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Recomendaciones para la anestesia de pacientes
afectados por

Arteriopatia Cerebral Autosomica Dominante con
Infartos Subcorticales y Leucoencefalopatia,
CADASIL

Nombre de la enfermedad: ARTERIOPATIA CEREBRAL AUTOSOMICA
DOMINANTE CON INFARTOS SUBCORTICALES Y LEUCOENCEFALOPATIA;
CADASIL (acrénimo en inglés de "Cerebral Autosomal Dominant Arteriopaty with
Subcortical Infarcts and Leukoencephalopathy).

CIE 10: FO1 Demencia vascular; FO1.2 Demencia vascular subcortical.

Sindnimos: Demencia hereditaria multiinfarto. CASIL.
Resumen de la enfermedad:

CADASIL es una enfermedad hereditaria autosémica dominante que afecta a las
arteriolas. La enfermedad es clasificada como una arteriopatia no arteriosclerética, que
resulta en infartos cerebrales subcorticales multiples con migrafia, accidentes vascu-
lares cerebrales y lesion de la sustancia blanca con el resultado de demencia, alteraciéon
cognitiva y otros sintomas.

Su prevalencia es 1-9 / 100.000. CADASIL es la enfermedad monogénica de pequefios
vasos cerebrales mas frecuente, y recientemente se le ha prestado mas atencién como
un modelo de enfermedades de pequefios vasos, a la vez que se ha incrementado el
namero de casos. Su prevalencia debe ser unas 100 veces las estimaciones actuales
de la prevalencia minima, lo que sugiere que CADASIL es mucho mas prevalente de lo
gue se habia supuesto.

En la mayoria de casos es consecuencia de una mutacién en el gen NOTCH3 gen
localizado en el cromosoma 19 (mapa de gen y locus 19p.13.2-p13.1).

El gen NOTCH3 codifica la proteina Notch3, un receptor de membrana que interviene
en la diferenciacion celular (embrién), y que esta implicado en el desarrollo de los vasos
(y de la especializacién del vaso a arterial, venoso o capilar). La alteracién resulta en un
defecto de un residuo cisteina de la proteina Notch3, que cambia su aspecto
conformacional y se inhibe su funcién de receptor. Ademas las proteinas no pueden ser
metabolizadas y se acumulan en la membrana de las células de muasculo liso de la pared
arterial. Aunque es una arteriopatia generalizada que implica a las arterias de pequefio
y mediano tamario, afecta predominantemente al sistema nervioso central (sin embargo
otros sistemas vasculares pueden verse afectados, especialmente cuando la
enfermedad progresa y empeora).
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La enfermedad suele darse en individuos alrededor de los 45 afios 0 més jovenes. El
cuadro clinico consiste en (ver tabla 1 para resumen): crisis de migrafia, accidentes
vasculares isquémicos subcorticales, sintomas neuropsiquiatricos y demencia con
alteraciones cognitivas. Ocurre un deterioro grave en unos 25 afios como promedio.
Aparece evidencia de hipoperfusion cerebral de manera temprana en el desarrollo de la
enfermedad, especialmente de noche (lo cual puede empeorar las lesiones de sustancia
blanca) pero los estudios que evallan la autoregulacion cerebral son contradictorios.

Ademas hay un aumento del riesgo de muerte subita de origen cardiaco: esta asociado
con una disminucion significativa en la variabilidad de la frecuencia cardiaca, que es
consistente con anomalias en el control autonémico del corazén; y son mas frecuentes
arritmias cardiacas, variabilidad del indice QT e infarto de miocardio.

La esperanza de vida esta reducida. Se ha comunicado 64,6 afios en varones y 70,7
aflos en mujeres (en una serie de 411 sujectos). La neumonia en pacientes con dis-
capacidad fue la causa principal de muerte (38%), y se observé también un elevado
namero de muerte subita inesperada, hasta 26%.

La enfermedad incluye casos con historia de hipertensién y focos de destruccion
isquémica en la sustancia blanca profunda de los hemisferios cerebrales. El cértex esta
preservado habitualmente lo que contrasta con el cuadro clinico que puede parecerse a
la demencia de la enfermedad de Alzheimer. De hecho la enfermedad puede simular
varias enfermedades neuroldgicas tanto centrales como periféricas (tabla 2).

Los criterios diagnésticos han sido publicados por Davous et al, y actualizados por
Mizuta et al. Puede hallarse una revision reciente de la enfermedad en Hack R, et al.

Ademas de test genéticos, Los procedimientos diagnésticos de imagen incluyen RM,
RM funcional, RM 3D y RM de 7 tesla.

No se ha desarrollado un tratamiento especifico. Los pacientes pueden recibir trata-
miento sintomatico: acetazolamida, valproato sodico (migrafia), inhibidores de la
acetilcolina (para el deterioro cognitivo), farmacos antiagregantes plaquetarios (pre-
vencién primaria y secundaria del ictus isquémico). Estos Ultimos estan en discusién
debido a un posible riesgo hemorragico aumentado.

La medicina evoluciona constantemente y quiza haya nuevos conocimientos no
actualizados en este documento.

Las recomendaciones no son reglas estrictas, sino un marco de referencia para
guiar la toma de decisiones.

Cada paciente es unico y las circunstancias individuales deben guiar el cuidado
médico.

El diagnostico puede ser erréneo; en caso de duda, debe ser confirmado.

Puede encontrar mas informacién sobre la enfermedad, centros de referencia
v y asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net

Cirugia habitual
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No hay procedimientos quirargicos relacionados especificamente con la enfermedad.

Tipo de anestesia

Una busqueda en Pubmed, con el término CADASIL (Title and Abstract) AND 2013 to
June 2019 (Date Publication) ha mostrado 421 referencias. Al afiadir Anesthesia se
obtuvo 5 articulos.

Se ha empleado tanto anestesia general (balanceada) como regional (subaracnoidea y
combinada subaracnoidea-epidural).

Se ha publicado muy pocos casos (cuatro en nuestro conocimiento).
El objetivo principal es mantener la presion de perfusion cerebral mediante la presion
arterial sistémica y reposicion de volumen. Si se precisa, se prefiere vasopresores

directos, aunque los indirectos se han empleado sin problemas (a baja dosis).

Debe evitarse tanto la hipo como la hipercapnia debido a que los limites de la
autoregulacion son desconocidos.

Procedimientos diagnésticos preoperatorios adicionales necesarios (ademas de
los cuidados estandar)

No se precisan procedimientos adicionales preoperatorios en relacion con la anestesia.
El diagnéstico definitivo es la demostracion de la mutacién del gen NOTCH3 o el
hallazgo de depdsito de sustancia GOM en la biopsia de la piel o de las aretrias
pequefias de los nervios periféricos.

Ver Anexo 2.

Preparacion especial para el tratamiento de la via aérea

No se precisa.

Preparacion especial para transfusion o administracion de productos hematicos

No se precisa (dependiendo del tipo de cirugia).

Preparacion especial para anticoagulacion

Los pacientes suelen llevar tratamientocon antiagregantes plaquetarios por el riesgo de
trombosis. Esto se debe considerar con relacién al uso de técnicas neuraxiales y
hemorragia intraoperatoria. Supuesto el procedimiento no es urgente, debe seguirse los
tiempos de demora recomendados.

La antiagregacién debe restablecerse lo antes posible.
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Precauciones para el posicionamiento, transporte o movilizacion del paciente

No se precisan. Considerar el nivel de retraso mental o alteracion neuroldgica.

Interacciones entre medicacidn crdonica del paciente y farmacos anestésicos

-tratamiento con antiagregantes plaquetarios (ver antes). Aunque no hay ensayos
clinicos controlados publicados, el tiempo de hemorragia estara probablemente
aumentado y las complicaciones hemorragicas perioperatorias pueden darse. Debe
tenerse en cuenta en cirugia electiva,

-se esta empleando anticolinesterasicos para el tratamiento de los problemas cognitivos
en pacientes de CADASIL, a pesar de resultados negativos en un Unico ensayo clinico.
Pueden desencadenarse bradicardia/asistole, bloqueos de rama o atrioventriculares en
pacientes en tratamiento. Retirar los anticolinesterasicos durante la hospitalizacion
podria desencadenar delirio,

-fArmacos antiepilépticos si hay epilepsia: consultar al neurélogo si se precisa control de
niveles en sangre,

-farmacos antihipertensivos si hay hipertension arterial,

-si esta en tratamiento con acetazolamida: control de electrolitos en sangre.

Procedimiento anestésico

Se puede emplear anestesia general (intravenosa o balanceada) y regional (neuraxial
central o bloqueos periféricos y bloqueos de plexos nerviosos).

En un caso de neurocirugia (drenaje ventriculoperitoneal para tratar una hemorragia
intracraneal), tras induccién iv con propofol-fentanilo, se empled anestesia balanceada
con inhalatorios (enflurano), con relajacién muscular (rocuronio) e infiltracion local con
bupivacaina 0,25%. La PAM fue mantenida por encima de 80 mmHg. Sugammadex fue
usado para la reversién del bloqueo neuromuscular. Se observé mejoria progresiva de
los sintomas en el postoperatorio.

Se ha public ado un caso de diagndstico postoperaorio de CADASIL en un varon de 69
afios que desarrolld confusiéon, mareo, hemiparesia derecha y bradilalia tras cirugia
ortopédica. Los sintomas mejoraron rapidamente tras hidratacion con fluidos y
antiagregantes y recuperé su estado mental previo en 3 dias. Dos familiares del
paciente (la madre y un hermano) habian sufrido ictus y los test genéticos fueron
positivos para un mutacion del gen NOTCHS3.

Monitorizacién especial o adicional

Como en los pacientes con enfermedad moyamoya, la monitorizacion de la saturacion
cerebral regional de oxigeno (como NIRS, Equanox, etc.) puede ser util y da alerta
rapida de hipoxia cerebral (al menos en la region cortical sobre la que se colocan) en
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caso de hipotension sistémica, hipocapnia o anemia. Deben colocarse, si es posible,
antes de la induccién de la anestesia para obtener valores basales del paciente.

tal como en nifios con pardlisis cerebral, la monitorizacién del EEG procesado (BIS,
Entropia, etc.) probablemente no es util para evaluar la profundidad de la anestesia en
pacientes con demencia. Sin embargo, es util conocer el nivel basal (despierto) para
saber que valores esperar al despertar.

Se recomienda presion arterial invasiva en los procedimientos quirdrgicos mas invasivos
y si se espera pérdidas hematicas importantes.

Debido a la evidencia de tendencia a anomalias del ECG, arritmias o muerte subita de
origen cardiaco, se sugiere monitorizacion ECG postoperatoria.

Complicaciones posibles

No hay riesgo especial de eventos cardiovasculares isquémicos.
Algunos pacientes tienen hipertension arterial sistémica afiadida: su tratamiento debe

ser adaptado para evitar hipotension tras la induccién de la anestesia o evitar crisis
hipertensivas.

Cuidados postoperatorios

Ver antes (reintroduccién de tratamiento con antiagregantes plaquetarios y farmacos
antiepilépticos).

Si se administra analgesia con opiaceos debe tenerse precaucion con la depresion
respiratoria diferida y/o hipercapnia.

Habitualmente los dispositivos de PCA no son Utiles debido al retraso mental.

Problemas agudos relacionados con la enfermedad que pueden confundir
durante la anestesiay la recuperacion

Considerar la situacion clinica basal del paciente. El retraso mental suele ser progresivo,
no agudo. La excepcion son casos sin diagnosticar que pueden presentarse con
despertar retardado, recuperacion postoperatoria diferida o agitacion o confusion en la
recuperacion.

Anestesia ambulatoria

Interesante para procedimientos superficiales o no excesivamente dolorosos, para evitar
la desorientacion en pacientes con demencia. Se precisa un acompafnante. Debe darse
instrucciones a los familiares o tutor.

Anestesia obstétrica
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Se ha publicado un caso exitoso de anestesia epidural para una cesarea emergente.
En otro caso, una gestante sufrié cefalea, bradilalia, disfuncién cognitiva y debilidad
generalizada en la semana 35. Fue inicialmente diagnosticada de encefalopatia
hipertensiva, y se indic6 cesérea que fue realizada con anestesia intradural y
sedacién. Durante el primer dia del postoperatorio estaba débil y con letargia y
episodios de alucinaciones. Consultado, el neur6logo sospeché CADASIL por los
infartos lacunares multiples hallados en la RM y su historia familiar. Se confirma el
diagndstico por biopsia cutanea y test genético.

Puesto que la media de edad de presentacion es entre los 40 y 60 afios, y las mujeres
habitualmente se embarazan antes de iniciarse los sintomas o bien estos no son
graves en pacientes jovenes, los procedimientos obstétricos debieran ocurrir sin
incidencias, aungue esto es especulativo.

Los fetos que estan afectados de CADASIL no tienen riesgo aumentado de
complicaciones intradtero durante o después del parto.

En un estudio retrospectivo se observé que las mujeres con CADASIL tenian riesgo
aumentado de eventos neuroldgicos en la gestacion dur<nte el parto e
inmediatamente después. Sin embargo, otro estudio retrospectivo en 50 mujeres
afectadas con datos recogidos prospectivamente en 6 de ellas, no se observé
asociacion entre CADASIL y riesgo de eventos neurolégicos o problemas durante la
gestacién. Se han comunicado algunos eventos neurol6gicos transitorios, la mayor
parte de veces consistentes con aura migrafiosa.
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Tabla 1. Sinopsis clinica del CADASIL (adaptado de
https://omim.org/entry/125310)

HERENCIA
- Autosdmica dominante

CABEZA 'y CUELLO

Ojos

- Pérdida aguda de vision debida a infarto del nervio éptico (raro)

- Neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica (Nonarteritic Anterior Ischemic
Optic Neuropathy, NAION)

- Electrorretinograma anormal (Abnormal electroretinogram, ERG)

- Respuestas evocadas visuales anormales (Abnormal visual evoked responses, VEP)

CARDIOVASCULAR

Vascular

- Vasculopatia de las pequefias arterias que penetran la sustancia blanca

- Las arterias leptomeningeas de tamafio pequefio y mediano muestran
estrechamiento de su luz u obliteracion

- Estan afectas las arterias perforantes largas del cerebro

- Las arterias afectadas tienen material granular denso a los electrones cercano a las
membranas celulares del musculo liso vascular

- Las arterias afectadas muestran pérdida de células de musculo liso

- Venas varicosas (comunicado en una familia)

GENITOURINARIO

Vejiga de la orina
- Incontinencia urinaria

PIEL, UNAS y PELO

Piel

Microscopia electrénica

- La biopsia muestra material granular osmiéfilo de densidad electrénica variable
adyacente a la membrana basal de las células de musculo liso vascular

NEUROLOGICO

Sistema nervioso central

- Infartos subcorticales recurrentes (ictus isquémicos)

- Paralisis pseudobulbar

- Demencia subcortical, progresiva (6% de los pacientes)

- Migraia (40% de los pacientes)

- Convulsiones (2-10% de los pacientes)

- Anomalias de la marcha

- Leucoencefalopatia

- Lesiones lacunares subcorticales precoces en el curso de la enfermedad

- Pacientes de 20-30 afios de edad tienen lesiones hiperintensas en la RM potenciada
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en T2 en los I6bulos frontal y temporales anteriores

- Pacientes de 30-40 afios de edad tienen lesiones hiperintensas en areas
periventriculares, capsula externa, ganglios basales, talamo, y tronco de encéfalo

- Los infartos lacunares de desarrollan a partir de la edad de 40 afios

- Lesiones en la cdpsula interna después de los 40 afios de edad

- Microhemorragias (la mayoria menores de 5 mm) ocurren tras la edad de 40 afios

- Pacientes mayores de 50 afios tienen hiperintensidades, infartos lacunares, y
microhemorragias

- Vasculopatia de las pequefias arterias que penetran la sustancia blanca

- Las arterias leptomeningeas pequefias y medianas muestran estrechamiento luminal
u obliteracion

- Estan afectadas las arterias perforantes largas del cerebro

- Las arterias afectas tienen material granular electrodenso proximo a las membranas
celulares de las células de musculo liso vascular

- Las arterias afectas muestran pérdida de células de musculo liso

Manifestaciones psiquiatricas comportamentales
- Trastornos psiquiatricos (9% de pacientes)
- Trastornos del estado de animo

MISCELANEA

- Inicio en edad adulta (tercera década)

- Muerte usualmente en la sexta década

- La penetrancia de la enfermedad es completa entre los 30 y 40 afios de edad
- Se presenta como ictus isquémicos tempranos en el 43% de pacientes

BASES MOLECULARES

- Causada por mutaciones en el gen, homologo al de la Drosophila, Notch 3
(NOTCH3, 600276.0001).
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Tabla 2. Manifestaciones clinicas tipicas y atipicas del CADASIL (modificado de
Di Donato et al).

Manifestaciones tipicas

Migrafa, usualmente con aura, como el primer sintoma en la tercera década de la vida
Eventos isquémicos subcorticales recurrentes (accidentes isquémicos transitorios/ictus
isquémicos) en la edad adulta

Trastornos del humos, apatia y depresion entre otros sintomas psiquiatricos

Deterioro cognitivo progresivo, especialmente de la funcion ejecutiva

Convulsiones en una pequefia, aunque bien definida, proporcion de pacientes

Manifestaciones atipicas

Juego patoldgico

Status epiléptico recurrente

Psicosis organica esquizofreniforme
Encefalopatia

Neuropatia (de nervios periféricos o pares craneales, cutaneos sensitivos o
denervacion autonémica

Miopatia

‘coma CADASIL’

Inicio precoz

Inicio tardio

Trastorno bipolar

Presentacion tipo inflamatorio
Sindrome vestibular agudo
Afectacion de médula espinal
Migrafia confusional aguda

Migrafia hemipléjica esporadica con imagenes normales
Trastornos psiquiatricos post-parto
Parkinsonismo

Amnesia global transitoria recurrente
Hemorragias cerebrales
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Informacion adicional (enfermedades hereditarias relacionadas, relacionadas
clinicay genéticamente):
De: https://omim.org/entry/125310

Cerebral arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy - PS125310- 3 Entries

Location Phenotype Inheritance Phenotype Phenotype Gene/Locus Gene/Locus
mapping MIM MIM
key number number
10926.13 Cerebral arteriopathy, AD 3 616779 HTRA1 602194

autosomal dominant,
with subcortical
infarcts and

leukoencephalopathy,

type 2
10g26.13 CARASIL syndrome AR 3 600142 HTRA1 602194
19p13.12 Cerebral arteriopathy AD 3 125310 NOTCH3 600276

with subcortical
infarcts and
leukoencephalopathy
1
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https://omim.org/entry/616779
https://omim.org/entry/616779
https://omim.org/entry/616779
https://omim.org/entry/616779
https://omim.org/entry/616779
https://omim.org/entry/602194
https://omim.org/entry/602194
https://omim.org/geneMap/10/577?start=-3&limit=10&highlight=577
https://omim.org/entry/600142
https://omim.org/entry/600142
https://omim.org/entry/602194
https://omim.org/entry/602194
https://omim.org/geneMap/19/357?start=-3&limit=10&highlight=357
https://omim.org/entry/125310
https://omim.org/entry/125310
https://omim.org/entry/125310
https://omim.org/entry/125310
https://omim.org/entry/125310
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https://omim.org/entry/600276
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