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Amyloid angiopathy brain hemorrhage

Amyloid angiopathy (AA) is a selective deposition of amyloid in the walls of
the brain vessels. It is a form of sporadic and localized amyloidosis, constituted
by the AB4 protein, the same of Alzheimer’s disease senile plaques. The most
consistent clinical effect of AA is spontaneous brain hemorrhage (BH). It is the
second most common cause of BH after arterial hypertension (HT). Other clinical
manifestations are cognitive impairment and transient focal neurological episo-
des. AA BH is characteristically localized in the cerebral cortex and subcortical
white matter (lobar hemorrhage), consistent with the preferential deposit of
amyloid in the walls of leptomeningeal and intracortical small cerebral vessels.
Other types of AA hemorrhagic complications are microbleeds (MB), cerebral
convexity subarachnoid hemorrhage (cSAH) and superficial hemosiderosis (cSS).
The diagnosis of AA BH is based on the Boston criteria. Using these criteria,
several non-hemorrhagic biomarkers of AA have been identified that can be
useful in its diagnosis. The principal AA BH risk factor is age, followed by ¢SS,
MB, Apolipoprotein E gen €2 and &4 alleles, HT and the use of antithrombotics.
This condition has a high recurrence rate that shares the same risk factors. There
is no specific treatment for AA BH. It has a better prognosis than HT BH during
the acute period, but worse on the long term, due to its high recurrence rate and
cognitive impairment.

(Rev Med Chile 2021; 149: 76-87)

Key words: Cerebral Amyloid Angiopathy; Cerebral Hemorrhage; Stroke;
Cerebral Small Vessel Diseases.

pasado a ser la primera causa de muerte

en Chile'. En series internacionales, apro-
ximadamente, 80% de los AVE son isquémicos
y 20% hemorrégicos, 15% hemorragias intrapa-
renquimatosas o encefalica (HE), 5% hemorragias
subaracnoideas (HSA)?. En Chile, el porcentaje de
HE es mayor, 28 a 35% en series hospitalarias’ y
25,6% en un estudio poblacional®.

En las ultimas décadas ha ocurrido un im-
portante avance en el tratamiento de los AVE
isquémicos y HSA, pero no en el de la HE, cuya
mortalidad es aproximadamente 40% mayor que
el AVE isquémico’ y es el tnico subtipo de AVE
no incluido en las patologias con garantia explicita
de salud (GES).

El accidente vascular encefdlico (AVE) ha
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Sobre 80% de las HE son primarias y su causa
mas frecuente es la hipertensién arterial (HTA),
seguida de la angiopatia amiloidea (AA)®. En los
ultimos anos ha ocurrido un gran avance en el
conocimiento de la HE por AA, lo que motiva la
presente revision.

Amiloidosis encefalica

Es una forma localizada de amiloidosis que
afecta exclusivamente al encéfalo, siendo excep-
cional su compromiso en casos de amiloidosis
generalizada’. La gran mayoria es esporadica,
siendo muy infrecuentes las formas hereditarias.
El amiliode se deposita en el encéfalo de dos for-
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mas: en el parénquima, como placas seniles y en la
pared de los vasos, lo que constituye la angiopatia
amiloidea’ (Figura 1). La proteina que compone el
amiloide encefdlico es mayoritariamentela Af3,. En
esta revision se utilizard el término angiopatia ami-
loidea como equivalente a AA esporddica por Af,.

En numerosas entidades clinicas se puede
encontrar una AA, siendo la mds destacada la HE
primaria por AA’. E185% de los casos de enferme-
dad de Alzheimer (EA) tiene AA, pero solo en el
25% es grave®. La AA fue descrita por W. Scholz en
1938°, pero solo en la década 1980-89 se la recono-
ce como causa de HE. La Tabla 1 muestra la escala
de gravedad del depésito amiloide en la AA™. En
un estudio de 153 encéfalos con AA, solo aquellos
con HE tenian una AA grado IV, y todos ellos un
grado III, mientras que en los sin HE, ninguno
tenfa un grado IV y solo 8% tenfan un grado IIT*.
Asi, en otro estudio, la especificidad diagndstica
de la biopsia cortical cerebral para establecer que
una HE es por AA es de 99 a 100% para el grado
IV, y 93 a 96% para el grado IIT".

La proteina AP, es producida en el sistema
nervioso central (SNC), principalmente por las
neuronas. La Figura 2 muestra su produccion,
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eliminacién y depésito en el SNC. El depésito de
amiloide en la AA es segmentario en las arterias de
mediano y pequeno calibre, de preferencia lepto-
meningeasy corteza cerebral, rara vez del cerebelo
y excepcionalmente en los nicleos grises centrales
y troncoencéfalo, sin comprometer los vasos de la
sustancia blanca''. Por esto, cuando se opera una
HE lobular cerebral, se deben tomar muestras de
leptomeninges y corteza cerebral, y hacer cortes
seriados del tejido.

La AA puede producir un espectro de lesiones
encefalicas (Tabla 2, Figura 3)%'2.

Hemorragia encefalica por AA

Es la complicacién mds frecuente y conocida
de la AA". De las HE espontaneas, 56 a 81% son
por HTA", y en el resto, la causa mds frecuente es
la AA, llegando a 34% en series de adultos mayo-
res”!*!4, Su localizacién preferente son los I6bulos
de los hemisferios cerebrales (HE cerebral lobular)
(Figura 4). En una serie anatomopatoldgica de 171
hematomas por AA, 95,8% era lobular cerebral,
3,5% en los nucleos grises centrales, y 1,2% en el

Tabla 1. Escala de Vonsattel de gravedad de angiopatia amiloidea

Grado | o leve
Grado Il 0 moderada
Grado Il o grave
Grado IV

Depésito de amiloide en la capa media sin alteracién de la estructura de la pared vascular
Reemplazo de la capa media por amiloide
Reemplazo de la capa media por amiloide y fragmentacién de la pared

Necrosis fibrinoide de la pared con trazas de amiloide

Figura 1. Arteria pequena de la corte-
za cerebral con angiopatia amiloidea.
A: tinciéon de rojo del Congo tifie el
amiloide de color pardo rojizo (por lo
gue también se denomina angiopatia
congofilica). B: tincién rojo del Congo
bajo la luz polarizada muestra el carac-
teristico dicroismo verde-amarillo del
amiloide (coleccion personal del autor).
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cerebelo®. Si bien su porcentaje es mayor a nivel
frontal, en proporcién a la superficie cortical cere-
bral su frecuencia es mayor a nivel occipital, con-
sistente con el mayor depésito de amiloide en los
vasos de este 16bulo, y luego, en orden decreciente,
temporal, frontal y parietal'®'>'. El 85% de las
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hemorragias cerebelosas espontdneas son hiper-
tensivas, y de preferencia de ubicacién profunda
en los hemisferios cerebelosos (ntcleos dentados),
mientras de las superficiales, cdrtico-subcorticales
hemisféricas y vermis cerebeloso, un tercio se ha
relacionado con AA". En estudios de tomografia

Figura 2. Produccion, eliminacién y depésito del amiloide AB, en el sistema nervioso central®. La PPA es una protefna trans-
membrana que es proteolizada por dos vias: mayoritariamente por clivaje secuencial por la a secretasa y luego la y secretasa,
generando un péptido soluble, y en una mucho menor proporcion por clivaje secuencial por la B secretasa y luego la y secretasa,
que la corta a diferentes niveles generando péptidos de 37 a 43 Aa (AB,). De ellos, los més frecuentes son los de 40 (AB, ) y 42
(AB,,) aminoacidos. El AB, tiene cuatro vias principales de eliminacion: degradacién proteolitica, degradacion por astrocitos y
microglia, eliminacion a través de la BHE, y eliminacion a través de los espacios perivasculares (Virchow-Robin). Con la edad,
aparentemente no por mayor produccion, sino por falla en los procesos de eliminacién, el AB, se acumula y forma fibrillas
insolubles que se depositan como amiloide en el centro de la placa senil y en la pared de los vasos (AA). El AB,, se deposita
principalmente en la placa senil y el AB, en la pared de los vasos. La ApoE participa en todo este proceso, y su gen tiene los
alelos €2, €3 y €4 con efecto dosis dependiente en el riesgo de desarrollo y severidad de la AA. El alelo €4 favorece el depésito
de amiloide en los vasos (y también en la placa senil), y el €2 favorece los cambios vasculopaticos de la AA (grados Ill y V),
relacionados a la rotura vascular y hemorragia encefélica. PPA: proteina precursora del amiloide; Aa: aminoécido; BHE: barrera
hematoencefdlica; AA: angiopatia amiloidea; ApoE: apolipoproteina E (Figura cortesia Dra. B. Wipe).

78 Rev Med Chile 2021; 149: 76-87



Hemorragia encefélica por angiopatia amiloidea - J. Tapia

Tabla 2. Espectro de lesiones encefalicas de la
angiopatia amiloidea®'?

Hemorragias
Macrohemorragia
Microhemorragia cerebral cortical
Hemorragia subaracnoidea de la convexidad cerebral
Hemosiderosis superficial de la convexidad cerebral

Microinfarto cerebral cortical
Alteraciones de la sustancia blanca hemisférica cerebral

Alteraciones inflamatorias
Infiltrado inflamatorio perivascular

Vasculitis

computada de encéfalo (TC), las HE cerebrales lo-
bulares por AA, por rotura de vasos intracorticales
cerebrales y leptomeningeos, aproximadamente,
90% se abre al espacio subaracnoideo, mientras
que las hipertensivas en esta ubicacién, por rotura
de vasos de la sustancia blanca subcortical, solo en
el 40% se abre al espacio subaracnoideo, elemento
que es de utilidad para el diagnéstico de la causa
de una hemorragia en esta localizacién (Figura
4)'8, Las HE cerebrales lobulares por AA pueden
ser simultineamente multiples. Descartado que
sean traumdticas o secundarias a trastornos de la
coagulacion, metdstasis, endocarditis infecciosa,
trombosis venosa, se debe pensar como causa
una AA, especialmente en pacientes mayores de
60 anos, ya que las por causa hipertensiva solo
muy excepcionalmente son simultdneamente
multiples®.

Microhemorragia encefdlica por angiopatia
amiloidea

Corresponden a pequenas hemorragias intra-
parenquimatosas que se identifican como focos de
hipointensidad de 2 a 10 mm en la secuencia T2
gradiente de la RM (RM T2*)®. La secuencia de
susceptibilidad magnética por RM (RM SWI), con
cortes finos, permite ver tres veces mas microhe-
morragias (MH), y es la secuencia recomendada
por la American Stroke Association (ASA) para
buscar este tipo de lesion (Figura 5)**'. Nila TC, ni
la RM sin estas secuencias muestran las MH*?. Su
prevalencia en estudios poblacionales con RM T2*
esde 3,1a23,5%, correspondiendo los porcentajes
mds altos a estudios de pacientes de mayor edad y

Rev Med Chile 2021; 149: 76-87
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Figura 3. Corte axial hemisferios cerebrales a nivel del
centro oval que muestra el espectro de lesiones por angio-
patia amiloidea. En el hemisferio a izquierda se muestran las
lesiones hemorragicas: 1: hemorragia subaracnoidea de la
convexidad cerebral; 2: hemosiderosis superficial de la con-
vexidad cerebral; 3: macrohemorragia (hematoma lobular);
4: microhemorragias cerebrales corticales. En el hemisferio a
derecha alteraciones no hemorragicas; 5: vasculitis (alteracion
sustancia blanca); 6: microinfarto cerebral cortical; 7: focos
de alteracion de la sustancia blanca hemisférica cerebral;
8: dilatacion de los espacios de Virchow-Robin (ilustracion
cortesia Dra. Barbara Wipe).

RM con cortes mas finos y técnicas ecoplanares o
de tres dimensiones®. Las MH se clasifican segtin
sulocalizacién en superficiales, cortico-subcortical
en la corteza cerebral y profundas, sustancia blanca
profunda de los hemisferios cerebrales, nicleos
grises centrales, troncoencéfalo y cerebelo (Figura
5)%. Las estrictamente superficiales, que pueden
incluir las cerebelosas, se relacionan con AA, con
un valor predictivo positivo en la patologia de
87,5%%, mientras las profundas, y mixtas (su-
perficiales y profundas), se relacionan con HTA,
sin poder descartar la AA en estas dltimas, espe-
cialmente cuando la proporcién de superficiales
es muy superior a las profundas®. La mayoria
de las MH por AA son asintomaticas, pudiendo
manifestarse clinicamente como deterioro cog-
nitivo y episodios de alteracién neuroldgica focal
transitorios (ENFT)2*%,
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Figura 4. A: corte coronal Iébulos frontales por delante del cuerpo calloso que muestra una hemorragia cértico-subcortical
amiloidea (hemorragia encefdlica lobar o lobular), que se abre al espacio subaracnoideo suprayacente. B: corte axial de to-
mografia computarizada de cerebro que muestra una hemorragia amiloidea frontal lobular abierta al espacio subaracnoideo
suprayacente. C: Corte coronal Iébulos frontales que muestran una hemorragia hipertensiva putaminal que se extiende hacia
arriba y lateral, a la sustancia blanca lobular, que se abre hacia el ventriculo lateral respetando la corteza cerebral, sin abrirse al
espacio subaracnoideo. D: Corte coronal de tomografia computarizada de cerebro que muestra una hemorragia hipertensiva
putaminal con similares caracteristicas respecto a la fotografia C.

Figura 5. Cortes axiales de resonancia
magnética en secuencia de suceptibili-
dad magnética (RM SWI). A: muestra
multiples pequefos focos negros
exclusivamente en la corteza cerebral
correspondientes a microhemorragias
(MH) (flecha) por angiopatia amiloi-
dea. B: MH exclusivamente en ndcleos
grises centrales (talamos y lenticulares)
(flecha) hipertensivas (cortesia Dr. Juan
Pablo Cruz).

80 Rev Med Chile 2021; 149: 76-87
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Hemorragia subaracnoidea espontdnea de la
convexidad cerebral por angiopatia amiloidea

Corresponde a una HSA de la convexidad
de la corteza cerebral (HSAc), sin extensién a la
fisura interhemisférica, cisternas silvianas o de
la base, ni a los ventriculos, como ocurre en la
HSA aneurismatica (Figura 6A)%. Se considera
secundaria a la rotura de una pequena arteria
leptomeningea por AA. En una serie de 389 casos
de HSA espontdnea, 29 (7,45%) correspondieron a
HSAc. En 10 de ellos, todos mayores de 60 afios, el
diagnéstico final fue AA”. Sumanifestacién clinica
mas frecuente fue como ENFT, siendo infrecuente
la cefalea y su recurrencia clinica’>?. En la Tabla 3
se muestran los diagndsticos diferenciales de la
HSAc por AA»*.

Tabla 3. Diagndstico diferencial de la hemorragia
subaracnoidea espontanea de la convexidad
cerebral?>-2¢

* Angiopatia amiloidea

Sindrome de vasoconstriccién arterial segmentaria
reversible

* Trombosis de vena cortical

Sindrome de hiperperfusion encefélica

Coagulopatfa

* Consumo de drogas de uso ilicito (cocaina, anfetaminas)

Vasculitis

Endocarditis infecciosa

Fistula dural
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Hemosiderosis superficial cortical cerebral

por angiopatia amiloidea
Corresponde al depésito de hemosiderina sub-

pial y en las capas superficiales subyacentes de la

corteza de la convexidad cerebral (HSSc) (Figura
6B)?. Se considera que es secundaria a una HSAc®.

Estd presente en el 40 a 60% de las HE por AA, en

0 a 4% de las HE por otras causas, y en el 0,7% de

la poblacién general?®*. Su manifestacién clinica

mds frecuente, aproximadamente en el 50% los
casos, es como ENFT'2%-30,

Las presentaciones clinicas mds frecuentes de
las complicaciones hemorrégicas de la AA son'*:
1. AVE hemorrégico como HE lobular. Forma de

presentacién clinica mds frecuente!**!. Segin

su tamano y localizacién se manifestard por
sintomas y signos generales de la HE, y focales
segun el l16bulo comprometido.

2. Deterioro cognitivo. Forma de presentacién
clinica que puede preceder en 25 a 40% a la
HE lobular’. Se considera secundario a las
multiples alteraciones encefélicas referidas
en la Tabla 2, y cuyo perfil cognitivo es mas
parecido al deterioro cognitivo vascular que
al dela EA™.

3. Episodios de alteracién neurolégica focal
transitorios. Forma de presentacién en apro-
ximadamente el 15% de los casos (Tabla 4)>*%,
Son semejantes a las auras jaquecosas, y como
estas, su patogenia mds probable son ondas
de depolarizacién cortical propagada. Puede
confundirse con crisis isquémicas transitorias
e indicarse antitrombdticos, que no son de
utilidad, y pueden ser de riesgo en la AA. Por

Figura 6. Cortes axiales de resonan-
cia magnética a nivel del centro oval.
A: Secuencia T1 muestra hemorragia
subaracnoidea de color blanco ocupan-
do los surcos de la convexidad cerebral
(flecha). B: Secuencia suceptibilidad
magnética muestra en color negro he-
mosiderosis superficial en los surcos de
la convexidad cerebral (flecha) (cortesia

Rev Med Chile 2021; 149: 76-87
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Tabla 4. Criterios diagnodsticos de episodios neurologicos focales transitorios por angiopatia
amiloidea?43°

* Al menos uno de los siguientes sintomas neurolégicos focales transitorios de minutos de duracion (tipicamente menos de
30 min), recurrentes, estereotipados: sensitivos como parestesias con marcha que va extendiéndose gradualmente dentro
de una extremidad como a otra extremidad y cara, motores, principalmente paresia y con menos frecuencia movimientos
como aleteo de una extremidad, visuales como fosfenos o deficitarios como escotomas

* RM T2* o SWI muestra dos 0 mas microhemorragias estrictamente superficiales, macrohemorragia cerebral lobular Gnica
o multiple, aceptandose que ambos tipos de hemorragia pueden ser cerebelosas, hemorragia subaracnoidea de la con-
vexidad cerebral, siderosis superficial de la convexidad cerebral

Ausencia de causas alternativas de estas hemorragias

* Edad mayor a 55 anos

esto, el estudio de las alteraciones neuroldgicas
focales transitorias debe incluir una RM con
secuencias T2* o SWI.

Criterio diagnostico de hemorragia
por angiopatia amiloidea

La Tabla 5 muestra los criterios de Boston
modificados". Cabe destacar que la HTA no es un
criterio de exclusion; la presencia de hemorragia
cerebelosa no cuenta como lesién hemorrégica,
pero no invalida el diagnéstico; el deterioro
cognitivo no estd incluido, ya que precede, apro-
ximadamente, a 25% de los casos y tampoco la
determinacién de los alelos €2 y €4, ya que solo
estan presentes en un subgrupo de pacientes®. Este
criterio ha sido validado en estudios hospitalarios,
teniendo una sensibilidad de 71,1 a 76,9% y una
especificidad de 87,5 a 100%, y 100% de sensibili-
dad en casos de AA hereditaria holandesa?.

Factores de riesgo de HE por AA
Los factores de riesgo mds frecuentes son:

Edad: Principal factor de riesgo de AVE, parti-
cularmente de HE por AA’. En series de autopsia,
la AA aumenta de aproximadamente 10% entre los
60 y 69 anos, a 50% en mayores de 90 anos”'"'2,
La Tabla 6 muestra cémo la localizacién y la edad
del paciente orientan a la posible causa de una
HE. Las cuatro localizaciones en relacién a HTA
corresponden a los llamados sitios tipicos de HE,
mientras que las hemorragias cerebrales lobulares
son llamadas en sitio atipico, y requieren otras
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Exclusion de otras causas de episodios neurolégicos focales transitorios

Tabla 5. Criterios de Boston para el diagnodstico
de angiopatia amiloidea*

AA definitiva

Estudio de autopsia que muestre:

* Hemorragia cerebral lobular cortical o cértico-subcortical
* AA grave

* Ausencia de otra lesion diagnostica

AA probable con patologia

Clinica y biopsia que muestre:

* Hemorragia cerebral lobular?, cortical o cértico-subcor-
tical

¢ Algun grado de AA en la biopsia

¢ Ausencia de otra lesion diagndstica

AA probable

Clinica y RM o TC que muestre

* Hemorragias cerebrales lobulares?, corticales o cértico-
subcorticales, multiples (se permite hemorragia cerebe-
losa), o Unica mas HSSc o HSAc

* Edad mayor de 55 afos

* Ausencia de otras causas de hemorragia®

AA posible

Clinica y RM o TC que muestre

* Hemorragia cerebral lobular?, cortical o cértico subcor-
tical, Unica, o HSSc o HSAc

¢ Edad mayor de 55 afios

* Ausencia de otras causas de hemorragia®

AA: angiopatia amiloidea; RM: resonancia magnética
de cerebro; TC: tomografia computarizada de cerebro;
HSSc: hemosiderosis superficial de la convexidad cerebral;
HSAc: hemorragia subaracnoidea de la convexidad cerebral.
2hemorragia cerebral lobular incluye macro y microhemorra-
gia; bdiagnostico diferencial de hemorragia cerebral lobular:
antecedente de traumatismo encéfalo-craneano, infarto con
transformacién hemorragica; malformacion vascular; tumor
con hemorragia; terapia con warfarina e INR mayor de 3;
vasculitis; trombosis venosa. *Modificada de Charidimou
A, Gang Q, Werring D. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2012;
83: 124-37'2.

Rev Med Chile 2021; 149: 76-87
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Tabla 6. Relacion entre localizacion de la hemorragia encefalica, edad del paciente y causas mas
probables

Causa
Hipertension arterial crénica

Drogas de uso ilicito Lobulos cerebrales

Malformaciones vasculares Lobulos cerebrales

Angiopatia amiloidea Lobulos cerebrales

Tumor Lobulos cerebrales

Alteracién coagulacién

consideraciones causales. De las HE espontédneas
hipertensivas, solo 5 a 15% son cerebrales lobu-
lares®. En series patoldgicas, 26 a 62% de las HE
cerebrales lobulares son hipertensivas®, pero en
mayores de 70 afos, 50 a 75% son por AA*"2. El
caso mds joven publicado de HE que con certeza
correspondia a una AA esporddica tenia 53 afios®.
El criterio de Boston establece que el paciente
tenga 55 o mds anos®.

Factores genéticos: El polimorfismo del gen de
la ApoE4 es el tnico factor genético identificado
enla AA®. Los alelos €2 y €4 tienen una frecuencia
significativamente mayor en la hemorragia defini-
tiva o probable de acuerdo al criterio de Boston®.

Hemosiderosis superficial de la convexidad
cerebral: Es el factor de riesgo mds importante,
aumentando en cuatro veces el riesgo de una
primera HE cerebral lobular por AA%.

Microhemorragia: Las estrictamente superfi-
ciales son un importante factor de riesgo de una
primera HE cerebral lobular por AA, con 5% anual
respecto a 0,015-0,05% en la poblacién general de
personas mayores*.

Hipertension arterial: Si bien tiene una alta
prevalencia poblacional, que aumenta con la edad,
se considera que es un factor de riesgo indepen-
diente de HE cerebral lobular por AA. La HTA
favorece el depésito de amiloide cerebral®. En
pacientes con AA confirmada por patologia, 50
a 59% de aquellos con HE cerebral lobular eran
hipertensos, mientras 23% lo eran en cuadros sin
hemorragia'®* La reduccién de la presion arterial
en pacientes con historia de AVE disminuye en

Rev Med Chile 2021; 149: 76-87

Localizacion mas frecuente

Putamen, tdlamo, cerebelo, protuberancia

Lobulos cerebrales, cerebelo

Edad mas frecuente (aihos)
45 - 65
< 45
< 45
> 70
> 50
Cualquier edad

77% el riesgo de una HE por AA*. No se ha des-
crito relacion de otros factores de riesgo vascular
con AA.

Antitrombéticos: El dcido acetilsalicilico
(AAS), en estudios poblacionales, aumenta en 2,7
veces la prevalencia de MH estrictamente super-
ficiales””. También aumenta significativamente el
riesgo de HE en pacientes con MH, especialmente
si son estrictamente superficiales®. Los antipla-
quetarios son un factor de riesgo independiente
de mayor volumen de HE cerebral lobular pri-
maria®. La warfarina aumenta el riesgo de HE en
la AA. Esta afirmacién se basa en las siguientes
caracteristicas de las HE en relacién al uso de
warfarina: en su mayorfa son lobulares (69%
versus 31% profundas), sobre dos tercios ocurren
con niveles terapéuticos de INR, en el 64% de los
pacientes mayores de 65 afnos en los que se hace
estudio patoldgico se encuentra una AA, las MH
estrictamente superficiales y el alelo €2 aumenta
en 3,8 veces el riesgo de esta complicacion**+.
No obstante lo anterior, un modelo de anélisis de
Markov considera que las MH, o los alelos €2 y €4
de la ApoE, si bien confieren mayor riesgo de HE
en relacién al uso de anticoagulantes orales, no los
contraindican®. Las gufas de la ASA recomiendan
el uso de anticoagulantes orales cuando estan in-
dicados, independiente de la presencia de MH, y
mas aun, no consideran que se deba practicar una
RM previo a su indicacién?'.

Tromboliticos: Las MH aumentan en 2,36
veces el riesgo de HE posterior a trombdlisis
intravenosa del AVE isquémico*. Las MH estdn
presentes en 12 a 39% de los pacientes con AVE
isquémico elegibles para trombdlisis**, y el 70%
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de los pacientes con HE postrombdlisis de un
AVE isquémico, presentan en la patologia una
AA*. No obstante lo anterior, y considerando
que la TC no muestra las MH, las guias de la
ASA no recomiendan practicar una RM previo
al uso de tromboliticos intravenosos en el AVE
isquémico?.

Recurrencia de la hemorragia encefdlica por
angiopatia amiliodea

Su recurrencia anual es de aproximadamente
10%8,12,48750.

Los principales factores de riesgo son:

Hemosiderosis superficial de la convexidad
cerebral: Después del antecedente de haber pre-
sentado una HE por AA®, es el principal factor de
riesgo de recurrencia®.

Microhemorragia superficial: El riesgo aumen-
ta progresivamente en relacién a su nimero*.

Factores genéticos: Los alelos €2 y €4 de la
ApoE, aumentan en aproximadamente cuatro
veces el riesgo de recurrencia®.

Antitrombéticos: El uso de antiplaquetarios
luego de una HE cerebral lobular por AA aumenta
en, aproximadamente, cuatro veces su recurren-
cia®. La recomendacidén de las guias de la ASA es
considerar la indicacién de antiplaquetarios en
monoterapia cuando su uso es indispensable®.
Los anticoagulantes orales, especificamente la
warfarina, no han sido bien estudiados, dado
que las series excluyen a los pacientes con HE
previa. Asimismo, las escalas de riego de AVE en
la fibrilacién auricular no valvular (FANV), no
incluyen el pardmetro de antecedente de HE. Un
andlisis en base al modelo de decisién de Markov,
no recomienda utilizar anticoagulantes luego de
una HE cerebral lobular por AA, dado el alto riesgo
de recurrencia®, y asi lo aconsejan las guias de la
ASA>. Sin embargo, un estudio observacional
de pacientes con FANV, a los que se les reanu-
dé el anticoagulante luego de una HE posible o
probable por AA, segun el criterio Boston, al afio
de seguimiento tuvieron una significativa menor
mortalidad y morbilidad™,

Hipertension arterial: El mal control dela HTA
aumenta la recurrencia en 3,53 veces a tres anos,

Cirugia: Publicaciones de 1980-89 recomen-
daban no operar cuando se sospechaba una HE
por AA por el riesgo de sangrados durante y en el
postoperatorio. En series quirtirgicas posteriores,
este riesgo no fue significativo, por lo que actual-
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mente se considera que la cirugia puede realizarse
cuando esta indicada”’.

Biomarcadores de angiopatia amiloidea

Corresponden a diversas alteraciones no he-
morragicas detectadas en exdmenes de laboratorio,
asociadas AA, que eventualmente podrian incluir-
se en el criterio diagndstico, mejorando su sensi-
bilidad, sin disminuir la especificidad (Tabla 7)*.

En la RM, las hiperintensidades de la sustan-
cia blanca, como la dilatacién de los espacios
de Virchow-Robin, son de localizacién cerebral
subcortical (centro semioval), a diferencia de
aquellas por microangiopatia hipertensiva, de
localizacién profunda en los hemisferios cere-
brales y protuberancia®**®. Los microinfartos
cerebrales corticales pueden no verse en la RM,
reportandose en 23% de los casos en el periodo
agudo de una HE por AA versus el 8% de las HE
hipertensivas®”. La disminuci6n del grosor de la
corteza cerebral se ve en pacientes con AA y sin
demencia, comparado con controles sanos'?. La
RM por difusién en tensor permite ver los tractos
de fibras en los hemisferios cerebrales. Los pa-
cientes con AA definitiva o probable presentan,
con esta técnica, una alteracién de los tractos que
proyectan a las cortezas occipitales, parietales
y temporales posteriores, y esto se relaciona a
mayor carga de amiloide en la tomografia por
emisién de positrones (PET), que clinicamente
se caracteriza por peor desempeno en pruebas de
velocidad de pensamiento, funciones ejecutivas y
marcha, como se ve en las demencias vasculares
subcorticales'>*. En estudios con RM funcional

Tabla 7. Principales biomarcadores de angiopatia
amiloidea®

RM:

* Hiperintensidades de la sustancia blanca

Dilatacion de los espacios de Virchow-Robin

Microinfartos cerebrales corticales

* Disminucion del grosor de la corteza cerebral

* Menor conectividad cerebral analizada por difusién por
tensor

* Menor reactividad vascular

PET para amiloide
Estudio del LCR

RM: resonancia magnética de cerebro; PET: tomografia por
emision de positrones; LCR: liquido cefalorraquideo.
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se evidencia una menor respuesta al realizar ta-
reas visuales (corteza occipital), no asi con tareas
motoras (frontal). Sin embargo, los potenciales
evocados visuales son normales, lo que orienta a
una alteracién del funcionamiento de la unidad
neurovascular por menor reactividad vasodila-
tadora en las regiones posteriores, consistente
con el mayor depésito de amiloide en los vasos
a este nivel, pero sin disminuir el flujo sanguineo
basal con mantencidén de la actividad metabélica
neuronal evidenciada por los potenciales evoca-
dos visuales'>*.

En la PET para detectar amiloide se puede
usar el ligando Pittsburgh Compound B (PiB) o el
florbetapir'>*%. El depdsito amiloide en la corteza
cerebral no es especifico, también ocurre en la
enfermedad de Alzheimer, demencia por cuerpos
de Lewy, y en personas sanas a mayor edad (10%
en mayores de 65 afos, 55% en los mayores de 82
anos). Asila PET con PiB tiene 91% sensibilidad y
55% de especificidad en la deteccién AA respecto
a control sano, y el florbetapir 100% sensibilidad,
89% especificidad en la deteccién de una HE cere-
bral lobular por AA®. Un estudio negativo con es-
tos ligandos descarta la presencia de una AA grado
II1, lo que hace altamente improbable que una HE
sea por una AA'?. La PET para amiloide es util en
el diagnoéstico en casos de hemorragia por AA po-
sible seguin el criterio de Boston, especialmente en
MH o HSSc sin HE, casos de hemorragias mixtas,
superficiales y profundas, y hemorragia cerebelosa
en que se sospecha sea por AA'>,

En el liquido cefalorraquideo, la B, estd sig-
nificativamente disminuida en la AA en relacién
a la enfermedad de Alzheimer, y la B, significa-
tivamente disminuida en la AA versus controles
sanos**!, La proteina tau estd aumentada en la AA,
y junto con la disminucién de la B, distingue con
alto grado certeza los pacientes con esta patologia
de controles sanos®.

Pronéstico de la hemorragia encefalica por
angiopatia amiloidea

No existe un tratamiento especifico parala AA.
En comparacién con la HE hipertensiva, la por AA
tiene factores favorables, como ser de ubicacién
superficial, no abrirse al sistema ventricular y tener
menor mortalidad (10 a 30% versus 40%)°. Pero
tiene factores desfavorables, como presentarse en

Rev Med Chile 2021; 149: 76-87
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pacientes de mds edad y tener mayor volumen,
recurrencia anual y demencia posterior, la que al
afio es de 23,4% versus 9,2% en la HE hipertensiva,
llegando a 40% a largo plazo®.
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