence=1#:~:text=Epidemiolog%C3%ADa

Badachi S, John SK, Sekhar M, Mathew T. CARASIL; The Backache,
Baldness, Brain Attack Syndrome: The Indian Scenario. Ann Indian
Acad Neurol. 2020:23(4):559-561. doi: 10.4103/aian.AIAN_31_20.
Huisa BN, Rosenberg GA. Binswanger's disease: toward a diagno-
sis agreement and therapeutic approach. Expert Rev Neurother.
2014;14(10):1203-13. doi: 10.1586/14737175.2014.956726.
Corrales-Arroyo M, Del Real F, Valencia-Guadalajara C, Lopez-Garcia
A, Giraldo-Restrepo N, Lopez-Gallardo G. CADASIL: Descripcion de
una nueva mutacion. Revista Mexicana de Neurociencia 2015; 16(5):
48-53.

Cannistraro RJ, Badi M, Eidelman BH, Dickson DW, Middlebrooks EH,
Meschia JF. CNS small vessel disease: A clinical review. Neurology.
2019;92(24):1146-56.

A. Palomeras i Vilches, A. Picas Jufresa, L. Ramid Torrenta, J. Cristobal
Bufiuel Alvarez, CADASIL: arteriopatia cerebral autonémica dominan-
te con infartos subcorticales y leucoencefalopatia, SEMERGEN - Me-
dicina de Familia.2010;36:171-173.

Chabriat H, Joutel A, Tournier-Lasserve E, Bousser MG. CADASIL: yes-
terday, today, tomorrow. Eur J Neurol. 2020;27(8):1588-1595. doi:
10.1111/ene.14293. PMID: 32348626.

Ferrante EA, Cudrici CD, Boehm M. CADASIL: new advances in ba-
sic science and clinical perspectives. Curr Opin Hematol. 2019 May;
26(3):193-198. doi: 10.1097/MOH.0000000000000497.

Sepulveda Camhi, V., Varela Albertini, J., & Villasefor Ferndndez, J.
CADASIL: Arteriopatia cerebral autosémica dominante con infartos
subcorticales y leucoencefalopatia. Revista Confluencia. 2022; 5(1):
109-111.

Wang MM. CADASIL. Handb Clin Neurol. 2018; 148: 733-743. doi:
10.1016/B978-0-444-64076-5.00047-8. PMID: 29478611.

Muifo E, Gallego-Fabrega C, Cullell N, Carrera C, Torres N, Krupinski
J, Roquer J, Montaner J, Fernandez-Cadenas I. Systematic Review of
Cysteine-Sparing NOTCH3 Missense Mutations in Patients with Cli-
nical Suspicion of CADASIL. Int J Mol Sci. 2017 Sep 13;18(9):1964.
doi: 10.3390/ijms18091964. PMID: 28902129; PMCID: PMC5618613.
Moreton FC, Razvi SS, Davidson R, Muir KW. Changing clinical pat-
terns and increasing prevalence in CADASIL. Acta Neurol Scand.
2014;130(3):198A-204A.

Xiromerisiou G, Marogianni C, Dadouli K, Zompola C, Georgouli D,
Provatas A, et al. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with
subcortical infarcts and leukoencephalopathy revisited: Genotype-
phenotype correlations of all published cases. Neurol Genet. 2020
May 11;6(3):e434. doi: 10.1212/NXG.0000000000000434.

Pazzaglia A, Valsecchi N, Belletti M, Guaraldi F, Fresina M, Fontana L.
Case report: Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcor-
tical infarcts and leucoencephalopathy (CADASIL) as a risk factor for
central serous chorioretinopathy. Front Neurol. 2022;13:1034718. doi:
10.3389/fneur.2022.1034718.

ShiY, Li'S, LiW, Zhang C, Guo L, PanY, et al. MRI Lesion Load of Cere-
bral Small Vessel Disease and Cognitive Impairment in Patients With
CADASIL. Front Neurol. 2018;9:862. doi: 10.3389/fneur.2018.00862.
Choudhary S, McLeod M, Torchia D, Romanelli P. Cerebral Autosomal
Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leukoencepha-
lopathy (CADASIL). J Clin Aesthet Dermatol. 2013;6(3):29-33. PMID:
23556034; PMCID: PMC3613271.

Choi JC. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcor-
tical infarcts and leukoencephalopathy: a genetic cause of cere-
bral small vessel disease. J Clin Neurol. 2010;6(1):1-9. doi: 10.3988/
jcn.2010.6.1.1. 38.

PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL 2023, XL, N° 3/4, 68 - 75



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Pescini F, Nannucci S, Bertaccini B, Salvadori E, Bianchi S, Ragno M, et
al. The Cerebral Autosomal-Dominant Arteriopathy With Subcortical
Infarcts and Leukoencephalopathy (CADASIL) Scale: a screening tool
to select patients for NOTCH3 gene analysis. Stroke. 2012;43(11):2871-
6. doi: 10.1161/STROKEAHA.112.665927.

Mizuta |, Watanabe-Hosomi A, Koizumi T, Mukai M, Hamano A, To-
mii Y, et al. New diagnostic criteria for cerebral autosomal dominant
arteriopathy with subcortical infarcts and leukocencephalopathy in
Japan. J Neurol Sci. 2017;381:62-67. doi: 10.1016/j.jns.2017.08.009
Tikka S, Baumann M, Siitonen M, Pasanen P, Péyhonen M, Myllykan-
gas L, Viitanen M, Fukutake T, Cognat E, Joutel A, Kalimo H. CADA-
SIL and CARASIL. Brain Pathol. 2014;24(5):525-44. doi: 10.1111/
bpa.12181. PMID: 25323668; PMCID: PMC8029192.

André C. CADASIL: pathogenesis, clinical and radiological findings
and treatment. Arq Neuropsiquiatr. 2010;68(2):287-99. doi: 10.1590/
s0004-282x2010000200026. PMID: 20464302.

Hack RJ, Rutten J, Lesnik Oberstein SAJ. CADASIL. 2000 [updated 2019
Mar 14]. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE,
Bean UH, Gripp KW, Amemiya A, editors. GeneReviews®. Seattle (WA):
University of Washington, Seattle; 1993-2023. PMID: 20301673.
Bersano A, Bedini G, Oskam J, Mariotti C, Taroni F, Baratta S,
et al. CADASIL: Treatment and Management Options. Current
Treatment Options in Neurology. 2017. https://link.springer.com/
article/10.1007%2Fs11940-017-0468-z

Mancuso M, Arnold M, Bersano A, Burlina A, Chabriat H, Debette S,
Enzinger C, et al. Monogenic cerebral small-vessel diseases: diagno-
sis and therapy. Consensus recommendations of the European Aca-
demy of Neurology. Eur J Neurol. 2020;27(6):909-927. doi: 10.1111/
ene.14183.

mmmmm  CADASIL: ARTERIOPATIA CEREBRAL AUTOSOMICA DOMINANTE

“AVANCES EN PSICOTERAPIA Y CAMBIO PSiQUICO"

Avances en Psicoterapia y
Cambio Psiquico

Este libro reune a destacados especialistas chilenos y extranjeros en el intento
de dilucidar los mecanismos y factores que promueven el cambio en las
personas.

Los Editores son psiquiatras, iniciaron juntos sus estudios de Medicina en la
Universidad de Chile, en 1969. Se han interesado especialmente en el trabajo en
Salud Mental. El Dr. Riquelme primero como director del Hospital Psiquiatrico
de Putaendo y posteriormente como Director del Instituto Psiquiatrico "Dr. José
Horwitz Barak", mientras el Dr. Thumala formo y coordino los tres primeros
centros de salud mental comunitarios intersectoriales en el SSMO en la década
de los 80. Paralelamente, ambos han ejercido como psicoterapeutas. EI Dr.
Riquelme formandose como psicoanalista y el Dr. Thumala como terapeuta
familiar y luego como terapeuta grupal psicoanalitico.

Numero de paginas: 464

68 - 75, N° 3/4, XL, 2023 PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL 75



