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INTRODUCCION

1 conocimiento que tenemos sobre la angiopatia amiloide cerebral (AAC) ha ido extendién-

dose en las dltimas décadas de forma paralela al desarrollo de la neuroimagen, las nuevas
posibilidades de tratamiento de la enfermedad vascular cerebral aguda y los ensayos clinicos con
farmacos anti-amiloide en la enfermedad de Alzheimer.

La angiopatia amiloide cerebral es una enfermedad frecuente en el cerebro senil y patoldgica-
mente se define por el depdsito de B-amiloide en la media y en la adventicia de pequenas arterias
y arteriolas leptomeningeas y corticales. Fue inicialmente conocida por su presentacion en forma
de hematomas cerebrales con una distribucion lobar, con frecuente extension subaracnoidea pre-
ferentemente localizados en areas posteriores del cerebro y con algunas caracteristicas adicionales
atipicas, como la ocasional multiplicidad, la ocurrencia en pacientes no hipertensos o una parado-
jica buena tolerancia clinica a pesar del volumen del sangrado.

El desarrollo de secuencias de resonancia magnética craneal sensibles para la deteccién de hemo-
siderina (T2 star, Susceptibility weighted imaging) facilité el diagnostico de la enfermedad y la apli-
cacién de los criterios de Boston, al poner de manifiesto la presencia de multiples microsangrados
de distribucion exclusivamente lobar en el contexto de una hemorragia lobar en un paciente ma-
yor, sin evidencia de otra causa. La presencia de microsangrados lobares y la evidencia de siderosis
superificial empezd a emerger como un marcador radioldgico de la angiopatia amiloide cerebral,
asociada ahora con un dmplio espectro de manifestaciones clinicas que hasta entonces habian sido
consideradas criptogénicas.
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Se empez6 a constatar que era frecuente que los microsangrados se asociaran a presentaciones
también isquémicas de enfermedad vascular cerebral, principalmente en forma de afectacién di-
fusa isquémica de sustancia blanca, a veces asintomatica y, en otras ocasiones, con repercusion
clinica consistente en deterioro cognitivo y trastorno de la marcha subcortical, indistinguible de
la causada por una arterioloesclerosis en contexto de factores de riesgo vascular clasicos, salvo por
la distribucién de los microsangrados, exclusivamente lobares, en la angiopatia amiloide cerebral
y profundos o mixtos, en la arterioloesclerosis.

Comenzd entonces a objetivarse que los microsangrados y la siderosis superificial focal no eran
simplemente un marcador radiolégico subrogado de la angiopatia amiloide cerebral, sino que en
muchos pacientes eran la causa de episodios focales transitorios con clinica estereotipada, amyloid
spells, que hasta encontrar esta asociaciéon habian sido clasificados como accidentes isquémicos
transitorios o crisis epilépticas.

Un avance importante en la comprension de la angiopatia amiloide cerebral vino de entender su
asociacion con el edema cerebral vasogénico sin otra lesion subyacente. Esta presentacién co-
menzé a objetivarse en los ensayos clinicos con inmunizacidn activa y pasiva anti-amiloide en la
enfermedad de Alzheimer, constituyendo la limitacion principal de este tipo de tratamientos, pero
también de forma espontdnea en pacientes mayores. En los ensayos, la complicacion, sintomatica
en algunos casos, comenzo a categorizarse como ARIA-E (anormalidades relacionadas con edema
cerebral) y se asoci6 a mayor carga de microsangrados y siderosis superificial, ahora definidos
como ARIA-H (anormalidades relacionadas con microsangrado), particularmente en portadores
del alelo E4 de la ApoE (apolipoproteina E).

En paralelo, una presentacién muy similar, con confusion, cefalea, déficit focal y crisis epilépticas,
con evidencia de un edema vasogénico asimétrico, comenz6 a reconocerse de forma esponténea
en pacientes con carga ARIA-I y fue categorizada como inflamacién asociada a angiopatia ami-
loide cerebral. La enfermedad podia cursar de forma recurrente-remitente y responder a trata-
miento inmunosupresor y, hoy en dia, se considera responsable de hasta un tercio de los casos de
vasculitis cerebral.

El propio edema cerebral vasogénico asociado a angiopatia amiloide cerebral podia presentarse
en algunos casos como un sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible y, en ocasiones, su
marcada asimetria, pudiendo afectar selectivamente a un hemisferio cerebral, llevé a la descrip-
cién de una forma pseudotumoral, corroborada en algunos casos mediante el estudio patoldgico.

Otra asociacién muy interesante, ya esbozada en pdrrafos anteriores y cada vez mejor definida,
es con el deterioro cognitivo. Por una parte, sabemos que la propia angiopatia forma parte de los



criterios para el diagndstico patoldgico de la enfermedad de Alzheimer y que es muy prevalente en
esta enfermedad. Sin embargo, es mas bajo el porcentaje de casos en los que es aparente radiologi-
camente y ain menor el de casos en el que se considera verdaderamente sintomatica.

En pacientes con deterioro cognitivo, se ha intentado medir en qué grado la carga ARIA-H per se
contribuye al deterioro y si tiene predominio por un determinado perfil cognitivo, con una posi-
ble mayor implicacion de las funciones ejecutivas. Sin embargo, una aproximacion mas reciente
es que el deterioro cognitivo causado por la angiopatia amiloide cerebral podria tener su base en
la afectacion de redes neuronales, a distancia y sin una relacién tan directa con la carga lesional
mas evidente.

Un aspecto practico de interés en esta enfermedad es el riesgo hemorragico cerebral que conlleva,
particularmente en relacién con el desarrollo de tratamientos en fase aguda de la enfermedad
vascular cerebral o cuando se estima el riesgo de hemorragia cerebral de nuevos farmacos con
tropismo vascular utilizados como tratamiento oncolégico o inmunosupresor.

En definitiva, abordamos esta monografia con el objetivo de recopilar una casuistica moderna so-
bre la angiopatia amiloide cerebral, una enfermedad prevalente y que podriamos considerar como
la gran imitadora moderna en el cerebro de los pacientes mayores, con muy diferentes perfiles
de presentacion clinica y radioldgica, con implicaciones en toda la patologia neuroldgica central
(demencias, epilepsia, vascular, enfermedades inflamatorias) y en complicaciones vasculares de
tratamientos y enfermedades sistémicas.

Dr. Emilio Franco Macias

Centro de Neurologia Avanzada (CNA)
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FIBRILACION, ANTICOAGULACION
Y RIESGO HEMORRAGICO EN LA
ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL

Dr. Juan Maria Sdanchez Caro

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Varén de 65 afos que presentd bruscamente, ocho afios antes, un cuadro de hemiparesia derecha y
trastorno del lenguaje, por el que ingresé a través de urgencias. Durante el ingreso se diagnosticé una
hemorragia cerebral lobar frontal izquierda, “sin datos de AAC en RM, segun el informe que aporta.
Sufrié lo que se diagnosticé como una crisis focal sintomatica aguda descrita como “temblor cefalico
sin alteracién de conciencia” y recibi6 tratamiento con levetiracetam durante meses tras el ingreso.
El paciente se recuperd progresivamente de sus secuelas hasta volver a su situacion basal previa en,
aproximadamente, un mes.

Seis anos antes de la ltima valoracién, durante uno de sus ingresos por la leucemia linfatica créni-
ca, fue diagnosticado de fibrilacién auricular, inicidndose entonces tratamiento anticoagulante con
apixaban 5 mg/12h. Recibi6 tratamiento anticoagulante unos meses, ya que la FA fue ablacionada sin
recidivas en electrocardiogramas posteriores, por lo que se suspendio el tratamiento anticoagulante.

Se mantuvo estable desde el punto de vista neuroldgico y hematolégico durante cuatro anos. Sin
embargo, un afo antes de la consulta, el paciente present6 un episodio de desorientaciéon y com-
portamiento andmalo, ausentandose de su trabajo y de su domicilio durante 15 horas, por lo que
fue finalmente atendido en urgencias. Se diagnosticé un segundo hematoma, esta vez en la region
prefrontal derecha. Adicionalmente, se objetivaron multiples microsangrados corticales en la RM
realizada y fue, finalmente ,diagnosticado de AAC probable.

Pocos meses antes de la tltima consulta, solicité seguimiento en nuestro centro debido a quejas
mnésicas.

Durante nuestro seguimiento, el paciente se ha mantenido semi-dependiente para actividades ins-
trumentales avanzadas (conduce pero acompafiado, ayuda a su hijo en el trabajo pero esto le agota
mentalmente). Ademads, mantiene sus aficiones previas, toca la guitarra, lee mucho y gestiona sus
finanzas, aunque presenta problemas para tareas complejas y para cumplir recados, pues, frecuen-
temente, le cuesta mantener la atencion o planificar una tarea (ERm 2 puntos).
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Se realiza un Fototest que aporta una puntacion de 25 (6+4+4+10+1), con buena preservacion de
la memoria anterégrada, por tanto y capacidad para recuperar palabras con pistas categoriales; si
destaca una reduccion en la fluencia semantica, en probable relacion con la lesion frontal izquier-
da ya conocida. Se solicita RM cerebral de control y se inicia tratamiento con EGb 761°.

En nuestra consulta de seguimiento, 11 meses antes de la ltima visita, nos confirma que sigue
saliendo solo a la calle y se sigue manteniendo independiente, aunque descansa mal por la noche,
no se objetivan cambios en la valoracién cognitiva y aporta RM cerebral (Figura 1), una analitica
sin alteraciones y un estudio genético del gen ApoE (ver pruebas complementarias). Se alcanza por
tanto el diagnostico de una AAC probable segtin los criterios de Boston modificados y deterioro
cognitivo leve de perfil fronto-subcortical de probable etiologia vascular, sin poder concluir enfer-
medad de Alzheimer en aquel momento.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Analitica: hemograma, TSH, vitamina B12, coagulaci(')n € ionograma sin alteraciones
Estudio de gen ApoE: E3/E3

RM cerebral (Figura 1): Signos de encefalomalacia post-hemorragica lobar, frontal superior de-
recho y medio izquierdo, multiples microsangrados lobares y extensa siderosis cortical superficial

Figura 1. Resonancia magnética cerebral
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bihemisférica. Dos o tres pequefios focos de encefalomalacia cortical parietal y temporal inferior
izquierdo, otro fronto-orbitario derecho y posiblemente minimo frontal anterior parasagital en
este hemisferio. Ligera atrofia cortical global (GCA 1) e incipiente a ligera temporal mesial bila-
teral (MTA 1-2).

DISCUSION

La historia clinica de este paciente es bastante caracteristica de un paciente con AAC. Se inicié con
una hemorragia lobar aguda, que constituye una de las formas de presentacién mads frecuentes en
la AAC junto con el deterioro cognitivo.! La RM cerebral inicial no mostré microsangrados pro-
fundos o superficiales, ni otro dato hemorragico sugestivo de AAC. En dicho momento, pese a que
no se detectaron otras posibles causas de hemorragia cerebral, se consideré que no existian datos
adicionales sugestivos de AAC y se catalogé como hemorragia lobar de etiologia indeterminada.
Esto se puede considerar como un error ya que una hemorragia lobar aislada, en ausencia de otras
causas y de otros signos hemorréagicos en la neuroimagen, permite el diagndstico de AAC posible
seguin los criterios de Boston.> Adicionalmente, la AAC implica un riesgo hemorragico anual muy
elevado (entre un 6-9% segun las series) por lo que es crucial establecer un diagnéstico de forma
precoz para evaluar de forma apropiada el riesgo hemorragico de estos pacientes.’ El paciente
de este caso recibi6 tratamiento anticoagulante con apixaban aumentando, por tanto, ain mas el
riesgo de hemorragia cerebral. Afortunadamente, la ablacién exitosa de la FA, sin recidiva en con-
troles posteriores, permitio retirar el tratamiento anticoagulante en meses, sin tener que lamentar
nuevos eventos clinicos hemorragicos. El uso de tratamiento anticoagulante multiplica el elevado
riesgo hemorragico de estos pacientes entre 2 y 5 veces. Algunos datos sugieren que el riesgo es
mayor con acenocumarol o warfarina que con anticoagulantes directos, aunque la calidad de la
evidencia es baja.*

Desde el punto de vista de neuroimagen (Figura 1), se trata de un caso tipico de AAC. Se pro-
ducen dos hemorragias lobulares muy corticales, de escasa extension, con buena recuperacion
funcional posterior, como es habitual en las causadas por AAC.> Ademas, se identifican multi-
ples microhemorragias corticales y varias dreas de siderosis cortical superficial, tanto adyacentes
como lejanas a las dreas hemorragicas. Se aprecia una extensa leucoencefalopatia periventricular y
subcortical de predominio en cuadrantes posteriores, también caracteristica de esta enfermedad.

El deterioro cognitivo leve del paciente es mas sugestivo de un déficit fronto-subcortical, con-
gruente con el dafo vascular que ha sufrido y con la AAC que padece.® Sin embargo, cabe destacar
la atrofia moderada de ambos hipocampos (ver secuencia T2 axial en Figura 1), que nos permite
sospechar una enfermedad de Alzheimer preclinica asociada, aunque poco expresiva ain.
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m CASO CLiNICO 2

FORMA INFLAMATORIA DE ANGIOPATIA
AMILOIDE CEREBRAL Y BIOMARCADORES

Dr. Emilio Franco Macias

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 64 afios que desde hace algo mas de un afio y de forma paulatina refiere ciertos despistes,
con dificultad para concentrarse y para encontrar la palabra adecuada.

Sin antecedente familiar de deterioro cognitivo en familiares de primer grado. HTA. Estudios
superiores a primarios.

Experimenta mds lentitud trabajando, con necesidad de hacer un sobreesfuerzo para desarrollar
sus tareas. En ese contexto, en dias, tiene episodios en los que nota, en uno, dificultad para leer y,
en otro, ser incapaz de soplar las velas durante un cumpleafios. En aquellos dias presentaba cefalea.

EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La exploracion fisica neurolégica no mostré déficit, particularmente los campos visuales y la lec-
toescritura estaban respetados.

En ese contexto, se realiza TAC de crdneo (Figura 1) que muestra signos de edema parietal sub-
cortical izquierdo y RM de craneo (Figura 2) que muestra signos de leucoencefalopatia isquémica
con imagen afadida de edema en sustancia blanca profunda parietal izquierda (Secuencia FLAIR,
Figura 2A), junto a signos de sangrado antiguo occipital izquierdo y a nivel de surco en convexi-
dad parietal izquierda, sin otros signos de microsangrado (Secuencia Hemosiderina, Figuras 2B,
2Cy2D).

Un estudio angiogréfico resulta negativo para malformacion vascular y un estudio de biomarca-
dores en LCR (método automatizado Lumipulse) muestra disminucién de Abeta42 (301 pg/ml)
con T-tau (271 pg/ml) y P-tau (42 pg/ml) normales. El genotipo APOE resulta E3/E3.

La paciente mejora del cuadro descrito sin necesidad de tratamiento especifico, aunque sigue re-
firiendo problemas cognitivos.
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Figura 1. TAC de crdneo: edema vasogénico parietal subcortical
izquierdo.

Figura 2. A. RM de crdneo, FLAIR: edema vasogénico parietal subcortical izquierdo sobre leucoencefalopatia
isquémica mds difusa. B. RM de crdneo, hemosiderina: sangrado antiguo en surco subaracnoideo parietal iz-
quierdo. C. Hemorragia previa occipital izquierda.

Se realiza exploracién neuropsicoldgica con:

«  MMSE 25/30 (orientacion 9/10, atencion sostenida 1/5).

+ Cuestionario al informador AD8: 6/8.

o Cuestionario funcional FAQ: 3/33; TMA-93 (aprendizaje asociativo, “binding visual”): 29/30.

« Prueba de memoria “Free and Cued Selective Reminding Test” verbal: Recuerdo libre total, 26;
Recuerdo Total, 46; Intrusiones, 2; Indice de Sensibilidad a la pista, 0,91.

o Stroop test: Palabras, 63; Colores, 39; Interferencia, 16, Efecto Stroop, -8,09; Digit span: directo,
6; inverso, 6; Copia Figura Simple de RBANS: 20/20.

«  VOSP, subtest de localizacion de niimeros, 7/10; Figuras Superpuestas del Barcelona, 19/20.
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Un PET amiloide (Figura 3), confirma positividad amiloide.

Figura 3. PET amiloide: positividad (pérdida de diferenciacién sustancia
gris/ sustancia blanca).

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Varios aspectos son de interés en este caso:

 Por una parte, el curso clinico y la neuroimagen son muy sugestivos de una forma inflamatoria
de angiopatia amiloide cerebral imbricada sobre un deterioro cognitivo leve.

Para el correcto diagndstico de una forma inflamatoria de AAC, deberiamos aplicar los cri-
terios validados por Auriel y cols. en 2015.! En éstos, se establece una categoria de probable
y otra de posible. La paciente que nos ocupa cumpliria criterios para probable inflamacién
relacionada con la angiopatia amiloide cerebral, dado que es mayor de 40 afos; presenta cefa-
lea y focalidad neuroldgica no directamente atribuible a una hemorragia intracraneal; la RM
muestra lesiones focales de sustancia blanca claramente asimétricas que se extienden a la re-
gién inmediatamente subcortical y, ademds, asocia siderosis cortical superficial adyacente en
ausencia de otra causa infecciosa, neopldsica o infecciosa.

« Por otra parte, el patron de deterioro cognitivo, con leve afectacion de funciones ejecutivas
(Stroop, Digit span) y posteriores (VOSP, localizacion de numeros), con memoria (TMA-93 y
FCSRT verbal) conservada, es mas caracteristico de la propia angiopatia amiloide cerebral que
de una enfermedad de Alzheimer asociada y ello estd en consonancia con el resultado de bio-
marcadores, con positividad amiloide (disminucién de Abeta42 en LCR, PET amiloide), pero
negatividad ain para neurodegeneracion (valor normal de T-tau en LCR) y taupatia (valor
normal de P-tau en LCR).?
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« Por ultimo, la homocigosis E3 para APOE confirma que la determinacién no es necesaria para
este diagndstico.’
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CRISIS INHIBITORIAS “AMYLOID SPELLS”
COMO PRESENTACION DE ANGIOPATIA
AMILOIDE CEREBRAL

Dr. Antonio Parralo Lopez

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Varén de 67 afios de edad con antecedentes médicos personales de angiomas hepaticos y vertebra-
les, episodio aislado de fibrilacién auricular con respuesta ventricular rapida y migrafa sin aura,
en tratamiento con flecainida, bisoprolol y ergotamina, sin reacciones medicamentosas conocidas.

Acude a consulta de Neurologfa porque en el ultimo mes habia presentado parestesias en mano y
antebrazo derechos de unos minutos de duracién. Tras varios dias, tuvo nuevo episodio en ante-
brazo derecho y pocos dias antes de acudir a la consulta, vuelve a presentar episodios de parestesias
braquiocrurales derechas y debilidad del miembro inferior derecho. El paciente presentd, ademas,
cefalea habitual leve-moderada frontal, opresiva. Previamente, en su juventud, su cefalea era intensa,
tipo migrafia, con nauseas y vomitos asociados. No existe en ningin momento relacién temporal
entre la cefalea actual y los sintomas sensitivos que motivan la consulta. Tampoco coincide con picos
de tension arterial elevada. Como evento vital de relevancia, una hija del paciente habia fallecido
recientemente.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
La exploracion neuroldgica fue normal, sin datos de focalidad.

Ante la sintomatologfa presentada por el paciente, se prescribe antiagregacion con acido acetilsalicilico
(AAS) 100 mg cada 24 horas y se solicita estudio vascular, que incluye resonancia magnética (RM) cerebral,
ecografia doppler de troncos supraadrticos (TSA), ecocardiograma, holter-EKG y analitica, cuyos resulta-
dos se exponen a continuacion:

 Resonancia magnética (RM) cerebral: leve/moderada atrofia corticosubcortical, con ligera dilatacién
secundaria del sistema ventricular, dentro de los limites esperados para el grado de atrofia.

Multiples lesiones hiperintensas en secuencias de TR largo, de pequeiio tamario, con ligera tendencia
a la coalescencia, de localizacion en sustancia blanca profunda, periventricular y subcortical, fronto-
parietales bilaterales, sin signos de restriccién en secuencias de difusion, compatibles con enferme-
dad vascular de pequefio vaso. Ademds, presencia de multiples hipointensidades en secuencias de
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susceptibilidad magnética, puntiformes y corticales difusas (de predominio frontales y, sobre todo,
parietales), en centros semiovales y en menor medida en l6bulos temporales, sugestivas de angiopatia
amiloide cerebral (AAC) con microsangrados. (Figura 1)

« Ecografia doppler TSA: placa fibrograsa de 11,88 mm en bifurcacién de arteria carétida interna de-
recha, sin repercusion hemodindmica.

« Ecocardiograma: ligera insuficiencia adrtica y e insuficiencia mitral trivial.

 Holter-EKG: frecuencia cardiaca media de 71 latidos por minuto. Extrasistolia ventricular de baja
densidad. No bloqueos, pausas ni otros tipos de arritmias.

o Analitica completa con hemograma, coagulacion, perfil glucémico, hepético, renal y tiroideo, sin al-
teraciones. El perfil lipidico también fue normal (colesterol total 199 mg/dl, HDL 51 mg/dl, LDL 131
mg/d], triglicéridos 86 mg/dl). Las serologias de VIH y Treponema asi como los pardametros de autoin-
munidad fueron negativos.

Ante los hallazgos en las pruebas complementarias solicitadas y la clinica de AAC cerebral, se retira la
antiagregacion con AAS y se realiza anamnesis de sintomatologia cognitivo-conductual que, tanto el pa-
ciente como su familia, niegan. Se realiza asimismo test Mini-Mental State Examination (MMSE), obte-
niéndose una puntuacion total de 28 puntos sobre 30 (orientacion temporal 4/5, orientacion espacial 5/5,
recuerdo inmediato 3/3, calculo 5/5, recuerdo diferido 2/3, denominacién 2/2, repeticion de frase 1/1,
orden secuencial 3/3, orden escrita 1/1, escribir frase 1/1, copia del dibujo 1/1).

Figura 1. Resonancia magnética cerebral.
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Ademis, se realizan nueva pruebas complementarias para un correcto diagnéstico difierencial de Angio-
patia Amiloide Cerebral, cuyo resultados son los siguientes:

+ Angio-RM cerebral: hipoplasia de arterias comunicantes posteriores, sin observarse malformacion
vascular evidente.

« Electroencefalograma (EEG) vigilia: normal, sin anomalias paroxisticas epileptiformes.

 Holter-TA (Holter de tension arterial): hipertension arterial grado I, con tension arterial media diurna
de 148/86 mmHg.

DIAGNOSTICO

El paciente es valorado nuevamente en consulta a los 3 meses, donde refiere episodios cada 4-5 dias
de adormecimiento facial y lingual derechos. Comenta, ademas, episodio de cefalea frontal derecha
de intensidad leve (menor que los de su migrana previa), s6lo ocasionalmente relacionados tempo-
ralmente con los eventos descritos.

El cuadro sugiere Angiopatia Amiloide Cerebral, que cursa con crisis inhibitorias o amyloid
spells, por lo que el tratamiento se centra en la prevencion de la hemorragia cerebral mediante el
control estricto de la tensién arterial.

TRATAMIENTO

Se instaura tratamiento con candesartin 32 mg e hidroclorotiazida 12,5 mg, aprovechando ade-
mas el efecto preventivo antimigrafioso que tiene el candesartan.

Por otro lado, el paciente acude a sus revisiones rutinarias en Cardiologia (ver antecedentes) y es
diagnosticado de taquicardia intranodal, por la cual es anticoagulado con apixaban 5 mg/12 horas.

Desde Neurologia, se retira inmediatamente la anticoagulacion y se insta al cardiélogo a realiza-
cion estudio electrofisioldgico y subsiguiente ablacion.

EVOLUCION

En la siguiente revision, el paciente comenta nuevos episodios de diferente localizacién, esta vez
parestesias braquiocrurales de hemicuerpo izquierdo, cada vez mads frecuentes, llegando a un
maximo de siete episodios en un mismo dia. Se realiza puncién lumbar para concluir el diagnds-
tico. El LCR muestra bioquimica normal y alteraciones en los biomarcadores de enfermedad de
Alzheimer (método Lumipulse), con descenso de AB42 (100 pg/ml) y elevaciéon de T-tau (584 pg/
ml) y de P-tau (68,6 pg/ml).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

« La Angiopatia Amiloide es un trastorno de los vasos sanguineos leptomeningeos, corticales y
subcorticales del sistema nervioso caracterizado por el depdsito de material 3-amiloide en los
mismos.

« Es ampliamente conocido que esta entidad predispone a sufrir sangrados de distinta locali-
zacién, pero otro de los fendmenos que acontecen en el transcurso de esta enfermedad son
los episodios neuroldgicos focales transitorios AIT-like (accidente isquémico transitorio) o
amyloid spells.!

« Estos, frecuentemente, no son considerados en el diagnéstico diferencial de los episodios tran-
sitorios de focalidad neurolégica aguda, siendo el diagndstico final en casi la totalidad de los
pacientes, de AIT o bien de crisis epilépticas.>

« Es importante pues, tener en cuenta esta posibilidad en pacientes mayores de 60 afos con fo-
calidad neuroldgica aguda paroxistica de repeticién y/o deterioro cognitivo, para un correcto
proceso diagndstico."?

o El caso descrito es un claro ejemplo de episodio AIT-like y, por tanto, un cuidadoso diagnosti-
co diferencial debe ser llevado a cabo, no asumiendo directamente un diagndstico de AIT. La
migrafa con aura, las crisis epilépticas, los sincopes o los cuadros funcionales son, en multitud
de ocasiones, causas de estos eventos. Pero existen otras causas como las lesiones estructurales
intracraneales, los sintomas paroxisticos por desmielinizacion, el sindrome de alarma capsular o
las crisis amiloideas inhibitorias (amyloid spells) en contexto de AAC, que deben ser tenidos en
cuenta para un diagnéstico correcto.

« Por ello, un estudio vascular y de neuroimagen cerebral mediante RM y angio-RM son funda-
mentales, asi como la realizacion de un EEG. Un estudio de la tensidn arterial mediante MAPA
(monitoreo ambulatorio de presion arterial) o el holter-TA también resultan muy apropiados de
cara al manejo posterior del paciente.

Con todas estas pruebas, se puede realizar un correcto diagnoéstico diferencial.*

+ El caso ejemplifica cdmo, lo que parecia inicialmente ser un AIT finalmente no lo fue, al-
canzandose el diagndstico de angiopatia amiloide cerebral, que cumple criterios de Boston
modificados de AAC probable.® Actualmente, el estudio de LCR no estd considerado como un
criterio diagnostico de AAC, segun los citados criterios, que solo tienen en cuenta la confirma-
cion histopatoldgica de vasculopatia con depdsito de material amiloide. No obstante, el estudio
del péptido B-amiloide y de la proteina tau es ya una realidad en la prictica clinica diaria y,
teniendo en cuenta la fisiopatologia de esta enfermedad, el estudio de estos parametros puede
ser de gran utilidad para cerciorarse del diagndstico y predecir un futuro de desarrollo de en-
fermedad de Alzheimer.*
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« Por dltimo, el tratamiento con antiagregantes plaquetarios o anticoagulantes, tipo AAS, asi
como con anticoagulantes, como prevencion primaria o secundaria de eventos vasculares is-
quémicos en pacientes afectados por esta entidad, es generalmente contraindicado debido al
riesgo aumentado de sangrado.>®” Por ello, consideramos correcto la retirada de AAS y apixa-
bén, siendo el control de la tension arterial® el pilar fundamental del tratamiento al alta y, asi,
prevenir la hemorragia cerebral lobar, que tan frecuentemente aparece en estos pacientes.
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LAS MULTIPLES CARAS DE LA ANGIOPATIA
AMILOIDE CEREBRAL:

EPISODIOS DE DESCONEXION DEL MEDIO, CRISIS FOCALES
MOTORAS, HEMORRAGIA LOBAR Y DETERIORO COGNITIVO

Dra. Estefania Monge Mdrquez
Dr. Juan Maria Sdnchez Caro

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 84 afos acudid a consulta por cefalea de dos meses de evolucidn, holocraneal, punzante,
de presentacién diaria. No se acompanaba de nauseas ni vomitos. tomaba para su control meperi-
dina, 1 0 2 comprimidos al dia. La exploracion fisica y neuroldgica fue normal.

Antecedentes personales:
 Dislipemia en tratamiento dietético. No Diabetes Mellitus, ni hipertension arterial.
« Hematoma frontal derecho, criptogénico, 11 afios antes.

« Epilepsia focal considerada de etiologia estructural (cerebrovascular) desde 7 afios antes, con-
trolada con levetiracetam 500 mg- 500 mg- 500 mg. Crisis epilépticas consistentes en vomitos,
versién ocular a la izquierda y clonias de MII.

« Cefalea tensional crénica.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Se solicité resonancia magnética cerebral (Figura 1) que mostré una atrofia difusa cortico-sub-
cortical, lesiones isquémicas puntiformes en ambos centros semiovales e imagen secuelar a hemo-
rragia lobar frontal derecha.

Ante la sospecha de cefalea tensional que no habia mejorado con amitriptilina, se modificé el
tratamiento a amitriptilina/medazepam, 1 comprimido al dia, con mejoria del sintoma, si bien
comenzaron sus familiares a observar déficits de memoria con dificultad para recordar las fechas
y para encontrar las palabras exactas. Ademas, habia dejado de cocinar y de realizar el resto de
tareas del hogar.

Se realizé Fototest, con una puntuacion total de 21 (6+7+4+2+2). Ante la nueva sintomatologia, se
solicité TAC de craneo (Figura 2), donde no se objetivé nuevo sangrado.
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Figura 1. Resonancia mag-
nética cerebral

Figura 2. Comparacion de
la evolucién: 2013, 2015 y
2022 de izquierda a dere-
cha, respectivamente.

En las siguientes revisiones, se objetivd un empeoramiento cognitivo progresivo, pasando a ser
dependiente para las actividades basicas de la vida diaria y precisando supervision continua, con
mayor torpeza, malestar general, agotamiento, episodios confusionales, delirios de falso recono-
cimiento e hiporexia. Ademas, se asocié una disfasia logopénica y poco fluente y una limitaciéon
progresiva de la marcha que, a los 3 afios de la evaluacion inicial, limitaba a la paciente a una vida
cama-sillon.

Por otro lado, 13 afios antes de la ultima valoracién, sufre hemorragia lobular y posteriormente
crisis motoras. Habia presentado episodios confusionales fluctuantes consistentes en episodios de
desconexion, con posterior confusion e hiporreactividad. Se interpretaron como crisis dialépti-
cas, se pauto levetiracetam 500/12h con desaparicién de estos episodios. Posteriormente, 7 afos
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tras el hematoma inicial, sufrié una crisis focal motora: version de la cabeza hacia la izquierda,
revulsion ocular y clonfas en miembro inferior izquierdo. Presenté multiples crisis durante los 2
ultimos afios, con evolucion tonico-clonica bilateral ocasional. En total, se trataba de episodios
de menos de 1 minuto de duracidn, sin sintomas prodrémicos y que cursaban ademas con cierto
enlentecimiento psicomotor poscritico y ocasionalmente vomitos. Estos episodios se repitieron,
presentando, aproximadamente, 1 ¢ 2 cada 2 meses durante el ailo previo a la ultima valoracién
con franco empeoramiento. Se aumento progresivamente la dosis de levetiracetam hasta 500-500-
1000, se retird vortioxetina y risperidona por importante empeoramiento cognitivo y funcional,
mejorando progresivamente, logrando emitir lenguaje escaso aunque coherente.

Exploraciones complementarias:
» AngioTC arterial y venoso de TSA y poligono de Willis: normal.

« EEG de vigilia (octubre de 2018 y diciembre de 2021): actividad cerebral en vigilia normal. No
se observan anomalias epileptiformes intercriticas ni eventos paroxisticos.

Juicio clinico:

+ Angiopatia amiloide cerebral probable

o Enfermedad de Alzheimer estadio VI C.

« Epilepsia focal de etiologia estructural (angiopatia amiloide cerebral).
Medicacion actual:

« Levetiracetam, 750-500-750

« Memantina 20 mg

» Piracetam 800 mg 0-0-1

DISCUSION

Elinterés de este caso surge de la aparicion de una epilepsia focal, probablemente secundaria a la angio-
patia amiloide cerebral (AAC) antes de las primeras manifestaciones vasculares y cognitivas de la en-
fermedad. Aunque infradiagnosticada, la angiopatia amiloide es una causa frecuente de epilepsia focal
desde estadios tempranos de la enfermedad. Segun un reciente estudio,' la prevalencia de crisis epilép-
ticas en pacientes con AAC es alta (entre 20% y 40%), es mayor en pacientes en los que predominan las
microhemorragias o las hemorragias lobulares, menor en los que predominan las lesiones isquémicas.

En cambio, en pacientes como en el de este caso, se aprecia ademas siderosis cortical superficial
(SCS) en imagenes de resonancia magnética.>® La SCS consiste en la aparicién de depositos de
hierro y hemosiderina como consecuencia de la descomposiciéon de sangre, limitada a la regién
supratentorial y las convexidades de los hemisferios cerebrales y supone un marcador de especial
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mal prondstico en términos de morbi-mortalidad segun estudios recientes.* Esta sangre que da lugar a
la SCS en su fase aguda es objetivada en neuroimagen como pequefias hemorragias subaracnoideas res-
tringidas a surcos de la convexidad alta.’ Se cree que estos sangrados, en cuyo diagnéstico diferencial es
fundamental considerar la trombosis venosa cortical, son originados en las pequenas arteriolas superfi-
ciales localizadas en el espacio subaracnoideo, las cuales son los vasos que se afectan de forma mas precoz
enla AACS

En relacién con la SCS, sin embargo, surge otro episodio transitorio paroxistico de mayor prevalencia que
las crisis epilépticas: los episodios neuroldgicos focales transitorios (ENFT) secundarios a AAC, también
conocidos cldsicamente en la literatura como ‘amyloid spells”. Estos episodios pueden estar presentes en
aproximadamente el 30% de los pacientes con SCS y tienen unas implicaciones relevantes desde el punto
de vista pronéstico, con riesgo de hemorragia durante el seguimiento de aproximadamente un 40% segtin
un reciente meta-analisis.”

Con respecto al caso clinico que nos ocupa, podria plantearse la posibilidad de que los episodios que la
paciente present6 11 afios antes, consistentes en desconexion y estado confusional fluctuante, estuvieran
en relacién con ENFT. Sin embargo, la semiologia de los ENFT de la AAC suele consistir en sintomas
sensitivos, motores, del lenguaje, del habla o visuales transitorios, positivos o negativos, y que evolucionan
durante una duracién variable de tiempo (desde 5 minutos hasta pocas horas). Esta fenomenologia re-
cuerda vividamente a las auras migrafnosas y, de hecho, se postula un mecanismo fisiopatoldgico comin
con éstas: la depresion cortical propagada.® Se podria argumentar que la semiologia arriba descrita no se
asemeja a los episodios descritos en la historia de esta paciente, aunque la descripcion hecha por la familia
fue algo vaga y esto, por lo tanto, no seria totalmente descartable. De hecho, la paciente de este caso, pre-
sentd poco tiempo después una hemorragia lobular, algo frecuentemente descrito en los ENFT, los cuales
implican un riesgo de hemorragias lobulares aiin mayor del habitual en pacientes con AAC (7-9% anual
en AAC de forma global y en torno a un 30-40% en presencia de ENFT).*1

En nuestro caso, se inici6 tratamiento anticrisis, con desaparicion de los episodios de confusion fluctuan-
tes iniciales, y de las crisis focales motoras al aumentar la dosis del farmaco. Las crisis secundarias a AAC,
al igual que el resto de epilepsias de etiologia cerebrovascular, suelen ser de facil control. Es importante
recalcar que, aunque la evidencia es de baja calidad, estos farmacos también estan descritos en el trata-
miento de los ENFT.!

Para finalizar, es importante destacar la importancia de la identificacién y la deteccién precoz de los
ENFT: por un lado, su identificacién puede ser un marcador util para un diagndstico precoz de an-
giopatia amiloide cerebral, por otro lado, el diagndstico erréneo de AITs y el consecuente uso de anti-
trombaticos en los pacientes con AAC y ENFT suponen dos de los factores de riesgo modificables mas
importantes para la apariciéon de hemorragias lobulares en la AAC.”'? Otro de los principales factores
modificables, y probablemente el mas relevante para evitar estas hemorragias, es la hipertension arte-
rial, siendo por tanto preceptivo un control estricto de la misma para evitar la elevada morbimortalidad
que estos eventos provocan.'
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ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL COMPLICADA
CON ICTUS ISQUEMICO AGUDO
ATEROTROMBOTICO TRATADO CON “STENTING”

Dr. Juan Antonio Cabezas Rodriguez

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Varén de 78 afios con antecedentes personales de ex-fumador severo de larga data, no enolismo,
hipertension arterial, diabetes mellitus tipo 2, dislipemia; intervenido de faquectomia.

Tratamiento previo al episodio actual: metformina, hidroclortiazida, gliclazida, tamsulosina, ome-
prazol, losartan, simvastatina, AAS.

En 2016, presenta un episodio de inicio brusco consistente en debilidad de miembro inferior izquier-
do, con recuperacion parcial.

Es valorado por primera vez dos meses tras el episodio. Asimismo, aquejaba problemas leves de
memoria.

En la exploracion fisica, presentaba claudicacion leve de miembro inferior izquierdo en la marcha,
sin debilidad ni alteracion sensitiva segmentarias, con reflejo cutaneo plantar flexor bilateral. Cogni-
tivamente estaba orientado en las tres esferas, sin mostrar alteraciones del lenguaje.

Se realizaron las siguientes pruebas complementarias:
« Analisis clinicos con hemograma, TSH, vitamina B12 y 4cido félico normales.

« Doppler de troncos supraadrticos y transcraneal: curvas muy resistivas compatibles con en-
fermedad de pequeiio vaso. Placas hiperecoicas con sombras actisticas posteriores en bifurca-
ciones carotideas y segmento inicial de ambas carétidas internas, sin estenosis significativa.

« Resonancia magnética (RM) craneo: atrofia cortico-subcortical; afectacion extensa de sus-
tancia blanca supratentorial que se asocia a infartos lacunares crénicos y numerosos focos de
microsangrado de predominio lobar posterior y cerebelosos. No imagenes agudas en difusion.

Se atribuyo el episodio a ictus isquémico menor en contexto de enfermedad microvascular severa

en paciente con factores de riesgo vascular mal controlados y Angiopatia Amiloide probable de
acuerdo a los criterios de Boston modificados.
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Figura 1. RM crdneo. A: secuencia FLAIR B: secuencia T2.

En enero de 2019, ingresd por episodio brusco de dificultad para la comprension y emision del len-
guaje, con debilidad de miembros derechos. Se activo Codigo Ictus.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
En la exploracion presentaba:
o Tension arterial: 140/80 mmHg, glucemia: 267 mg/dl. Afebril.

+ No emite mes ni edad, comprende érdenes simples. Tendencia no forzada de la mirada hacia
la izquierda. Hemianopsia homdnima derecha. Paralisis facial supranuclear derecha. Claudica
levemente con miembros derechos sin contactar con cama. Hipoalgesia grave braquio-crural

derecha. Afasia de predominio motor.
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 Escala para el ictus agudo (NIHSS):
- 0+2+0+1+2
- 2+1+0+1+0 = 13 puntos
- 0+2+2+0+0

o Perfiles metabdlicos: HbA1c (hemoglobina glicosilada): 7,7%; colesterol total: 148 mg/dl; creatini-
na: 1,4 mg/dl; urea: 50 mg/dl.

« Telemetria electrocardiografica de Unidad de Ictus: sin arritmias emboligenas.

» Tomografia computarizada (TC) craneo y angio-TC de troncos supraadrticos e intracra-
neal urgentes: sin lesiones isquémico-hemorragicas de novo. Estenosis grave de arteria cardti-
da interna izquierda, con componente pediculado hipoecoico compatible con trombo a dicho
nivel. (Figura 2)

+ Arteriografia: estenosis en el origen de la arteria cardtida interna (ACI) izquierda modera-
da, presentando ulceracién. Ademas, ha desaparecido pequena zona pediculada, que ahora se
encuentra como un embolismo distal en territorio de arteria cerebral media (ACM) izquierda
(M4), no visible en angio-TC previo. (Figura 3)

« TC craneo de control: extensa hiperdensidad difusa cértico-subcortical hemisférica izquierda
con borramiento de surcos.

Figura 2. Angio-TC de troncos supraadrticos.
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Figura 3. Arteriografia.

DIAGNOSTICO

El paciente ingres6 por ictus isquémico menor por oclusion de rama M4 izquierda. En el estudio diag-
néstico urgente, se objetivd estenosis ateromatosa en arteria carétida interna izquierda, con imagen hi-
poecoica en angioTC sugestiva de trombo fresco a dicho nivel, por lo que se realizé arteriografia urgente
en la que ya no se objetivo dicho hallazgo, con imagen de trombo oclusivo en ramo M4 no subsidiario
de recanalizacién. En dicho procedimiento, se realizé stenting directo sobre ACI, tras la cual se mantuvo
antiagregacion simple como tratamiento antitrombotico debido a permeabilidad del stent en control por
doppler tras 24 horas, a la aparicion de lesion isquémica aguda en neuroimagen de control y al antece-
dente de angiopatia amiloide del paciente. Asimismo, se dieron recomendaciones higiénico-dietéticas, se
optimizo el tratamiento hipotensor y se mantuvo el tratamiento hipolipemiante con estatinas.

En estudio radioldgico con TC craneo de control a las 24 horas, se objetivo extensa area hemisférica
izquierda con desdiferenciacion cortico-subcortical, atribuible a alteracion de barrera hematoence-
falica por isquemia y posible encefalopatia por contraste. (Figura 4)

CONCLUSIONES Y DISCUSION

« En pacientes con microangiopatia vascular cerebral severa, como el paciente que aqui se pre-
senta, es de vital importancia realizar un diagnostico preciso para establecer un tratamiento
antitrombotico y de control de factores de riesgo vascular ptimos, pues el riesgo hemorragico
difiere de forma significativa de acuerdo a la patologia subyacente.

o La presencia de microsangrados lobares multiples en ausencia de microsangrados en territorio
profundo permitian el diagndstico de angiopatia amiloide probable de acuerdo a criterios de
Boston modificados;' si bien no era descartable el origen mixto de la microangiopatia debido a la
presencia de factores de riesgo vascular con regular control.
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Figura 4. TC crdneo de control.

+ En relacion al evento de monoparesia de miembro inferior izquierdo descrito en los antecedentes
personales, se atribuyo a evento isquémico agudo secundario a la microangiopatia por factores de
riesgo vascular mal controlados. Esta situacion es muy frecuente en la practica clinica habitual, si
bien es muy importante no olvidar que la angiopatia amiloide puede inducir la aparicién de mi-
croinfartos corticales que en muchas ocasiones no son evidenciados en estudios de neuroimagen
convencionales.”

« Atendiendo al tratamiento antitrombético, el paciente recibié acido acetilsalicilico en monoterapia
debido al riesgo hemorragico elevado. En el contexto de angiopatia amiloide, ha sido descrito que
el tratamiento antiagregante podria aumentar el riesgo de microsangrados corticales, asi como de
hemorragia lobar sintomatica.’ Sin embargo, los antiagregantes podrian ofrecer un beneficio clinico
para la prevencion de enfermedad cardiovascular superior al riesgo hemorragico.* Ademas, aun en
contexto de angiopatia amiloide, los antiagregantes estin indicados para la profilaxis secundaria
de procedimientos intervencionistas que lo requieran, tales como los procedimientos coronarios o
cardiacos, que son equivalentes al intervencionismo carotideo.

+ Una cuestion a debatir serfa si pautar monoterapia o antiagregacion dual con AAS y clopidogrel,
pues las guias de practica clinica indican que el abordaje endovascular de la patologia ateromatosa
carotidea deberia de recibir terapia dual durante al menos un mes.>® En el caso que aqui presen-
tamos, es razonable la monoterapia debido a la presencia concomitante de una lesién isquémica
territorial con potencial riesgo de transformacion hemorragica, la afectacion extensa de la barrera
hematoencefalica objetivada en neuroimagen de control y la permeabilidad del stent tras 24 horas
de vigilancia. En ausencia de estos factores con riesgo hemorragico potencial, se podria plantear
el tratamiento antiagregante dual a pesar de la presencia de angiopatia amiloide. En este sentido,
la doble antiagregacion es pautada de forma transitoria en los procedimientos para el cierre de la
orejuela cardiaca en pacientes con angiopatia amiloide y alto riesgo hemorragico.”®



MANEJO DE LA ANGIOPATIA
AMILOIDE CEREBRAL Y SU
VARIABILIDAD FENOTIPICA

Casos Clinicos

Finalmente, es de vital importancia el control de factores de riesgo vascular. En este sentido, en
diversos estudios se ha observado que, en este grupo de pacientes, las cifras tensionales deberian man-
tener cifras de tension arterial inferiores a 120/80 mmHg.’ En relacion a la dislipemia, existe contro-
versia en los estudios en relacion a la discontinuacion de estatinas,'®!! si bien, en las guias se promueve
el mantenimiento de las mismas si tienen indicacién por comorbilidad cardiovascular. El estudio SA-
TURN (atorvastatina vs rosuvastatina y progresion de la enfermedad coronaria) arrojard evidencia
clinica en este sentido. Se recomienda control estricto de cifras de glucemia, si bien no existen datos
concluyentes acerca de la interaccion entre las cifras de glucemia y el riesgo de hemorragia cerebral en
pacientes con angiopatia amiloide.
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EL HEMATOMA SUBDURAL ENEL
ESPECTRO HEMORRAGICO DE LA AAC

Dr. Hernando Pérez Diaz

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 87 afios, inicié lagunas de memoria unos cuatro aios antes de la primera consulta en
nuestro servicio. Eran fallos de memoria reciente. Habia sido completamente auténoma hasta
hacia tres afios. Por entonces, tuvieron que buscar asistencia matinal para las compras o para ir al
médico. Un afo antes tuvieron que ampliar la ayuda a las tardes o noches. Se mostraba reiterativa,
no podia hacer punto de dos agujas y s6lo hacia una determinada secuencia. Hacia pocos meses
habia comenzado con caidas sin saber cdmo, al pisar una cucaracha o sentarse; se acompafaban
de dificultad en el habla, como un balbuceo. En una de las caidas, no atiné a llamar a la asistencia
domiciliaria y pasé la noche en el suelo, detectandose infeccion del tracto urinario y hallazgos de
rabdomioélisis -CPK 17901 UI/m-. Se traté con cefixima y cefuroxima y, aunque mejord, su hija
decidi6 que pasara a vivir con ella.

Antecedentes personales:

« Dislipemia.

+ Hipotiroidismo.

« Cardiopatia isquémica con expresion de angor estable.

« Hace diez anos presenté movimientos discinéticos orolinguales, en el contexto de medicacion
psiquidtrica e inicié selegilina.

Tratamiento cuando fue valorada:
o Acido acetilsalicilico 100 mg/ dia.
« Fluoxetina 20 mg/ dia.

« Lorazepam 1 mg/ noche.

o Diltiazem Retard 120 mg/ dia.

« Omeprazol 20 mg/ dia.
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« Cianocobalamina (vitamina B12) bebida mensual.
o Selegilina 5 mg/ dia.

« Simvastatina 40 mg/ ezetimiba 10 mg por la noche.
» Levotiroxina 116 mg/ dia.

Alergias: no

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la exploracidn clinica, se mostraba poco participativa, con discurso coherente, reiterativa en la
entrevista. Sin signos parkinsonianos superiores, la marcha era lenta, inestable, magnética y con
descomposicién de giros.

Se instauré tratamiento con quetiapina 25 mg, retirindose lorazepam y selegilina, consiguiéndose me-
jorfa en la calidad del sueio. Continuaba algo despistada. La veian mds segura al caminar en casa, pero
segufa igual de insegura en la calle, persistiendo la marcha lenta y con descomposicion en los giros.

Aportaba registro de la tension arterial, tomada mafiana y tarde, con el mismo tensiémetro y la mis-
ma rutina, durante 7 dias, con cifras normales: 115-90/ 60 mmHg.

Se revisaron la resonancia magnética (RM) cerebral y el electroencefalograma (EEG) solicitados en
el primer acto.

La RM de craneo mostré imdagenes de hematoma subdural frontoparietal hemisférico izquierdo,
hematoma epidural occipital izquierdo, siderosis parietal parasagital derecha y enfermedad isqué-
mica de pequefio vaso evolucionada (Figuras 1-2).

El estudio electroencefalogréfico de vigilia mostré signos persistentes de disfuncion hemisférica
izquierda, de predominio témporo-parieto-occipital, mientras la actividad cerebral de fondo en el
hemisferio derecho era de caracteristicas normales para la edad de la paciente.

Se diagnostico como deterioro cognitivo moderado de perfil amnésico, deterioro motor, marcha
magnética y caidas en relacion con hematoma subdural crénico frontoparietotemporal izquierdo,
todo ello compatible con probable angiopatia amiloidea cerebral (segun los criterios modificados
de Boston). Se decidio instaurar tratamiento con donepezilo a dosis de 10 mg/ noche y se derivo a
Neurocirugia, que opt6 por un tratamiento conservador de inicio, con dexametasona.

DISCUSION

+ El hematoma subdural podria ser una forma de presentacién de la AAC.! Nuestra paciente ini-
ci6 caidas de forma inexplicada y no es posible saber si el hematoma subdural fue espontédneo y
predispuso al deterioro cognitivo, del habla y motor; o si una de las caidas precipitd los sangrados
subdural y epidural. No obstante, la presencia de un foco de siderosis superficial a nivel de los
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Figura 1. Secuencia Flair Figura 2. Secuencia T2

surcos parietales parasagitales derechos y de un microsangrado subcortical en el centro semioval
son caracteristicos de la AAC. Tampoco le son ajenos la abundante presencia de microinfartos y
mas en una paciente no hipertensa. El conjunto de estos hallazgos permite el diagndstico de AAC
segtin los Criterios de Boston Modificados. Es importante destacar que las microhemorragias
profundas impiden el diagnéstico de AAC segun los criterios de Boston. Se entiende como he-
morragias profundas aquellas localizadas en ganglios basales o capsula interna y no las localiza-
das en centro semiovales o cipsula externa, ya que estas realmente se localizan a nivel subcortical
y se asocian mads frecuentemente a AAC que a microangiopatia hipertensiva.! Existe un estudio
comparativo de pacientes con hemorragia intracerebral, asociada (N=72) o no (N=93) a AAC,
que mostr6 una mayor prevalencia de hemorragia subdural en la AAC (37,5% vs 21,5%; p=0.02).2

« La presencia de patologia propia de AAC en autopsias es mds frecuente en la mujer y edad
dependiente. Pasa de encontrarse en el 33% de los cerebros entre los 60-70 aiios, al 75% en
los mayores de 90 afos.’ Hay que recalcar que, por circunstancias que se desconocen, la AAC
afecta preferentemente a regiones occipitales.’ Todas estas son circunstancias concurren en la
paciente descrita. Respecto al tratamiento quirtrgico evacuador de la hemorragia subdural
en el paciente con AAC, existen controversias. Existe un estudio, aunque de escaso tamano de
muestra, que demuestra una tasa de hemorragia posquirtrgica muy superior en la hemorra-
gia subdural asociada a la AAC, respecto a la de otro origen (61,5% [8/13] vs. 16,2% [6/37];
P=0.006), y un prondstico posquirurgico francamente desfavorable, pues en ninguno de los
pacientes intervenidos fue “bueno” (0% [0/12] vs. 51.9% (14/27); P=0.006).*

37
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ANGIOPATIA AMILOIDE Y DIFICULTAD
DEL DIAGNOSTICO DE EPILEPSIA

Dra. Iratxe Maestro Saiz
Dr. Juan Maria Sanchez Caro

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

El caso que hemos seleccionado para iconografiar la epilepsia en pacientes con angiopatia amiloi-
de cerebral (AAC) es el de una paciente de 72 anos en el momento de la consulta que, como unicos
antecedentes de interés, habia presentado embolismo pulmonar en puerperio, fractura vertebral
D10 y D11 con plastia en D10, sin compromiso medular ni foraminal e intervencion con coloca-
cién de una protesis en la rodilla derecha.

Esta paciente acudié a nuestro servicio por haber presentado varios eventos paroxisticos autolimi-
tados y estereotipados, de pocos segundos de duracion, en un periodo de dos meses, consistentes
en sensacion de quemazdn y cefalea en region frontal derecha y parestesias en la mano izquierda,
con progresion al brazo izquierdo, sin clara alteracion del nivel de conciencia.

Dos anos después, la paciente presenté un nuevo episodio de unos 30 minutos de duracién, de
similares caracteristicas; en esta ocasion refirié6 mareo y episodios repetidos, de hormigueos en
mano izquierda con progresion de los sintomas a brazo y pierna izquierdos con posterior desco-
nexién del medio de mds dudosa etiologia epiléptica por duracion.

Unos ocho afios después, refiri6 un episodio de pérdida de conciencia de alrededor de 10 minutos
de duracidn, aunque este aspecto fue dificil de establecer ya que la paciente vivia sola y no habia
testigos del evento, fue valorada por el servicio de Cardiologia y se etiquetd el episodio como
cuadro sincopal.

En los dltimos dos afios (a la edad de 86 aflos), venia padeciendo periodos de 2-3 meses de du-
racién con frecuentes episodios de desconexion seguidos de periodos prolongados de amnesia y
desorientacion, lo que finalmente requirié ingreso hospitalario tras episodio de caida con fractura
de esternén y un estado mantenido de bradipsiquia y somnolencia los dias posteriores.

Adicionalmente, referia inestabilidad para la deambulacidn, un trastorno sensitivo permanente
con sensacion de acorchamiento de caracter progresivo y de predominio nocturno, en los dedos
de la mano derecha.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Como unico hallazgo relevante en la exploracion fisica, se objetivé una marcha discretamente
inestable con dificultad para el tindem, sin rigidez, bradicinesia ni otros hallazgos adicionales.

A o largo de la evolucidn del cuadro, se realizaron diversas pruebas complementarias que inclu-
yeron analiticas generales y estudios seriados de neuroimagen.

En la analitica general, inicamente se detectaron una leve leucopenia y un discreto déficit de
ferritina en analiticas sucesivas.

Respecto a los estudios seriados de neuroimagen, en una primera RM se objetivaron signos de
sangrado crénico a nivel frontal derecho (Figura 1).

Posteriormente y tras la reaparicion de los eventos tras un periodo prolongado libre de episodios,
se realizé nuevo estudio de RM alos 8 afos del inicial (con 82 afios) en el que se objetivaron signos
de leucoencefalopatia isquémica de pequeno vaso de probable cardcter hipertensivo sin nuevos
signos de sangrado salvo drea de siderosis en surco de rolando en secuencia de hemosiderina con
captacion de gadolinio en T1 y edema (Figura 2).

En el estudio RM de control realizado tras los episodios prolongados de eventos repetidos y amne-
sia mantenida a la edad de 84 afios, se objetivaron signos de leucoencefalopatia isquémica extensa
con edema temporal derecho neocortical sugestivo de edema vasogénico (Figura 3a).

Figura 1. Resonancia magnética craneal inicial en la que se objetiva hematoma frontal derecho y siderosis super-
ficial; a: secuencia T1; b, f, g h: secuencia T2, c: secuencia Flair; d: T2% e: secuencia T1 con gadolinio.
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Figura 2. Resonancia magnética craneal en la que se objetivan signos de leucoencefalopatia isquémica de peque-
fio vaso; a: secuencia T1; b: secuencia T2; c: secuencia Flair y d: secuencia T1 con gadolinio.

Figura 3. a: Estudio RM, secuencia Flair en la
que se objetiva hiperintensidad temporal neo-
cortical derecha sugestiva de edema vasogénico.
b: estudio RM secuencia Flair que muestra hi-
perintensidad frontal derecha que rodea drea de
sangrado agudo y lesiones hiperintensas cronicas
periatriales posteriores confluyentes y periventri-
culares en sustancia blanca.

En el ultimo estudio RM de craneo (con 85 afios), realizado tras el episodio de pérdida de concien-
cia y bradipsiquia posterior mantenida, se objetivd hematoma frontal derecho con ligero efecto
masa sobre el asta frontal (Figura 3b).

En contexto del déficit sensitivo adicional en mano derecha, de caracter permanente y progresivo
que presentaba la paciente en los tltimos afos, se realizo estudio electroneurografico que puso de
manifiesto un Sindrome del Tunel Carpiano derecho de intensidad moderada.

A lo largo de su enfermedad, se realizaron numerosos estudios video-electroencefalogréficos
(v-EEG) de vigilia e interictales seriados, que fueron normales (Figura 4).

DIAGNOSTICO

Tras valorar el curso clinico de la paciente a lo largo de 12 afios y los hallazgos en los estudios
de neuroimagen seriados, una vez descartadas otras entidades como enfermedades neoplasicas,
infecciosas y otras etiologias y, en base a los criterios diagnésticos no invasivos de la angiopatia
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Figura 4. Estudio electroencefalogrdfico (EEG) de vigilia en el que se objetiva una actividad cerebral normal para
la edad de la paciente.

amiloide cerebral inflamatoria,* se concluye el diagndstico de probable angiopatia amiloide infla-
matoria cerebral con expresion de hematoma frontal, hemorragia subaracnoidea, edema temporal
como forma de expresion de forma inflamatoria y nuevo hematoma frontal en diferente localiza-
cién al inicial.

TRATAMIENTO

Tras los episodios iniciales y ante la sospecha de crisis epilépticas en paciente anciano en contexto
de accidente cerebrovascular, se inici6 tratamiento antiepiléptico en monoterapia con carbamaze-
pina. La paciente no toler¢ este firmaco debido a frecuentes episodios de hipotension, por lo que
se cambio a levetiracetam, en pauta de 500 mg cada 12 horas, con buen control inicial de episo-
dios. Este tratamiento se ha mantenido hasta la actualidad.

En la deteccién de edema temporal derecho, la paciente recibié pauta hospitalaria y posteriormen-
te domiciliaria de corticoides.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

« La angiopatia amiloide cerebral relacionada con inflamacién es un proceso en el que la res-
puesta inflamatoria a los depésitos vasculares de f-amiloide en el cerebro se considera el prin-
cipal factor fisiopatoldgico.?
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La edad media de presentacion seglin autores, se situa en torno a los 67 anos** y a pesar de que
el deterioro cognitivo agudo/subagudo es la forma de presentaciéon mas frecuente (97%), se
han descrito otras formas de presentacion como la cefalea (32%) o las crisis epilépticas (32%).**
No obstante, hasta el 44% de los pacientes presentan sintomatologia multifocal de inicio y la
mayor parte de ellos (61%) presentaran un curso cronico de la enfermedad.**

En cualquier caso y aunque los hallazgos en los estudios de neuroimagen juegan un papel
fundamental en la sospecha y el diagnéstico de la angiopatia amiloide cerebral, se considera
que existe un numero significativo de pacientes que padecen esta patologia sin un diagndstico
certero que permita un tratamiento adecuado y precoz.*

« La epilepsia de debut por encima de los 65 afos, se considera una entidad con una prevalen-
cia de entre el 5.4 y el 7.5%° y en la que hasta el 49% de los casos estdn asociados a accidentes
cerebrovasculares; 37% de ellos de carcter isquémico y el 12% de caracter hemorragico. Los
factores de riesgo mds comunes de presentar epilepsia en esta franja de edad, incluyen la hiper-
tension arterial, la diabetes mellitus, el genotipo ApoE ¢4, los accidentes cerebrovasculares y la
demencia.

El tipo de crisis que acontecen en la epilepsia de debut en el anciano suelen ser de tipo focal y
en su mayoria de origen extratemporal, con excepcional componente tonico-clonico bilateral y
semiologia muy variada,® en ocasiones dificil de identificar como epiléptica si no es en manos
de un neurdlogo experimentado en este campo.

La semiologia ictal en el paciente anciano es un aspecto muy controvertido ya que muchas ve-
ces los episodios ocurren en ausencia de testigos y es dificil recabar informacion precisa sobre
ellos, como ocurrid en nuestro caso.

Considerando todas las connotaciones previamente descritas y a diferencia de lo que se acon-
seja en la epilepsia de debut a otras edades, una sola crisis aguda no sintomdtica en pacientes
ancianos es indicacion suficiente para iniciar tratamiento antiepiléptico, en general, suele con-
seguirse un buen control de crisis.®

« Enla epilepsia de debut en el paciente anciano y a pesar del probable buen control de las crisis
que presentan estos pacientes, no debemos dejar de lado el diagnoéstico diferencial de las posi-
bles lesiones asociadas a las crisis y la etiologia de las mismas, que puede requerir un tratamien-
to especifico, modificando asi en algunos casos, el prondstico de la enfermedad de base y de la
propia epilepsia.

Una herramienta fundamental en el diagndstico y manejo de la epilepsia, es el video-electroen-
cefalograma (v-EEG). Pero, de nuevo, en esta poblaciéon mayor con una zona epileptogénica
de pequeno tamafio, buen control de crisis, la sensibilidad del v-EEG intercritico de rutina es
menor que en otras franjas de edad y por ello, no es infrecuente que estos pacientes presenten
registros v-EEG seriados normales. En este sentido, es importante insistir en la realizacion de
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estudios v-EEG prolongados en aquellos casos en los que la ausencia de testigos o la semiolo-
gia poco habitual de los eventos, plateen una duda diagnostica suficiente sobre el diagnéstico
de crisis epilépticas versus otro tipo de eventos paroxisticos no epilépticos. Por otro lado, en
los casos que ofrezcan dudas diagnosticas razonables, seria deseable la realizacién de estudios
v-EEG urgentes en las primeras 12-24h tras los eventos, en funcién de los recursos disponibles
en cada centro, y con el objetivo de identificar anomalias epileptiformes postictales.

En los casos como el de la paciente descrita, en los que la recuperacion después de una proba-
ble crisis se prolonga mds alld de 24h, se repiten eventos en racimos o se asocian éstos a una
alteracion del nivel de conciencia o de la cognicion, serfa también mandatorio la realizacién
de estudios v-EEG urgentes, con el objetivo de identificar y tratar de forma precoz entidades
como el estatus epiléptico no convulsivo y para realizar un correcto diagnostico diferencial con
otro tipo de eventos paroxisticos no epilépticos. Este ultimo aspecto es mds relevante aun si
cabe en el caso de la angiopatia amiloide cerebral, sabida la existencia de los amyloid spells”® y
su controvertido diagnostico diferencial con las crisis epilépticcas. Los amyloid spells se tratan
en profundidad en otros capitulos de este libro.

En nuestro caso en concreto, la sospecha diagndstica de angiopatia amiloide cerebral se ha
fundamentado en los diversos hallazgos en las pruebas seriadas de neuroimagen. Estas reso-
nancias seriadas se realizaron en contexto de cambios en la frecuencia habitual de los eventos
paroxisticos, que aparecieron en racimos, con periodos postcriticos méas prolongados de lo
habitual o en contexto de discretos cambios en la semiologia ictal habitual de las crisis de la pa-
ciente, tales como la presencia de una posible alteracion del nivel de conciencia acompafiante o
una probable progresion no confirmada a crisis con movimientos ténico-clonicos bilaterales.

En aquellos pacientes en los que las pruebas de neuroimagen en el momento de aparicién de las
crisis, no aportan datos suficientes para plantear el diagnostico de posible angiopatia amiloide
u otra etiologia, un exhaustivo control evolutivo y la realizacién de estudios de RM seriados
son mandatorios,’ sobre todo ante cambios en la semiologia de los eventos paroxisticos o en
la frecuencia de crisis. Todo ello, con el objetivo de minimizar el nimero de pacientes con
epilepsia de inicio en la edad adulta con procesos patoldgicos de base no diagnosticados como
la angiopatia amiloide que, ademas de crisis, puede provocar deterioro cognitivo, problemas
psicologicos, enfermedades sistémicas y disfunciones psicosociales.**°

o Es interesante, ademas del caso, larga evolucién de 12 afios sin desarrollar deterioro cognitivo
a pesar de los dos hematomas frontales derechos, la hemorragia subaracnoidea, la leucoence-
falopatia isquémica y el episodio de edema temporal resuelto con esteroides.
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m CASO CLIiNICO 8

SIDEROSIS SUPERFICIAL CORTICAL
Y ANGIOPATIA AMILOIDEA CEREBRAL

Dr. Javier Abril Jaramillo

PRESENTACION DEL CASO CLIiNICO
Paciente mujer de 81 afos, diestra:

« Antecedentes personales: hipotiroidismo, colelitiasis, maculopatia, artrosis, diverticulosis co-
lénica, sindrome depresivo, migrafia, intervenida de cataratas.

o Antecedentes familiares: temblor en la familia paterna.

« Tratamiento actual: citalopram 20 mg 1-0-0, 4cido acetilsalicilico 100 mg 1-0-0, cetirizina,
omeprazol y suplementos vitaminicos.

A finales del afio 2012, sufrié un cuadro de dolor de cabeza, estudiada por Neurologia donde se
consider6 inicialmente como una cefalea crénica, se amplia estudios de imagen apreciando ligeros
depdsitos de hemosiderina a nivel cerebeloso, se considera finalmente como una siderosis super-
ficial muy leve, manteniéndose en revisiones anuales.

Estuvo estable por unos afios y en los tltimos 4 afios comenz6 a presentar episodios de inestabili-
dad, hipoacusia, vértigos de repeticién con mejoria parcial mezclandose con episodios de dismi-
nucién de agudeza visual y cefaleas intermitentes. Comenta un episodio diferente de torpeza en
miembros derechos, lateralizacion hacia la derecha y disartria que mejora en menos de un mes.
Meses después sufre una caida, por torpeza al caminar, no podia mover los miembros inferiores,
asocio paralisis facial y disartria, que mejor6 en menos de 6 horas.

La tomografia axial computarizada (TAC) de urgencias fue informada como normal. Se afade a
los sintomas hipoacusia, acufenos, cefaleas e inestabilidad.

Presenta, por otro lado, hiposmia, disgeusia, cacogeusia, fallos mnésicos con empeoramiento pro-
gresivo, dificultad para realizar operaciones aritméticas, alucinaciones auditivas y apraxia ideo-
motora.
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EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Acude en silla de ruedas. Disminucion de agudeza visual bilateral, 0.3/1, vision a 5 metros con
dificultad, cuadrantanopsia superior izquierda en campimetria por confrontacion, hipoacusia
neurosensorial bilateral, weber bilateral y rinne negativo bilateral, habla disartrica, con cierta dis-
prosodia y cambio tonal. Temblor ligero en movimiento de extremidades cinético y postural, no
en reposo. No rigidez, ni bradicinecia parkinsoniana. Apraxia por imitacién para movimientos
simples y complejos, signos de liberacién frontal disdiadococinesia 2/5. Dismetria bilateral en
maniobra dedo nariz y disdiadococinesia.

Presentaba dificultad para ponerse en pie, lo lograba con mucha ayuda, pudiendo caerse si no se
sujetaba, lateralizdndose hacia la derecha preferentemente, marcha atéxica y encorvada.

Pruebas complementarias:
« Resonancia magnética (RM) craneal 2018:

Figura 1A-C (axial) - lesiones vasculares isquémicas en centros semiovales bilaterales y hemorra-
gicas petequiales a nivel frontal periventricular izquierda, temporal izquierda medial con ligera
atrofia generalizada.

Figura 1D (sagital) - se aprecian zonas de gliosis a nivel cerebelar con atrofia asociada.

Figura 2. Secuencia DWI Hi sense axial- es
una comparativa de la siderosis a nivel cortical
superficial entre 2018 (A) y 2021 (B)
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« Resonancia magnética (RM) craneal 2021. (Figuras 3 y 4)

« Valoracion neuropsicoldgica: debido a las alteraciones perceptivas visuales y auditivas no se
puede realizar un protocolo completo (cuantitativo), por lo que se realiza valoracién clinica/
cualitativa en donde se observa un sindrome neuropsicolégico multiple de caracteristicas
cortico-subcortical bilateral que cursa principalmente con:

- Bradipsiquia generalizada.

- Apraxia ideatoria, ideomotora, constructiva y melocinética.

- Sistemas perceptivos visuales alterados.

- Sistemas perceptivos auditivos alterados.

- Déficits en procesos de fluidez verbal.

- Alteracion en procesos mnésicos: fijacion y evocacion mayor que almacenamiento.

- Alteracién en funciones ejecutivas: memoria de trabajo, razonamiento, abstraccion, planifi-
cacion y mantenimiento de atencion.

- Alteracidn en sistemas de control inhibitorio.

« Resonancia magnética (RM) de columna cervico-dorsal descarta lesiones ocupantes de espa-
cio y hernia discal.

+ Valoracion por Otorrinolaringologia: compatible con hipoacusia neurosensorial.

« Valoracion por Oftalmologia: maculopatia asociada a la edad, no lesiones vasculares ni ede-
ma de papila.

« Valoracion cardioldgica: ecocardiograma y Holter sin hallazgos.

Figura 3. A: secuencia T2 axial lesiones hipointensas microvasculares (flechas). B,C: depésitos de hemosiderina
superficial cortical en relacion con siderosis en mayor cuantia que en 2018.
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Figura 3. D-I: secuencias T2* gradiente axial- se aprecia % partes de la superficie cerebral llena de depésitos de
hemosiderina surcal y subpial incluyendo zonas frontal, parietal, peri-insular, silviana, vermis y folias cerebelosas,
cisterna basal perimesencefélica y adyacente a musculatura extraocular y retroocular (flechas blancas). También
se puede apreciar los track line (flechas negras) y lesiones microhemorrdgicas por hemosiderina a estos niveles,

cerebelar, occipital incluido.

o Analitica: perfil tiroideo, autoinmune, hepatico, vitaminas, iones, proteinograma, comple-
mento, dentro de la normalidad o negativo.
DIAGNOSTICO

Sintomas cardinales: inestabilidad/ataxia, hipoacusia/hiposmia, disminucién de la agudeza vi-
sual, fallos mnésicos y alucinaciones auditivas.

Sintomas motores negativos episédicos en MMII, paralisis facial, disartria, cuadrantanopsia.

Diagnéstico sindromico: sindrome atéxico, neuropatia craneal y deterioro cognitivo cortico-
subcortical bilateral.

Diagnéstico etiologico: microsangrados/ microhemorragias con dep6sito de hemosiderina cér-
tico subcortical focal y superficial a nivel fronto parieto temporal occipital, predominio cerebeloso

y tronco encefalico.
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Diagnéstico clinico: siderosis superficial cortical y angiopatia amiloide cortical con microsangra-
dos y hemorragia subaracnoidea subpial.

Clinicamente, asocia la triada de pérdida auditiva neurosensorial progresiva, ataxia cerebelosa y
mielopatia.

TRATAMIENTO

Se inici6 tratamiento con corticoides a 1 mg/kg por un mes, en pauta reductora, omeprazol, hi-
droferol y rivastigmina con mejoria inicial, aunque con mala tolerancia de esta tltima que obliga
a cambio por memantina que tampoco tolero.

EVOLUCION

Se afiade al mes siguiente, por uso compasivo, pantotenato 4 g diarios con efecto de disminucién de
hierro cerebral superficial junto con omega 3 2000U al dia, (descrito como combinacion para disminu-
cién de hierro cerebral en enfermedades por depdsito de hierro cerebral como las PKAN).

Se consigue una mejorfa de un 4/10 de los sintomas. En relacién a inestabilidad, mayor reactividad,
mejoria del dolor de cabeza y actifenos, y un empeoramiento demostrado cuando dejé de tomarlo por
falta de dispensacion.

Se afiade finalmente Ginkgo biloba EGb 761° 240 mg 1/dia manteniendo ademas la estabilidad conse-
guida y menos actfenos, consiguiéndose estabilidad clinica durante 13 meses.

Se plantea el uso de diferiprona como quelante de hierro a nivel cerebral y, en este caso, a nivel
cortical superficial, basados en la casuistica a nivel mundial de dos afios de seguimiento con este
tratamiento (no se inicia al tiempo de esta publicacion).

DISCUSION Y CONCLUSION

La AAC engloba un fenémeno clinico-patoldgico caracterizado por el depdsito de amiloide en las
capas media y adventicia de las arterias y arteriolas (y en menor medida venas) del cortex cerebral
y las leptomeninges. Se estima que la AAC es responsable del 15% de las hemorragias intrace-
rebrales.! La hemorragia cerebral en pacientes con AAC puede ser espontanea o estar asociada
a hipertension arterial, arteriosclerosis, traumatismos, intervenciones neuroquirdrgicas o uso de
tratamientos antiagregantes o anticoagulantes. Pero también la hemorragia cerebral subaracnoi-
dea (HSA) no traumatica y la consecuente siderosis superficial cortical en la convexidad cerebral
(SS) ha sido estudiada como una de las consecuencias de la AAC.2

La resonancia tipica mas habitual muestra microsangrados o SS identificada en las secuencias sen-
sible a sangrado, como resultado de la extravasacion de sangre por los capilares dentro del espacio
subaracnoideo, dando una apariencia de un tracto bilineal conocido como “track-like”.? (Figura 4)
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Figura 4. Siderosis superficial cortical y Track like T2*
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Otros marcadores reconocidos dentro de los criterios de Boston son los microsangrados, hiper-
intensidades en sustancia blanca, espacios perivasculares alargados en centros semiovales hasta
siderosis y hemorragia subaracnoidea superficial.'?

En el diagnéstico de la angiopatia amiloide (AA) resulta confirmatoria la biopsia e histologia, sin
embargo, cada vez mds, sigue teniendo importancia la evidencia clinico-radioldgica, tanto con
lesiones iniciales como lesiones nuevas evolutivas (lesiones parcialmente reversibles hiperintensas
en T2/FLAIR y mapa ADC e hipointensas en T1, con ocasional captacion de contraste y micro-
hemorragias visibles en eco de gradiente), con exclusién de otras leucoencefalopatias y apoyado
por algin marcador de depésito amiloide (descenso de AB-42 en el LCR).*® El tratamiento en la
fase aguda en formas inflamatorias consiste en megadosis de corticoides, con posterior pauta des-
cendente. Al menos el 25% no responde a corticoides o presenta un curso recidivante, pudiendo
responder a inmunosupresores.®

Sin embargo, el caso presentado es un caso atipico que cada vez mas se incluye dentro de las revisio-
nes bibliograficas y casos publicados como una las formas de representacién de AAC.”

La SS cerebral consiste en el depdsito de hemosiderina biosintentizada a partir de la hemoglobina
en el espacio subaracnoideo y subpial. Se considera una patologia poco frecuente y se supone que
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es el resultado de una “fuga” de glébulos rojos en el espacio subaracnoideo, generalmente insidiosa o
de bajo volumen, prolongada o repetitiva. El insuficiente catabolismo de la hemoglobina condiciona
un deposito neurotdxico de ferritina y hierro en la superficie del sistema nervioso central (SNC). Por
la hemosiderina se traduce por una marcada hiposenal curvilinea que tapiza el contorno del SNC de
forma segmentaria, si rellena de forma lineal el surco cerebral es una (siderosis sulcal)."*®

« LaSS clasica: afecta a la region infratentorial y a la unién bulbo medular de forma simétrica.
Se caracteriza clinicamente por una hipoacusia neurosensorial progresiva, ataxia cerebelosa y
piramidalismo, y se asocia a defectos durales con colecciones espinales de liquido cefalorraqui-
deo (LCR). Se asume que la etiologfa es la de un sangrado subaracnoideo crénico. La fosa pos-
terior se ve mds afectada debido a la abundancia de la microglia y la glia de Bergmann (zonas
con mayor catabolismo de la hemoglobina) en el cerebelo y el nervio estatoacustico y, también,
por la mayor exposicién al LCR hemorrégico proveniente del defecto dural espinal. >>¢

« LaSS cortical (SSC): se localiza ademas en las convexidades cerebrales y se asocia a hemorragias
subaracnoideas agudas de la convexidad (HSAC) en la angiopatia amiloide (AA) en pacientes
mayores, formando parte de los criterios de Boston modificados para su diagnostico. El cuadro
clinico incluye episodios de isquemia transitoria o clinica inespecifica, y la presencia de SS, au-
menta el riesgo de hemorragia intracreaneal y la mortalidad en estos pacientes. Las secuencias
de gradiente (SWI, SWAN o EG/T2*) son fundamentales en el estudio de pacientes mayores con
cuadros neuroldgicos focales transitorios, especialmente si son atipicos.”

El mecanismo por el que la AAC produce SSc puede ser primario (lo mas frecuente), por HSA repetidas
debido a fragilidad vascular o secundario, por subfusién de una hemorragia intraparenquimatosa o mi-
crosangrado al espacio subaracnoideo. A su vez, la AAC se caracteriza por un depdsito progresivo de be-
ta-amiloide 1-40 en la microvasculatura leptomeningea, causando lesiones isquémicas y hemorragicas.®

En un estudio presentado por Charidimou A, et al. (Figura 5) se analizan a 130 pacientes con AAC, se
toma como ejemplo el surco central y se comparan los pacientes sin y con HSA de la convexidad. Los
ultimos tienen finalmente mds dreas afectadas con SS, por lo tanto se concluye un curso mds agresivo
dela AAC, sobre todo si se han producido varias HSAC en los ultimos afos.’

También existe una potencial relacién entre HSA cortical con la presencia de APOE e2 e incluso
con eventos vasculares transitorios, teniendo estos pacientes, mayor fragilidad vascular.”® Eric E'y
Wilson D, et al. hablan de la prevalencia de SS, la cual es mayor en pacientes que tienen HSAC vs.
los que no la tienen, especialmente si es SS diseminada (49% vs. 19%; p<0,0001).

En un andlisis multivariante, la SSc (OR 5,53; 95% CI 2,82 - 10,8, p<0,0001) y los episodios neuro-
légicos transitorios vasculares (OR 11,7; 95% CI 2,70 - 50,6, p=0,001) presentaron una asociacion
y fueron una variable independiente asociada a HSA aguda."' Los resultados de esta cohorte de
pacientes con probable angiopatia amiloide sin hemorragia intracerebral/intraparenquimatosa, da
evidencia de este fenotipo frente a otros conocidos.
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Siderosis mapping in acute cSAH negative subje

B

Siderosis mapping in acute cSAH positive

Figura 5. Mapa comparativo de la distribucion de siderosis superficial en pacientes con angiopatia amiloide sin
y con hemorragia subaracnoidea. El color de la escala demarca en mayor intensidad del color amarillo las zonas
con mayor afectacion.

BM]J Publishing Group Cerebrovascular disease- http://jnnp.bmj.com/ on October 23, 2017

Otro aspecto a destacar son los signos de atrofia cerebral y, sobre todo, el adelgazamiento del grosor
cortical, los pacientes con SS muestran una superficie cortical mas delgada, en el giro frontal rostral
medial izquierdo, giro parahipocampal derecho, polo temporal derecho e insula derecha comparado
con pacientes con enfermedad de Alzheimer. Cuando se comparan los grupos de AAC basados en la
presencia o ausencia de SS, no hay diferencias significativas en el grosor cortical en ninguna region,
salvo el volumen hipocampal que es significativamente menor en el grupo con SS."2

 En definitiva, el enorme interés ganado recientemente en la SS, esta marcado por su doble im-
plicacién como marcador de AAC y como predictor de futuras hemorragias no traumaticas ni
aneurismaticas.”® La hipdtesis fisiopatoldgica actual de su origen se basa en que la HSAC en el
contexto de AAC refleja episodios de fugas de pequefios vasos leptomeningeos o corticales muy
superficiales cargados de amiloide fragil, resultando en SS en la etapa crénica y con potencial
riesgo de una posterior hemorragia intraparenquimatosa anadida.'*

 En cuanto al tratamiento, el manejo de la SS no traumatica, se enfoca en el tratamiento con cor-
ticoterapia en bolos 0 a 1 mg/kg dosis, la eliminacién de antiagregantes plaquetarios y control
de los factores de riesgo cardiovascular."'*

El uso de Ginkgo biloba EGb 761° y pantonetato estd en estudio, pero destaca su posible uti-
lidad que debera ser validada en estudios prospectivos o ensayos clinicos en este subgrupo de

pacientes.
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El tratamiento con extracto de ginkgo biloba se habia relacionado con riesgo de sangrado sis-
témico, si bien, hay estudios que avalan su uso incluso asociado a anticoagulantes, por tanto no
hay datos que demuestren riesgos por usarlo en pacientes con antipatia amiloide cerebral.'>*

La deferiprona es de interés en algunos casos publicados como medicamento quelante de hie-
rro y su efecto beneficios en cuanto a estabilidad de la clinica a dos anos de seguimiento y con
reduccion del depdsito de hierro cerebral, segtin los estudios publicados, y en todo caso como
una opcién ante la falta de tratamiento de la enfermedad. Se describe neutropenia, y agranu-
locitosis en 1% de pacientes ademas de fatiga dependiente de dosis, entre los efectos adversos
destacables.’

El abordaje no farmacolégico incluye fisioterapia intensiva dirigida a la marcha y al equilibrio,
estimulacion cognitiva e implantes cocleares para mejorar la audicion.
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LA EXCESIVA CARGA ARIA-H EXCLUYE
AL PACIENTE CON ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER DE ENSAYO CLiNICO
CON FARMACO ANTI-AMILOIDE

Dr. Emilio Franco Macias

PRESENTACION DE CASO CLiNICO

Varén de 67 anos. Su hijo referia que tenfa problemas progresivos de memoria desde hacia 2 afios:

olvidaba hechos significativos ocurridos en el mismo dia, repetia, no recordaba citas médicas,

olvidaba el PIN del teléfono, se expresaba bien. Tenia dificultad para reconocer a personas a las

que habia conocido més recientemente. En alguna ocasién, habia podido desorientarse en la calle,

particularmente si al mismo tiempo utilizaba el teléfono mévil. Dificultad para manejar el dinero,

capaz de utilizar aplicaciones como WhatsApp. No habria sido capaz de venir por si mismo a la

consulta. Bien de dnimo.

Antecedentes familiares: Madre con deterioro cognitivo.

Antecedentes personales: Diestro, estudios superiores primarios.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Exploracion neuropsicologica

Cuestionario al informador AD8: 8 (punto de corte, >3).

Escala actividades vida diaria “IDDD”, 54 (punto de corte, >39).
MMSE (restas desde 100): 28/30 (memoria diferida, 1/3).

Yesavage-15 items: 0/15.

Stroop test: Palabras, 88; Colores, 51; Interferencia, 31; Efecto Stroop, -1.

Free and Cued Selective Reminding Test con Recuerdo Inmediato, version pictorica: Recuerdo
libre total, 18; Recuerdo total, 46; Intrusiones, 1; Indice de sensibilidad a la pista, 0,93 (punto de
corte, <0,77).

TMA-93 (aprendizaje asociativo, “binding visual”): 19/30 (puntuacion inferior al percentil 5 para
su edad y nivel educativo, adicionalmente: 1 intrusion, 4 errores, 2 perseveraciones).
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 Boston abreviado-12 items: 9/12 (anomia para zancos y paleta; agnosia para cerradura. Punto de
corte=9).

« Fluencia semdntica (animales, 1 minuto): 15 (punto de corte, 12).
« Figura Compleja de Rey: 28/46 (Percentil 19-28).

o VOSP: Contar puntos, 10/10; localizaciéon de nimeros, 5/10 (punto de corte, 7); andlisis de
cubos, 7/10 (punto de corte 6/10).

RM de craneo, T1, coronal (Figura 1)

Leve atrofia de hipocampos (grado Scheltens 2 bilateral).

Figura 1. T1 coronal, corte para evaluar escala
Scheltens

La atrofia bitemporal es también neocortical. LCR, estudio de Biomarcadores de enfermedad de Al-
zheimer (método automatizado, Lumipulse): AB42, 275 pg/ml (patolégico, <599 pg/ml), T-tau, 487
pg/ml (patoldgico, >404 pg/ml); P-tau, 78,5 pg/ml (patoldgico, >56,5 pg/ml). Genotipo ApoE &4/ e4.
DIAGNOSTICO

Enfermedad de Alzheimer, en fase de demencia leve (GDS-4).

TRATAMIENTO

Se inicia tratamiento con donepezilo 5 mg/dia y se le propone y acepta participar en un ensayo
clinico anti-amiloide.

Durante los procedimientos de screening para el ensayo, se realiza PET amiloide, que resulta positivo
(Figura 2). Sin embargo, una nueva RM, en secuencia T2*, muestra excesiva carga ARIA-H (Figura 3:
siderosis superficial, en azul, y microsangrados, en rojo), siendo causa de fallo de screening.



MESIVA CARGA ARIA-H EXCLUYE AL PACIENTE CON ENFERMEDAD

DE ALZHEIMER DE ENSAYO CLiNICO CON FARMACO ANTI-AMILOIDE

Figura 2. PET amiloide

Figura 3. RM, secuencia T2*: carga ARIA-H
elevada

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Varios aspectos son de interés en este caso:

« Por una parte, la asociacion de una presentacion tipica de enfermedad de Alzheimer, con po-
sitividad de biomarcadores (PET amiloide y LCR) con una importante carga lesional de angio-
patia amiloide. La asociacion pudo ser favorecida por la homocigosis e4/e4.
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« Por otra parte, en los ensayos anti-amiloide, siguiendo recomendaciones de grupo de expertos,
se excluyen a los pacientes que muestran en la RM de screening una excesiva carga ARIA-H
(un numero combinado de microsangrados y dreas de hemosiderosis leptomeningea superior
a 5y/o signos de hemosiderosis leptomeningea diseminada), por mayor riesgo de presentacién
de ARIA-E.!
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CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS
Y TRATAMIENTO DE LA INFLAMACION
RELACIONADA CON ANGIOPATIA AMILOIDE
CEREBRAL (AAC-RI)

Dr. Roshan Hariramani Ramchandani
Dr. Juan Rodriguez Uranga

PRESENTACION DEL CASO CLiNICO

Mujer de 79 afnos que consult6 en nuestro centro por fallos de memoria. La paciente acudi6 acom-
panada de su marido, refiriendo ambos olvidos desde hacia mas de seis meses, con dificultad para
recordar dénde ponia las cosas y para seguir las conversaciones. También tenia dificultad para rea-
lizar las actividades instrumentales de la vida diaria, como cocinar, usar el teléfono mévil o tomar
su propia medicacion. No presentaba alteraciones de conducta, alucinaciones ni dependencia para
las actividades cotidianas (siendo capaz de vestirse, asearse, comer, etc). No presentaba dificultad
en el reconocimiento de familiares en el momento de la consulta inicial.

Antecedentes personales: Hipertension arterial, hipercolesterolemia, intervenida de colecistec-
tomia y de cancer de mama derecha. Sin antecedentes familiares de demencia. Estudios bésicos.

EXPLORACION FiSICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

La exploracion neurolégica no mostro signos de focalidad neurolégica y el examen cognitivo bre-
ve mediante Fototest tuvo un resultado de 19 puntos.

El juicio clinico inicial establecido fue de “deterioro cognitivo leve, GDS 3, con alto riesgo de con-
version a enfermedad de Alzheimer”, decidiéndose completar el estudio mediante una prueba de
neuroimagen, en este caso una tomografia computarizada (TC) craneal. En las imagenes de TC
craneal (Figura 1) se observo una imagen compatible con edema vasogénico bihemisférico, por
lo que, para aclarar el origen de estas lesiones, se realizé también una resonancia magnética (RM)
cerebral. En la RM cerebral (Figura 2), se confirmé el edema bihemisférico de predominio sub-
cortical (parietotemporal derecho y parietal posterior izquierdo), sin realce tras la administracion
de gadolinio y sin restriccién en secuencia de difusién. También se observaron microsangrados
corticales en ambos 16bulos parietales en secuencia T2 hemosiderina (T2%).

Dada la sospecha de AAC-ri en base a las caracteristicas de la neuroimagen, se optd por adminis-
trar un ciclo corto de corticoides, monitorizando la respuesta clinica y radioldgica.
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A los dos meses del tratamiento, la exploracion cognitiva fue similar, y el TC craneal de control
(Figura 3) mostrd una desaparicion practicamente completa del edema, confirmando asi la sos-
pecha diagndstica.

Pese ala mejorfa en RM cerebral, el cuadro clinico fue progresando en los siguientes meses llegan-
do a provocar alteraciones conductuales.

Figura 1. Hallazgos en TC craneal de hipodensidad parietotemporal bilateral asimétrica (mayor en lado dere-
cho), y con ligero efecto masa sobre el ventriculo derecho, compatible con edema vasogénico

Figura 2. Hallazgos en RM cerebral de hiper-
intensidad parietotemporal bilateral (de pre-
dominio derecho y subcortical), en secuencia
FLAIR. En la imagen inferior derecha, se ob-
jetivan pequefios microsangrados de distribu-
cién cortical en ambos 16bulos parietales, en
secuencia T2*
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Figura 3A. Imdgenes de TC craneal de
control (a los 2 meses) con resolucién prdc-
ticamente completa del edema vasogénico
observado en Figuras 1 y 2 (inicamente per-
siste pequeria hipodensidad periventricular
derecha)

Figura 3B. Secuencias Flair (derecha) y T2* (izquierda) de RNM que muestra microsangrados occipitales bi-
laterales e hiperintensidades corticales en secuencia FLAIR con lesiones hiperintensas periventriculares de ca-
racteristicas glidticas vasculares e hiperintensidad de mayor intensidad occipital izquierda en secuencia FLAIR
compatible con microsangrado agudo.

DISCUSION

La inflamacién relacionada con angiopatia amiloide cerebral (AAC-ri) es una entidad rara, pero
cada vez mds reconocida, que se caracteriza por una respuesta inflamatoria como consecuencia
del deposito de material f-amiloide en arterias y venas de las leptomeninges y de la corteza cere-
bral,! por lo que puede ser considerada como una complicacién de la AAC clasica.” Se trata de una
patologia que es esperable que presente un aumento de incidencia en los préximos afios debido al
envejecimiento poblacional y a la ya conocida relacién entre edad y p-amiloide.?

Se pueden identificar dos subtipos de AAC-ri: AAC inflamatoria (AAC-I), definida por una in-
flamacion perivascular, sin destruccion de los vasos; y la angeitis relacionada con p-amiloide
(ARBA), definida por afectacion transmural o intramural, a menudo con formacion de granu-
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lomas, constituyendo un proceso angiodestructivo. Es frecuente que pueda existir solapamiento
entre ambos subtipos.**

La AAC-ri se presenta mds frecuentemente en la séptima década de la vida, a diferencia dela AAC
clésica que se presenta en mayor medida en la octava década).’ Suele haber un predominio mascu-
lino (55%), puede tener diferentes formas de presentacién (aguda, subaguda y crénica o insidiosa)
y el debut clinico puede ser también variable (deterioro cognitivo, cefalea, crisis epilépticas, déficit
neurolégico, encefalopatia). Una diferencia importante con respecto a la AAC clasica es que no
suele debutar con hemorragia intraparenquimatosa."?

Durante mucho tiempo, se consideré como una enfermedad extremadamente rara, que solo se diag-
nosticaba postmortem.> Mas tarde, comenz¢ a realizarse el diagnostico mediante biopsia cerebral,
pero con un alto riesgo de complicaciones (1% aproximadamente), Auriel et al.” propusieron y vali-
daron unos criterios clinico-radioldgicos no invasivos (Tabla 1), con buena sensibilidad y excelente
especificidad, clasificando la entidad en dos categorias: AAC-ri probable y AAC-ri posible.!

1. Edad > 40 anos

2. Presencia de > 1 de las siguientes caracteristicas clinicas: cefalea, disminucion
del nivel de consciencia, alteraciones conductuales, focalidad neuroldgica o crisis;
la presentacion no es atribuible directamente a una hemorragia intracraneal aguda

3. RMN muestra hiperintensidades de sustancia blanca unifocales o multifocales
(corticosubcorticales o profundas) que son asimétricas y se extienden a la sustancia
blanca subcortical; la asimetria no se debe a la hemorragia intracraneal pasada

AA-ri probable

4. Presencia de > 1 de las siguientes lesiones hemorragicas corticosubcorticales:
macrohemorragias, microhemorragias cerebrales o siderosis cortical superficial

5. Ausencia de neoplasia, infeccion u otra causa
1. Edad > 40 anos

2. Presencia de > 1 de las siguientes caracteristicas clinicas: cefalea, disminucion
del nivel de consciencia, alteraciones conductuales, focalidad neuroldgica o crisis;
la presentacion no es atribuible directamente a una hemorragia intracraneal aguda

AA-ri posible 3. RMN muestra hiperintensidades de sustancia blanca que se extienden a la sus-
tancia blanca subcortical

4. Presencia de > 1 de las siguientes lesiones hemorragicas corticosubcorticales:
macrohemorragias, microhemorragias cerebrales o siderosis cortical superficial

5. Ausencia de neoplasia, infeccion u otra causa

RMN: resonancia magnética

Tabla 1. Criterios diagndsticos clinico-radioldgicos de AAC-ri**
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Las caracteristicas tipicas de AAC-ri en RM cerebral incluyen lesiones hiperintensas en secuencias
T2/FLAIR largas, confluentes, habitualmente asimétricas, involucrando uno o mas territorios lo-
bares y acompanadas de multiples microsangrados corticales y subcorticales.

Menos frecuentemente se puede presentar como una masa (“amiloidoma”), que puede producir
incluso efecto masa y cuyo diagndstico se obtiene mediante biopsia.>* El estudio debe incluir
secuencia T2* o susceptibilidad magnética, ya que los microsangrados estin presentes en mas
del 80% de los casos (habitualmente superficiales), aunque se hayan reportado casos confirma-
dos anatomopatolégicamente sin ellos.! En TC craneal, las imégenes son hipodensas y también
asimétricas habitualmente.! La localizacion de las lesiones es amplia, sin una region claramente
predominante segtin las series publicadas.’

Ademas de los criterios de Auriel et al., el diagndstico puede estar apoyado por la presencia de
realce leptomeningeo, PET amiloide positivo, evidencia de inflamacién en LCR o de anticuerpos
antiamiloide en LCR.?

El diagnoéstico diferencial debe hacerse con otras entidades, entre las cuales encontramos:?

« Encefalopatia posterior reversible (PRES): no suele asociar realce ni microsangrados, el predo-
minio suele ser posterior y se asocia a hipertension maligna o a la toma de inmunosupresores.

+ Sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible (SVCR): los pacientes son tipicamente mas
jovenes, suele debutar con cefalea intensa, se asocia a consumo de toxicos y puede haber sola-
pamiento con PRES.

+ Encefalopatia mitocondrial con acidosis lactica y sindrome ictus-like (MELAS): no se aso-
cia a microsangrados, afectando a pacientes generalmente mucho mds jévenes.

« Infeccién por virus varicela-zoster (VVZ): suele estar precedida por lesion cutdnea (rash her-
pético) dos o tres semanas antes; el diagndstico se obtiene mediante PCR de VVZ en LCR.

« Neurosarcoidosis: presenta especial predileccion por los nervios 6pticos, el drea selar y la fosa
posterior, lo que hace que sea en general muy diferente de la AAC-ri.

o Arteritis de la temporal o de células gigantes (ACG): es importante el diagndstico diferencial
dado que ambas pueden debutar con cefalea en pacientes afiosos, aunque la forma clasica de la
ACG no supone un problema dado que asocia sintomas sistémicos (fiebre, mialgias, claudica-
cion mandibular, pérdida de peso, malestar general) y visuales (pérdida de vision), todos ellos
no tipicos de la AAC-ri.

« Angeitis primaria del sistema nervioso central (VPSNC): el subtipo ARBA es muy similar
a la forma granulomatosa de VPSNC. Suele presentarse también con cefalea acompanada de
sintomas cognitivos (deterioro cognitivo, confusion, desorientacion...) y focalidad neurolo-
gica, no asocia sintomas sistémicos al igual que ocurre en AAC-ri (concretamente en ARBA).
En cuanto a la neuroimagen, aunque la hiperintensidad de sefal es similar en ambas, es mas
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frecuente encontrar lesiones isquémicas en VPSNGC; y, en cambio, es mds frecuente encontrar
realce leptomeningeo, edema vasogénico, efecto masa, microsangrados cerebrales, hemorra-
gia intracerebral en ARBA. Ademds, los estudios angiograficos son normales en ARBA. El
tratamiento y el pronéstico de ambas entidades es muy similar, lo que nos hace pensar que la
inflamacion de los vasos parece ser mas importante que el deposito de amiloide.®

El tratamiento puede cambiar el curso de la enfermedad al reducir el componente inflamatorio, por
lo que podemos llegar a considerarla una entidad tratable. La primera linea, en casi todos los casos
publicados, se basa en corticoides con pautas de tratamiento variables: desde megabolos de corticoi-
des endovenosos durante 3-5 dias a un ciclo corto de corticoides via oral. Los corticoides parecen ser
beneficiosos, observandose una mejoria clinica y/o radiolégica en casi todos los casos.'”.

En el caso de nuestra paciente, se opto por el ciclo corto de corticoides orales en base a la edad y a
la sintomatologia larvada que presentaba. Se pueden afiadir pulsos de ciclofosfamida durante 3-6
meses seguido de un ahorrador de corticoides como micofenolato de mofetilo durante 1-2 aos,
en funcidn del caso y las comorbilidades asociadas. Se han descrito respuestas a otros inmunosu-
presores como azatioprina o metotrexato, asi como a inmunoglobulinas periddicas.?

En cuanto al curso clinico, se sabe que habitualmente es monofisico una vez se ha instau-
rado un tratamiento adecuado, pudiendo existir recurrencias en un 25% de los pacientes.?
El volumen de la hiperintensidad en RM cerebral se correlaciona con la gravedad de los sintomas y
se puede utilizar para monitorizar la respuesta al tratamiento. Aunque el componente inflamatorio
es esperable que mejore con el tratamiento, el componente de AAC no inflamatorio (B-amiloide)
es poco probable que se modifique con la inmunosupresioén. Por tanto, es previsible que el déficit
neurolégico y el edema vasogénico se resuelvan, aunque el deterioro cognitivo preexistente pueda
persistir,’ como ocurrid en nuestro caso.



suMARID
CARACTERISTICAS CLINICO-RADIOLOGICAS Y TRATAMIENTO DE

LA INFLAMACION RELACIONADA CON ANGIOPATIA AMILOIDE
CEREBRAL (AAC-RI)

BIBLIOGRAFIA

1.  Corovic A, Kelly S, Markus HS. Cerebral amyloid angiopathy associated with inflammation. A systema-
tic review of clinical and imaging features and outcome. Int J Stroke. 2018;13(3):257-267

2. Martin-Jiménez P, Sdnchez-Tornero M, Llamas-Velasco S, Guerrero-Molina MP, Gonzélez-Sanchez M,
Herrero-San Martin A, et al. Inflamacién relacionada con angiopatia amiloide: caracteristicas clinicas y
respuesta al tratamiento en una serie de casos. Neurologia (Engl Ed). 2021; S0213-4853(21)00033-5.

3. Chwalisz BK. Cerebral amyloid angiopathy and related inflammatory disorders. J Neurol Sci.
2021;424:117425

4. ChuS,XuE SuY, Chen H, Cheng X. Cerebral amyloid angiopathy (CAA)-related inflammation: com-
parison of inflam- matory CAA and amyloid-(-related angiitis. ] Alzheimers Dis. 2016;51:525—32.

5. Auriel E., Charidimou A., Gurol ME., Ni J., Van Etten ES., Martinez-Ramirez S., et al. Validation of
Clinicoradiological Criteria for the Diagnosis of Cerebral Amyloid Angiopathy-Related Inflammation.
JAMA Neurol. 2016;73(2):197-202

6.  C. Salvarani, G.G. Hunder, ].M. Morris, et al., A -related angiitis. Comparison with CAA without in-
flammation and primary CNS vasculitis, Neurology 81 (2013) 1596-1603.

7. Zapata CH, Franco E, Arango Viana JC. Angiopatia amiloide cerebral con inflamacién relaciona-
da y demencia répidamente progresiva: primer reporte de caso en Colombia. Acta Neurol Colomb.
2016;32:127—33



[}
o~
~O
o
=
o~
o
L
—

Patrocinado por:

Tebofortan XY

EGb 761°



