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Angiopatia amiloide cerebral:

hallazgos radiologicos y diagnostico diferencial
de sus principales formas de presentacion
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Leire Ormaetxe Albeniz?, Irene Diaz Mediavilla', Itziar Aza Martinez’,
Lander Anton Mendez’, Juan José Gémez Muga’.
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OBJETIVO DOCENTE

= Revisar la presentacion clinica y los hallazgos por imagen de la
angiopatia amiloide cerebral, incluyendo la inflamacion y la angeitis
relacionada con la angiopatia amiloide.

= Realizar el diagnostico diferencial de cada una de Ias
presentaciones radiologicas Yy describir los recientemente
actualizados criterios diagnosticos de la angiopatia amiloide.
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REVISION DEL TEMA

ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL (AAC)

Microangiopatia frecuente caracterizada por el depodsito progresivo de proteina [3-amiloide en las
paredes de vasos cerebrales leptomeningeos y corticales [1].

Tres formas principales:
AAC esporadica o asociada a la edad: enfermedad frecuente, en ocasiones asintomatica. Es el
objetivo de este trabajo.

AAC hereditaria: poco frecuente, asociada con el sindrome de Down o mutaciones en la proteina
precursora de [3-amiloide (APP) entre otras. Afecta a pacientes de edad media.

AAC iatrogenica: prionopatia poco frecuente por transmision de [3-amiloide mediante colgajos de
duramadre u hormona de crecimiento obtenidas de cadaveres.

AAC inflamatoria

Subtipo relativamente poco frecuente y agresivo en el que Incluye:
existe una reaccion inflamatoria vascular y perivascular » Inflamacion relacionada con la AAC.
contra el deposito de [3-amiloide. » Angeitis relacionada a la AAC.

AAC inflamatoria
AAC no inflamatoria

Inflamacion relacionada con la AAC Angeitis relacionada a la AAC

-

Figura 1. Diferencias entre la angiopatia amiloide cerebral no inflamatoria y sus formas
inflamatorias. En estas ultimas se aprecia un significativo infiltrado inflamatorio vascular y

perivascular [2].

La enfermedad de Alzheimer (EA) también es debida a la presencia de placas de amiloide pero, debido a su diferente fisiopatologia y
presentacion clinico-radiologica, no sera revisada en este trabajo.
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Es una causa subestimada de enfermedad Es la segunda causa mas frecuente de
cerebrovascular, tanto clinica como hemorragia intraparenquimatosa aguda en
radiologicamente, porque muchos pacientes pacientes mayores de 70 anos, despues
son asintomaticos [1]. de la etiologia hipertensiva [1].

FACTORES DE RIESGO

La incidencia aumenta con la edad. En alguna serie de autopsias:

60-70 anos: 33%
90 anos: 75%

»os factores de riesgo cardiovascular habituales no aumentan directamente el
riesgo de aparicion y progresion de la AAC.

*La hipertension arterial si aumenta el riesgo de hemorragia intraparenquimatosa en
pacientes con AAC [1].

* Apolipoproteina que regula el metabolismo lipidico.
* Importancia de 3 polimorfismos del gen ApoE: €2, €3 y £4.
* ApoE4 y ApoE2: aumentan el riesgo de AAC y hematoma lobar [2].

Demencia * Mayor prevalencia en pacientes con demencia (80% en pacientes con EA) [1].

Factores * Existen formas familiares (herencia autosomica dominante) que son poco
geneticos frecuentes.
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La AAC se caracteriza por el deposito de la proteina B-amiloide en las capas media y la adventicia de los
vasos pequenos y medianos de |la corteza cerebral, el subcortex y las leptomeninges.

Los cambios estructurales en |la pared vascular relacionados con el deposito de (3-amiloide se asocian con
necrosis fibrinoide, fragmentacion focal de la pared vascular y microaneurismas, que predisponen a
presentar episodios repetidos de fuga vascular o hemorragia macroscopica. Ademas, en las zonas de
necrosis fibrinoide, también puede producirse un estrechamiento luminal, que puede dar lugar a cambios

iIsquémicos (microinfartos).

Histologicamente, los depdsitos de [3-amiloide tenidos con rojo Congo muestran la clasica birrefringencia
amarillo-verde bajo la luz polarizada [2-3].

alteracion de mecanismos acumulacion de a3 en las multiples presentaciones
de eliminacion paredes de los vasos neurorradiologicas
AAC Inflamacion relacionada Angeitis relacionada
con AAC con AAC

l Deposito de
[3-amiloide
¥ 4 o9 90,

O Necrosis
fibrinoide
@ Qelulas |
e Inflamatorias
(centradas en el _ _ _ _ _ _
B-amiloide) Deposito vascular de Inflamacion perivascular Inflamacion angiodestructiva
amiloide en usencia de (no vasculitis) transmural o intramural
inflamacion (vasculitis)
Debilidad de la pared vascular: Inflamacion del parenquima Engrosamiento mural y realce de
Microhemorragias adyacente con edema vasogénico los vasos leptomeningeos

Hemorragias macroscopicas
iIntraparenquimatosas
Hemorragua subaracnoidea

Estenosis:
 Microinfartos corticosubcorticales
 Leucoaraiosis

Figura 2. Diagrama mostrando la base neuropatologica de la angiopatia amiloide cerebral no inflamatoria, de la inflamacion relacionada con la
AAC y de la angeitis relacionada con la AAC. Adaptado de referencias [2, 3]
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PRESENTACION CLINICA

Asintomatico: algunas de las lesiones Deterioro cognitivo (tres patrones):

radiopatologicas pueden ser clinicamente * Deterioro gradual: demencia vascular progresiva por
silentes (microhemorragias, siderosis hemorragias lobares, leucopatia isquemica y
superficial cortical) o provocar algun microinfartos.

deficit neurologico focal transitorio. » Deterioro en escalera: por hemorragias macroscopicas

lobares recurrentes.

* El deterioro rapidamente progresivo es poco frecuente
en |la forma no inflamatoria de la angiopatia amiloide
cerebral.

En caso de hemorragia
intraparenquimatosa lobar [6]:
* |ctus.

» (Cefalea.

» Crisis.

» Disminucion del nivel de consciencia. ” — _

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

1. Hemorragia intraparenquimatosa

2. Microhemorragias cerebrales

3. Hemorragia subaracnoidea cortical
v siderosis superficial cortical

4. Leucoencefalopatia isquemica

5. Microinfartos y lacunares lobares

6. Otros

Figura 3. Diagrama con las principales formas de presentacion radiologica del
angiopatia amiloide cerebral no inflamatoria. Adaptado de A Charidimou /2]
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1. HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA

PRESENTACION CLINICA HALLAZGOS RADIOLOGICOS
» Deéficit neuroldgico brusco (ictus). * Localizacion corticosubcortical con predominio
» (Cefalea. posterior. \

* Nauseas y vomitos.

» Crisis epiléptica.

 Disminucion del nivel de consciencia.
 Asintomatico en ocasiones.

* Suelen asociar hemorragia subaracnoidea,
subdural o intraventircular.

» Alto riesgo de recurrencia.

CS

»
)
9

Los criterios de Edimburgo fueron inicialmente propuestos
en 2018 para el diagnostico de la hemorragia

| Probabilidad de AAC moderada/severa intraparenquimatosa lobar asociada a la angiopatia
| Hemorragia | amiloide cerebral. Pueden ser utilizados para confirmar o
Intraparenquimatosa lobar Baja Intermediia Alta descartar la posible etiologia amiloidea de las hemorragias

agudas. Los criterios completos combinan los hallazgos de

Hemorragia n + TC con el genotipo de la apolipoproteina E.

subaracnoidea Los criterios de Edimburgo simplificados incluyen

exclusivamente los hallazgos de TC y son de mayor
Proyecciones + utilidad en el ambito de la urgencia, manteniendo una

digitiformes sensibilidad y especificidad elevada. Es necesario valorar
la presencia de hemorragia subaracnoidea asociada y la
presencia de proyecciones de morfologia digitiformes de la
hemorragia intraparenquimatosa.

Predictores

Tabla 1. Criterios de Edimburgo simplificados.

Caso 1. Mujer de 79 anos con cefalea, hemiparesia
izquierda y disminucion del nivel de consciencia, en
ausencia de traumatismo craneoencefalico. TC cerebral
sin contraste en el plano axial (A 'y B), donde se observa
un hematoma intraparenquimatoso agudo lobar
frontoparietal derecho. Presenta proyecciones de
morfologia digitiforme en la sustancia blanca (flechas
verdes) y asocia focos de hemorragia subaracnoidea
cortical (flecha roja). Teniendo en cuenta los criterios de
Edimburgo simplificados, los hallazgos indican una alta
probabilidad de angiopatia amiloide como etiologia de la
hemorragia espontanea.
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1. HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HEMORRAGIA INTRAPARENQUIMATOSA ESPONTANEA

HEMORRAGIA POR MICROANGIOPATIA HIPERTENSIVA HEMORRAGIA POR TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL

Localizada en ganglios basales, talamo y protuberancia. Pacientes Sospecharla en hematomas de localizacion atipica y en diferentes
con hipertension arterial no controlada, por rotura de territorios vasculares. Signo de la vena o el seno hiperdenso en TC sin
microaneurismas (de Charcot-Bouchard) de ramas perforantes contraste. Realizar venografia por TC o RM.

lenticuloestriadas y pontinas.

Varon de 52 anos hipertenso con hemiparesia
izquierda. TC cerebral axial sin contraste.
Hematoma intraparenquimatoso agudo centrado
en el brazo posterior de la capsula interna y
talamo derechos, sin efecto masa significativo.

Mujer de 64 afios con cefalea y hemiparesia derecha. TC cerebral axial sin contraste (A, B) y RM
cerebral con secuencias T1 GRE con contraste (C y D). Hematomas intraparenquimatosos
agudos en el Iobulo parietal derecho y talamo izquierdo, con extension intraventricular. Defecto de
replecion en el seno longitudinal superior y seno transverso izquierdo. Hallazgos en relacion con

HEMORRAGIA POR MALFORMACION CEREBROVASCULAR trombosis venosa cerebral complicada con infarto venoso y hematoma intraparenquimatoso.
Sospecharla en pacientes jovenes, presencia de calcificaciones en

el lecho del hematoma o localizaciones atipicas. Realizar angio-TC

y/o arteriografia.

TRANSFORMACION HEMORRAGICA DE ICTUS ISQUEMICO

En el momento que aparece la transformacion hemorragica, el infarto
subyacente suele ser facilmente visible, con edema citotoxico por isquemia
que sigue un territorio vascular concreto. Oclusion arterial en angio-TC en
ausencia de tratamiento de repermeabilizacion previo.

Varon de 49 anos con cefalea y hemianopsia derecha.
TC cerebral sin contraste (A) y RM cerebral realizada un
mes despueés con secuencias T2 (B), fusion de FLAIR y
ASL (C) y angio-RM dinamica (D). Hematoma
iIntraparenquimatoso agudo temporal izquierdo con
edema perilesional. La resonancia muestra un area de
encefalomalacia residual (B), venas corticales con flujo
aumentado (C) y arterializadas (D). Se confirmd la
presencia de una fistula arteriovenosa dural.

Varon de 84 anos con hemiparesia derecha de predominio en extremidades inferiores. TC cerebral
axial sin contraste (A,B) y angio-TC tras la administracion de contraste intravenoso. Edema citotoxico
en territorio de la arteria cerebral anterior (ACA) izquierda con hematoma en el lecho del infarto.
Oclusion de rama callosamarginal de la ACA izquierda (punta de flecha azul en C).
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2. MICROHEMORRAGIAS CEREBRALES

PRESENTACION CLINICA HALLAZGOS RADIOLOGICOS

* Asintomatico. * Focos puntiformes de 2-10 mm con vacio de sefnal en SWI/T2* [7].
» Deéficit neurologico focal * Localizacion corticosubcortical.

transitorio. » Predominio parietoccipital.
* Deterioro cognitivo progresivo.  Respeto de ganglios basales y protuberancia.

Caso 2. Hombre de 81 anos asintomatico, con varios
episodios previos de deficit neurologico focal
transitorio y deterioro cognitivo leve. RM con
secuencias de susceptibilidad magnetica (SWI) en el
plano axial (A y B). Multiples focos puntiformes de
hiposenal de localizacion corticosubcortical vy
distribucion predominantemente posterior afectando a
regiones parietales y temporoocipitales, compatibles
con microhemorragias cerebrales. EI numero vy
distribucion de las microhemorragias sugiere etiologia
amiloidea.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS MICROHEMORRAGIAS CEREBRALES MULTIPLES

MICROANGIOPATIA HIPERTENSIVA LESION AXONAL DIFUSA

Microhemorragias profundas afectando a ganglios basales, talamos Antecedente traumatico de alta energia. Las microhemorragias afectan a
y troncoencéfalo. Las lesiones hiperintensas en T2/FLAIR en la la uniobn de sustancia gris y sustancia blanca, cuerpo calloso y
protuberancia profunda son caracteristicas. troncoencefalo dorsolateral, dependiendo del grado.

Varon de 63 afos hipertenso. RM cerebral con secuencias SWI (A, B) y T2 (C) axiales. Multiples
microhemorragias en ganglios basales, talamos bilaterales y en la protuberancia. Lesiones
hiperintensas de aspecto isquémico microvascular cronico en la protuberancia profunda (flecha roja en
C). Los hallazgos son caracteristicos de la microangiopatia hipertensiva.

Varon de 41 anos, politraumatizado en accidente de trafico. RM cerebral con secuencias SWI axiales (A, B)
y T1 sagital (C). Microhemorragias en la union corticosubcortical frontal bilateral (flechas rojas en Ay B) y
hematoma subagudo subcortical frontal derecho (flechas azul en C), con distribucion caracteristica de
hemorragias por lesion axonal difusa, sin afectacion del cuerpo calloso (grado 1 de Adams).
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2. MICROHEMORRAGIAS CEREBRALES

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS MICROHEMORRAGIAS CEREBRALES MULTIPLES

CADASIL (arteriopatia cerebral autosomica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia)

Las microhemorragias no siguen ninguna distribucion caracteristica.
Asocia leucoaraiosis difusa, con comienzo en I6bulos temporales
anteriores y capsulas externas.

Varon de 48 anos con varios episodios de accidentes isquemicos transitorios. RM
cerebral con secuencias SWI (A) y FLAIR (B, C) axiales. Al menos 5 microhemorragias
subcorticales (flechas en A) y leucopatia difusa con afectacion de los I6bulos
temporales anteriores. El estudio genético confirmo CADASIL (mutacion en el gen
NOTCH3).

MICROANGIOPATIA INDUCIDA POR RADIOTERAPIA
Microhemorragias difusas aleatorias sin distribucion caracteristica.
Suele existir leucoaraiosis y otros cambios también asociados a la
RT. Presentacion generalmente tardia (mas de 90 dias tras RT),
con mayor riesgo a mayor dosis y tras radioterapia holocraneal.

Varon de 59 anos con antecedente de radioterapia holocraneal.
secuencias SWI (A, B) y FLAIR (C) axiales. Multiples microhemorragias de distribucion
difusas y leucopatia difusa avanzada, atribuible a cambios postradioterapia.

RM cerebral con

MALFORMACIONES VENOSAS CAVERNOSAS MULTIPLES

Los cavernomas de pequeno tamano pueden ser indistinguibles de
microhemorragias y pueden no ser visibles en las secuencias spin-
echo habituales. Las secuencias de susceptibilidad magnetica son
las mas sensibles para su deteccion.

Nina de 5 anos con primera crisis epiléptica. RM cerebral con secuencias de
susceptibilidad magnética SWI (A, B) y fase (B, C) axiales. Lesiones nodulares
multiples con restos hematicos, algunas polilobuladas y otras milimétricas, compatibles
con malformaciones venosas cavernosas.

MICROHEMORRAGIAS MULTIPLES DEL PACIENTE CRITICO
Secundarias a procesos graves cCOomo Sepsis, oxigenacion por
membrana extracorporea (ECMO) o endocarditis. Su distribucion
varia con la etiologia. Pueden asociar lesiones isquémicas y otros
signos de encefalopatia hipoxico-isquemica.

Varon de 60 anos ingresado en cuidados intensivos con necesidad de ECMO. RM
cerebral con secuencias SWI (A, B) y DWI (C) axiales. Multiples microhemorragias en
la sustancia blanca subcortical y profunda no presentes en estudios previos al ingreso
(no mostrado) y lesiones isquémicas agudas corticales bilaterales.
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3. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA CORTICAL (HSAc) Y
SIDEROSIS SUPERFICIAL CORTICAL (SSc)

PRESENTACION CLINICA HALLAZGOS RADIOLOGICOS
* Asintomatico. * Hiperdensidad en surco cortical,

. Déficit neuroldgico focal transitorio, a veces no visible en TC. /
incluyendo sintomas motores y sensitivos.  HSAc+ * Hiperintensidad FLAIR e hipointensidad T2*/SWI en surco

cortical.
» Mas frecuentemente sintomaticas en torno al giro precentral.

» Crisis epileptica.
» |a cefalea es poco frecuente.
* Deposito subpial de hemosiderina.

SSc J° Hipointensidades giriformes en T2*/SWI/ tapizando los
HSAc y SSc son predictores de surcos corticales.

hemorraagias intr renguim futuras. :
emorragias intraparenquimatosas iuturas » Infratentorial poco frecuente.

Caso 3. Vardon de 80 anos con episodio de déficit
neurologico focal transitorio. Episodios
autolimitados de similares caracteristicas los
meses previos. TC cerebral urgente sin contraste
intravenoso en el plano axial (A) y RM cerebral
con secuencias SWI en el plano axial (B, C).
Foco de hemorragia subaracnoidea aguda
cortical frontal izquierda (flecha roja en A).
Ademas, se observan varios focos de siderosis
superficial en multiples surcos corticales (flechas
azules en B y C) en relacion con restos
hematicos por hemorragias subaracnoideas
corticales previas, sugestivas de angiopatia
amiloide cerebral.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HSA CORTICAL NO TRAUMATICA

El patron de HSA no traumatica limitada a surcos de la convexidad es poco probable
gue sea de etiologia aneurismatica, debido a la localizacion profunda de la mayoria de
los aneurismas.

Ante una HSA en surcos corticales sin antecedente traumatico debemos pensar [8]:

* En pacientes mayores: la mayoria son por angiopatia amiloide (50%) y también
pueden ocurrir por vasculitis o frombosis venosa.

* En pacientes adultos jovenes: sindrome de vasoconstriccion cerebral reversible,
consumo de drogas, vasculitis, trombosis venosa o enfermedad de Moyamoya.
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3. HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA CORTICAL (HSAc) Y
SIDEROSIS SUPERFICIAL CORTICAL (SSc)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LA HSA CORTICAL NO TRAUMATICA

FENOMENO DE MOYAMOYA

Puede estar provocado por cualquier causa que condicione estenosis u oclusion
de arterias del poligono con formacion de colaterales lenticuloestriadas y piales
gue son fragiles y pueden provocar HSA espontanea.

SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR
REVERSIBLE (PRES)

Puede presentar HSAc, SSc o incluso hemorragias
parenquimatosas de localizacion  tipicamente
parietoccipital al igual que el edema vasogenico.

Varon de 60 afnos con crisis hipertensiva. RM cerebral con secuencias FLAIR (A)
y SWI (B). Edema vasogeénico bilateral en I6bulos parietooccipitales compatible
con PRES. Transformacion hemorragica bilateral con hematoma parenquimatoso

Mujer de 74 afnos con cefalea brusca de alta intensidad. TC cerebral sin contraste (A-C), RM cerebral con y HSA izquierdos y microhemorragias derechas.
secuencia SWI (D) y arteriografia cerebral (E, F). HSA limitada a surcos corticales con predominio frontal

bilateral. La arteriografia demostré una estenosis preoclusiva de ambas carétidas internas terminales con

arterias cerebrales medias filiformes y colaterales talamoestriadas y piales hacia arterias corticales (sindrome

de Moyamoya).

TROMBOSIS VENOSA CEREBRAL
La congestion venosa se puede complicar con hemorragia subaracnoidea, microhemorragias, infarto isquémico y
hemorragia intraparenquimatosa.

A ' " m——— D

Mujer de 70 anos con cefalea. RM cerebral con secuencias T1 (A), T1 C+ (B), SWI (C, D) y FLAIR (E). Trombosis venosa subaguda del seno sagital superior y venas corticales
parietales izquierdas (signo de la cuerda en C) con congestion venosa y pequeno foco de HSA cortical secundaria.
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4. LEUCOARAIOSIS

Concepto radioldgico que incluye cambios por desmielinizacion, perdida axonal y gliosis.
Dos teorias: 1) hipoperfusion por acumulo de amiloide en pequenos vasos corticales 2) microinfartos repetidos [0].

PRESENTACION CLINICA

* Asintomatico.
» Deterioro cognitivo.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

» Hipodensidad en TC e hiperintensidad en
T2/FLAIR en centros semiovales y sustancia
blanca profunda con respeto de las fibras en U
subcorticales.

* Irreversible, a diferencia de AAC inflamatoria.

» Similar distribucion que la leucoaraiosis de
etiologia hipertensiva. Algunos estudios
describen dominancia de la sustancia blanca
posterior en pacientes con AAC.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

LEUCOENCEFALOPATIA ATEROSCLEROTICA
SUBCORTICAL O ENFERMEDAD DE BINSWANGER
Lesiones hiperintensas en la sustancia blanca subcortical vy
periventricular con respeto de las fibras en "U". Es un tipo de
demencia vascular y los pacientes suelen presentar tensiones
arteriales mayores de 160/90 mmHg.

Caso 4. Varon de 82 anos con angiopatia amiloide cerebral probable. RM
cerebral con secuencias FLAIR en el plano axial (A, B y C). Lesiones
hiperintensas en la sustancia blanca supratentorial bilateral con predominio
subcortical posterior. El patron de afectacion es poco especifico y puede
ser indistinguible de otras causas de leucopatia isquémica microvascular.

CADASIL (arteriopatia cerebral autosomica dominante con
infartos subcorticales y leucoencefalopatia)

Fenotipo clinico similar en pacientes mas jovenes y con
transmision autosomica recesiva. Predominio de Idbulos
temporales anteriores y Iobulos frontales superiores, ademas de
las capsulas externas. Presencia de microhemorragias.

Varon de 63 afos hipertenso. RM cerebral con secuencias FLAIR (A) y T2 (B). Extensa
hiperintensidad de la sustancia blanca superficial y profunda y lesiones hiperintensas en la
protuberancia profunda, todo ello de aspecto isquémico cronico microvascular.

Varon de 48 anos con varios episodios de accidentes isquemicos transitorios. RM cerebral con
secuencias FLAIR (A, B) axiales. Leucopatia bilateral difusa con afectacion de los |6bulos
temporales anteriores. El estudio genético confirmé CADASIL (mutacion en el gen NOTCH3).
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5. MICROINFARTOS E INFARTOS LACUNARES LOBARES

Infarto lacunar: 3-15 mm
Microinfarto: < 3 mm

PRESENTACION CLINICA

 (Generalmente asintomaticas.
» Deficit neurologico focal transitorio.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

* Lesiones puntiformes u ovoideas con
restriccion a la difusion (DWI1, ADC)).

| ocalizados en la sustancia blanca cortical,
sustancia gris cortical, cerebelo.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

INFARTO LACUNAR POR MICROANGIOPATIA
HIPERTENSIVA

Al igual que las microhemorragias, suelen tener una
localizacion profunda en ganglios basales, capsula interna,
talamos y protuberancia, por oclusion de arterias perforantes.

Varon de 70 anos hipertenso con hemiparesia derecha. RM cerebral con secuencias DWI
(A) y ADC (B) axiales. Foco de restriccion a la difusion en relacion con infarto isquémico
lacunar agudo en el brazo posterior de la capsula interna izquierda.

Caso 5. Varon de 82 anos con
angiopatia amiloide cerebral probable vy
episodio de déficit neurologico focal
transitorio. RM cerebral con secuencia
de difusion (B=1000). Se observan dos
focos puntiformes de restriccion a la
difusion de localizacion subcortical en el
|obulo parietal izquierdo en relacion con
infartos isquémicos. La localizacion
puede ser inespecifica en ausencia de
otros hallazgos.

SINDROME DE TROUSSEAU

Infartos isquémicos en multiples territorios vasculares diferentes, de
localizacion cortical y yuxtacortical. La presencia del “signo de los
tres territorios” es especifico para una hipercoagulabilidad de
etiologia neoplasica.

Mujer de 79 afnos con ataxia. RM cerebral con secuencias DWI (A-D) y TC abdominopélvico con
contraste intravenoso (E, F). Multiples infartos isquémicos agudos, el mayor en hemisferio cerebeloso
derecho, y microinfartos corticosubcorticales en ambos hemisferios cerebrales. La presencia de
infartos agudos en tres territorios vasculares sugiere sindrome de Trousseau. Se confirmd una
neoplasia de ovario con carcinomatosis peritoneal (flechas azules en E y F).
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6. OTROS
6.1. ESPACIOS PERIVASCULARES DILATADOS

PRESENTACION CLINICA
« Asintomatico.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

» Senal isointensa al LCR en todas las
secuencias. Forma de lineas y puntos,
dependiendo del plano de corte.

* En torno a las arterias perforantes medulares
cuando atraviesan la sustancia gris cortical

(tipo |l): afectacion de centros semiovales. Caso 6. Varén de 85 afios con angiopatia amiloide cerebral

¢ R to d F b | probable y demencia moderada. RM cerebral con secuencias T2
especlo de ganglios basales 'y en el plano axial (A, B). Mdltiples espacios perivasculares

protuberancia. dilatados en la sustancia blanca subcortical y centros semiovales
(tipo II) ademas de una atrofia cortical difusa.

Tipos de espacios perivasculares dilatados:
* Tipo I: en los ganglios basales en torno a las arterias lenticuloestriadas.

* Tipo ll: en la corteza cerebral en torno a las arterias perforantes medulares que van a la sustancia blanca
subcortical y profunda [2].

 Tipo lll: en la union pontomesencefalica, mesencéfalo y talamo, en torno a las arterias perforantes coliculares.

6.2. ATROFIA CORTICAL

PRESENTACION CLINICA HALLAZGOS RADIOLOGICOS
* Asintomatico. No hay un patron especifico. Suelen ser
» Deterioro cognitivo progresivo lineal o en necesarias las secuencias T1 para su valoracion

escalera. volumetrica evolutiva.
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DIAGNOSTICO

Debido a sus multiples formas de presentacion y al diagnostico diferencial que permiten muchos de
estos hallazgos radiologicos por separado, el diagnostico de |la angiopatia amiloide cerebral se realiza
mediante los criterios de Boston, cuya version mas reciente es la 2.0. Se basan en los criterios de
Boston originales y los criterios de Boston modificados, que se propusieron en 1995 y 2010,

respectivamente [9].

CRITERIOS DE BOSTON 2.0 (se dividen en 4 niveles de certeza diagnostica)

AAC PROBABLE CON APOYO HISTOLOGICO:

Datos clinicos y muestra patologica (hematoma evacuado
0 biopsia cortical) demostrando:

AAC DEFINITIVA:

Estudio postmortem del parengquima encefalico del
paciente habiendo demostrado:

 hemorragia intraparenquimatosa espontanea, episodios * presentacion con hemorragia intraparenquimatosa
neurologicos focales transitorios, HSAc, deterioro espontanea, episodios neurologicos focales transitorios,
cognitivo o demencia HSAc, deterioro cognitivo o demencia

* AAC avanzada con vasculopatia » cierto grado de AAC en |la muestra
* ausencia de lesiones de otra etiologia » ausencia de lesiones de otra etiologia

AAC POSIBLE:
No se requiere confirmacion histopatologica
Pacientes de 50 anos o mas

Presentacion clinica con hemorragia intraparenquimatosa
espontanea, episodios neurologicos focales transitorios,
deterioro cognitivo o demencia

La RM demuestra uno de los dos siguientes:

AAC PROBABLE:
No se requiere confirmacion histopatologica
Pacientes de 50 anos o0 mas

Presentacion clinica con hemorragia intraparenquimatosa
espontanea, episodios neurologicos focales transitorios,
deterioro cognitivo o demencia

La RM demuestra uno de los dos siguientes:

- al menos dos de las siguientes lesiones hemorragicas - una lesion hemorragica estrictamente lobar en T2*/SWI:

estrictamente lobares en T2*/SWI. hemorragia
iIntraparenquimatosa, microhemorragias cerebrales o
focos de SSc 0 HSAc (focos distintos de SSc y HSAc
se cuentan como lesiones hemorragicas
independientes), o

- una lesion hemorragica lobar mas una lesion de la
sustancia blanca: espacios perivasculares dilatados en
centros semiovales (>20 visibles en un hemisferio) o
hiperintensidades de |la sustancia blanca en un patron
multifocal (>10 focos subcorticales bilaterales)

En ausencia de lesiones hemorragicas profundas y otras
causas de hemorragia (las lesiones hemorragicas en el
cerebelo no cuentan ni como lesion hemorragica lobar ni
como profunda).

hemorragia intraparenquimatosa, microhemorragias
cerebrales o focos de SSc o0 HSAc, o

- una lesion caracteristica de sustancia blanca: espacios
perivasculares dilatados en centros semiovales (>20
visibles en un hemisferio) o hiperintensidades de la
sustancia blanca en un patron multifocal (>10 focos
subcorticales bilaterales)

En ausencia de lesiones hemorragicas profundas y otras
causas de hemorragia (las lesiones hemorragicas en €l
cerebelo no cuentas ni como lesion hemorragica lobar ni
como profunda).

El nivel de certeza “AAC probable” tiene una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 95% [9].
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DIAGNOSTICO

Novedades significativas en los criterios de Boston v2.0 en comparacion con los
criterios de Boston modificados v1.5 (2010).

1. El limite de edad se reduce de 55 a 50 anos.

2. La presentacion clinica sugestiva de AAC es un requisito previo para aplicar los criterios, cumpliendo alguna de las
siguientes:

- Hemorragia intracerebral espontanea

- Episodios neurologicos focales transitorios

- Deterioro cognitivo o demencia

3. La presencia y multiplicidad de focos de SSc y HSAc tienen mayor peso, ya que pacientes que solo presentan varios
focos de SSc pueden ser diagnosticados de “AAC probable”.

4. Se incluyen lesiones caracteristicas no hemorragicas (espacios perivasculares dilatados tipo 2 e hiperintensidades de la
sustancia blanca subcortical en un patron multifocal). Por lo tanto, puede diagnosticarse una "AAC posible” en ausencia de

lesiones hemorragicas.

5. INR>3 ya no se incluye como criterio de exclusion [9].

| | Hiperintensidades Espacios
Mlcrohemo’rrgglas SSc HSAC de sustancia perivasculares
lobares multiples blanca dilatados

Ejemplos
caracteristicos
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Figura 4. Esquema de las principales lecciones hemorragicas y no hemorragicas que forman parte de los criterios de Boston. Se aprecia la importancia de
las secuencias de susceptibilidad magnetica y FLAIR. piagramas de A Charidimou, adaptado.
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ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL INFLAMATORIA

Subtipo agresivo y relativamente poco frecuente de AAC con presentacion clinica diversa y hallazgos radiologicos
caracteristicos [3].

Se diferencian dos subtipos patoldgicos:
* Inflamacion relacionada con la AAC, donde existe una inflamacion perivascular no destructiva.
* Angeitis relacionada a la AAC, donde la inflamacion presenta una extension transmural o intramural.

AAC
INFLAMATORIA

Inflamacion relacionada Angeitis relacionada
con la AAC con la AAC

TERMINOLOGIA

Historicamente, se consideraba que la inflamacion relacionada con la AAC era |la unica forma de AAC inflamatoria,
mientras que se pensaba que la angeitis relacionada con la AAC (ABRA, por sus siglas en inglées) representaba la
coexistencia de una angeitis primaria del sistema nervioso central y una AAC.

Ademas, algunos autores siguen creyendo que la AAC inflamatoria y la angeitis por AAC son dos entidades de
enfermedad diferentes. La primera representa la forma inflamatoria de la AAC, mientras que la segunda es una
enfermedad independiente o un subtipo de angeitis primaria del SNC asociada a la AAC.

En los ultimos anos, se ha ido aceptando que estos dos tipos patologicos son esencialmente similares, y constituyen
un espectro continuo de manifestaciones de una misma enfermedad [3].

PRESENTACION CLINICA FISIOPATOLOGIA

Se caracteriza por una presentacion Comparte caracteristicas patologicas con la AAC no
aguda/subaguda aunque tambien puede ser cronica: inflamatoria, aunque en la inflamacion relacionada con
» deterioro cognitivo la AAC existe un prominente infiltrado inflamatorio
. trastornos conductuales perivascular o transmural.

. disminucidn del nivel de consciencia El mecanismo fisiopatologico no es del todo conocido
aunque existen diferentes hipotesis. La mas respaldada
es aquella que indica que la inflamacion es producida
por una respuesta autoinmune a la proteina R-
amiloide depositada en la pared de los vasos [3].

» cefalea
e convulsiones
» deéficit neurologicos focales...
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HALLAZGOS RADIOLOGICOS

Lesiones en la sustancia blanca:

Los criterios diagnosticos para una "probable" angiopatia amiloide cerebral
inflamatoria requieren hiperintensidades de la sustancia blanca en secuencias T2-
FLAIR que sean asimetricas y se extiendan a la sustancia blanca inmediatamente

subcortical.

Para cumplir este criterio, la asimetria no debe ser residual a una hemorragia
Intraparenquimatosa previa.

Lesiones hemorragicas:

Los criterios diagnosticos requieren al menos una de las siguientes lesiones
hemorragicas descritas previamente y visualizadas en secuencias T2*/SWI:
hemorragia intraparenquimatosa, microhemorragia, siderosis superficial cortical.

Afectacion leptomeningea y/o vascular:

En aproximadamente la mitad de los pacientes se puede apreciar realce
leptomeningeo tras la ministracion de contraste.

Las secuencias de alta resolucion de pared vascular con sangre negra pueden
mostrar multiples estenosis con engrosamiento y realce parietal.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

1. Edad > 40 anos.

2. Al menos una de las siguientes caracteristicas clinicas no atribuibles a una hemorragia aguda:

a) Cefalea

b) Disminucién del nivel de consciencia

c) Cambios conductuales

d) Deficit neuroldgico focal y/o crisis convulsiva

3. RM con hiperintensidades asimetricas en |la sustancia blanca con extension subcortical.

4. Al menos una de las siguientes lesiones hemorragicas: hemorragia intraparengquimatosa,

microhemorragia, siderosis superficial cortical.
5. Ausencia de causas neoplasicas, infecciosas u otras.
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INFLAMACION RELACIONADA CON LA AAC
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Caso 7A. Varon de 75 anos con disminucion del nivel de consciencia y primer episodio de crisis epileptica. RM cerebral con secuencias
FLAIR con contraste en el plano axial (A) y sagital (B), T2 (C) SWI (D) DWI (E) ADC (F) y T1 TSE con contraste (G, H) en el plano axial.
Hiperintensidad de la sustancia blanca subcortical parietooocipital derecha y en menor medida temporal posterior sin restriccion a la difusion
en relacion con edema vasogénico, con borramiento de surcos adyacentes. Las secuencias de susceptibilidad muestran multiples focos
microhemorragicos corticosubcorticales de predominio en el parénquima edematoso y focos de siderosis superficial cortical temporal
derecho. Tras |la administracion de contraste se observa un realce de la pared de los vasos corticales (flecha roja en G) y leptomeninges
(flecha azul en H) en dicha localizacion sin evidencia de otros realces patologicos. Los hallazgos descritos cumplen criterios para el
diagnostico de probable angiopatia cerebral inflamatoria.

Caso 7B. El mismo paciente que la figura
anterior 3 meses despues de recibir
tratamiento corticoideo. RM cerebral con
secuencias FLAIR (A) y T1 TSE con contraste
(B) en el plano axial. Practica resolucion de la
hiperintensidad de sustancia blanca en region
hemisferica posterior derecha y ausencia de
realce leptomeningeo tras la administracion
de contraste en relacion con buena respuesta
radiolégica y resolucion de Ilos signos
inflamatorios secundarios a angiopatia
amiloide cerebral.
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ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL INFLAMATORIA

ANGEITIS RELACIONADA CON LA AAC

Caso 8. Mujer de 71 anos con angiopatia amiloide cerebral y varios episodios recientes de déficit neurologicos focales resueltos. RM
cerebral con secuencias SWI (A, B) y T1 TSE con contraste (C-F). Las secuencias de susceptibilidad magnética muestra multiples focos
microhemorragicos de localizacion cortical y corticosubcortical con predominio en la region parietooccipital bilateral. Ademas se
observan realces leptomeningeos en surcos de la region parietooccipital bilateral, temporal posterior derecho y en menor medida en la
convexidad frontoparietal izquierda (flechas rojas en C, D y E), junto con un engrosamiento mural y realce de algunas de las ramas
principales del poligono de Willis, mas llamativo en el segmento M1 derecho (flechas azules en C y en F). Los hallazgos indican la
presencia de signos de angeitis relacionada con la angiopatia amiloide cerebral.
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ANGIOPATIA AMILOIDE CEREBRAL INFLAMATORIA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnostico de |la angiopatia amiloide cerebral inflamatoria se basa en los criterios diagnosticos previamente
descritos, y en ellos se especifica que debe excluirse otras posibles etiologias, como el sindrome de
encefalopatia posterior reversible, las vasculitis primarias del sistema nervioso central, trombosis venosa cerebral,

encefalomielitis aguda diseminada, leucoencefalopatia multifocal progresiva, encefalitis autoinmune, entre otras [3].

LEUCOENCEFALOPATIA MULTIFOCAL PROGRESIVA Y SINDROME INFLAMATORIO POR RECONSTITUCION INMUNE (LMP-IRIS)
Pacientes inmunocomprometidos o con tratamientos inmunomoduladores. Hiperintensidad asimétrica de |la sustancia blanca y en el caso
de la LMP-IRIS suele existir un realce puntiforme. Puede existir restriccion a la difusion en los margenes de la alteracion de senal de
sustancia blanca (frente de avance) e hiposenal en SWI de las fibras en U afectadas presumiblemente por mayor contenido de hierro en
los oligodendrocitos, pero no veremos las lesiones hemorragicas caracteristicas de angiopatia amiloide.

\ - .

\ ’
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Mujer de 70 afnos en tratamiento con rituximab. RM cerebral con secuencias FLAIR (A), T1 C+ (B) y SWI (C) axiales. Hiperintensidad de la
sustancia blanca frontal bilateral con predominio izquierdo con realces puntiformes asociados (flecha roja en B). Hiposenal yuxtacortical en
secuencias de susceptibilidad por el depdsito de sustancias para magneticas. Los hallazgos son sugestivos de LMP-IRIS.

SINDROME DE ENCEFALOPATIA POSTERIOR REVERSIBLE
El edema vasogenico con predominio posterior puede ser similar. Los pacientes suelen ser mas jovenes y presentan hipertension. En las

secuencias de susceptibilidad magnética no habra microhemorragias lobares bilaterales aunque puede haber lesiones hemorragicas en el
parénquima afectado. Las microhemorragias cerebelosas no forman parte de los criterios de Boston para angiopatia amiloide.

Mujer de 39 anos con eclampsia. RM cerebral con secuencias FLAIR (A, B) y SWI (C) axiales. Edema
vasogeénico en lobulos parietoccipitales y hemisferios cerebelosos bilaterales con predominio derecho,
compatible con PRES, con microhemorragias en el parénquima cerebeloso edematoso.
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CONCLUSIONES

= | a angiopatia amiloide cerebral es una enfermedad infradiagnosticada
por su presentacion clinica variable, muchas veces silente, siendo de
gran Interes las secuencias de susceptibiidad magnética para Ila
valoracion de las lesiones hemorragicas.

= Su forma inflamatoria tiene multiples presentaciones radioldogicas que se
reunen en los criterios de Boston v2.0 recientemente actualizados.

= | a angiopatia amiloide inflamatoria es un subtipo poco frecuente pero
agresivo gque incluye la inflamacion relacionada con la AAC y la angeitis
relacionada con la AAC.

= Conocer los hallazgos radiologicos y sus principales diagnosticos
diferenciales permite un diagnostico preciso. Asi se podra realizar un
control de factores de riesgo de hemorragia en las formas no
iInflamatorias e Iniciar tratamiento inmunosupresor en las formas
iInflamatorias, de cara a mejorar el pronostico de los pacientes.
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Imagenes radiologicas de los casos representativos y de los diagnosticos diferenciales son del Servicio de
Radiodiagnostico del Hospital Universitario de Basurto.



