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Objetivos Docentes

Amiloidosis es un término genérico que engloba un grupo de enfermedades con una caracteristica
comun: el depdsito progresivo de péptido B-amiloide, un material proteico, extracelular, insoluble y
resistente a la proteolisis.

La enfermedad por depdsito de amiloide cerebral puede adoptar distintas formas de presentacion siendo
la angiopatia amiloide cerebral (AAC) y las placas seniles de la enfermedad del Alzheimer las mas
frecuentes y conocidas.

El objetivo del trabajo es revisar los hallazgos radiologicos caracteristicos de las distintas formas de
presentacion de la amiloidosis cerebral.

Revision del tema

1. Introduccion

El término angiopatia amiloide se utiliza de forma genérica para describir una enfermedad neurologice
caracterizada por el depodsito amiloide en las paredes de las pequefias y medianas arterias, arteriolas y
capilares de la corteza cerebral y leptomeninges, lo que los predispone a la rotura y por tanto a le
hemorragia.

Aunque existen formas de angiopatia amiloide hereditarias, es mucho mdas frecuente la angiopatic
amiloide cerebral espontanea, cuyo principal factor de riesgo es la edad avanzada.

El depdsito de péptido B-amiloide es también caracteristico de la enfermedad de Alzheimer, con une
prevalencia es de un 80 — 90% (1). En estos pacientes los depdsitos de amiloide no so6lo se encuentran er
las paredes vasculares sino que ademas son el principal componente de las placas seniles tipicas de este
enfermedad. Fig. 1
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2. Manifestaciones clinicas

La AAC es normalmente asintomatica, pero se puede presentar como varias entidades clinicas, siendo le
hemorragia intraparenquimatosa la mas frecuente.

Los vasos con deposito de amiloide pierden elasticidad y se vuelven fragiles con predisposicion a le
formacion de microaneurismas y a la rotura parietal. Se encuentran afectados preferentemente los
lobulos cerebrales y cerebelo y existe un respeto relativo de los ganglios de la base, talamos, tronco de
encéfalo y sustancia blanca profunda.

Forman también parte del espectro de manifestaciones de esta enfermedad las microhemorragias
corticales, la hemosiderosis superficial, las hemorragias subaracnoideas focales, lesiones isquémicas y le
leucoencefalopatia.
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3. Diagnostico

Se estima que la AAC es responsable del 15% de las hemorragias intracerebrales en pacientes mayores
de 60 afios y de hasta el 50% en pacientes mayores de 70 afios pero para poder realizar un diagndstico de
certeza es imprescindible una confirmacion histoldgica por lo que la verdadera incidencia de la
enfermedad es dificil de determinar.

Con el objetivo de evitar la realizacion de pruebas invasivas, se han establecido unos criterios para
determinar la probabilidad de que una hemorragia sea debida al depdsito de amiloide.

Clésicamente se han utilizado los criterios de Boston los cuales se basan en datos clinicos, signos
radiolégicos y hallazgos histologicos para establecer cuatro categorias (5). Fig. 5
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Los diagnosticos de AAC probable y AAC posible no requieren confirmacion anatomopatologica y s¢
basan fundamentalmente en los hallazgos de las pruebas de imagen.

La secuencia eco de gradiente (T2*) y, sobre todo, la secuencia de susceptibilidad magnética (SWI) sor
claves para establecer la presencia y distribucion de las microhemorragias pues son muy sensibles a le
hora de identificar factores que alteran la homogeneidad del campo magnético como lo son el calcio, le
sangre, los metales y el aire.

Los depositos de hemosiderina generan el efecto “blooming” que consiste en una amplificacion del arec
real de deposito por la magnificacion del artefacto de susceptibilidad. Es precisamente el efectc
“blooming” lo que hace que las hemorragias cronicas sean particularmente detectables en estas
secuencias. Fig. 6

A fin de aumentar la sensibilidad para detectar la AAC, se han modificado los criterios de Bostor
incorporando el concepto de hemosiderosis superficial.

La hemosiderosis superficial hace referencia a la presencia de residuos lineares de sangre en las capas
superficiales de la corteza se considera un marcador altamente sugestivo de enfermedad por deposito de
amiloide. En secuencias eco de gradiente o secuencias de susceptibilidad tiene un aspecto “en vias d¢
tren” en los planos axiales donde se observan los depdsito bilineares de hemosiderina en el cortex y le
intensidad de sefial normal del espacio subaracnoideo en el medio. Fig. 7

Se produce como consecuencia de microsangrados repetidos cronicos y esto explica que su localizacior
no coincida necesariamente con la de un hematoma intraparenquimatoso lobar sino que la podamos
encontrar a distancia. (6, 7).
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4. Tratamiento

No existe un tratamiento efectivo para el proceso subyacente de la angiopatia amiloide cerebral por Ic
que unicamente pueden tomarse medidas preventivas para disminuir el riesgo de hemorragias.

Se debe tratar de forma agresiva la hipertension arterial y evitar en la medida de lo posible farmacos

Pagina 3 de 19




antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes y fibrinoliticos. En caso de presentarse episodios
convulsivos se pueden emplear farmacos antiepilépticos aunque el valproato sddico se debe evitar poi
sus efectos antiplaquetarios.

5. Formas especiales de presentacion

Existen dos formas especiales de presentacion de la angiopatia amiloide que debemos conocer; lc
angiopatia amiloide inflamatoria y la variante pseudotumoral.

La angiopatia amiloide inflamatoria o angeitis amiloidea (ABRA: Amyloid - B related angiitis er
inglés) es una forma de presentacion poco frecuente y conocida de la enfermedad por deposito dc
amiloide cerebral.

En esta entidad los pacientes desarrollan una respuesta inflamatoria autoinmune contra el  — amiloide¢
depositado en las paredes de los vasos. Los cambios inflamatorios vasculares y perivasculares sc
manifiestan radioldogicamente en forma de edema vasogénico sin areas de infarto, captacior
leptomeningea y microsangrados.

Fig. 11 Fig. 12 Fig. 13

Suele cursar con un cuadro clinico agudo o subagudo que combina deterioro cognitivo, crisis epilépticas
cefalea y déficits neurologicos focales (8, 9).

El diagnostico de la angeitis amiloidea resulta inequivoco si existe confirmacion histoldgica que revele le
presencia de depdsito de B-amiloide asociado a un infiltrado inflamatorio perivascular, transmural ¢
intramural y a alteraciones propias de la angiopatia por deposito de amiloide.

Sin embargo cada vez es mas frecuente que el diagnostico se base en la presencia de hallazgos clinicos y
radioldgicos tipicos para asi evitar la realizacion de pruebas invasivas.

Los criterios propuestos por Chung ef al. para establecer el diagndstico de angeitis amiloide probable sor
los siguientes (9). Fig. 14

PROBABLE DEFINITIVA

Todos los sigulentes: Todos los anterlores y confirmacion histolégica con:

Aparicion aguda o subaguda de los sintomas 1. Inflamacién perivascular, transmural y/o intramural
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las secuencias de susceptibilidad magnética:

a. Miltiples corticales y

vio

b. Hematoma lobar reciente o previo

6. Ausencia de neoplasia, infeccidn u otra causa posible

wn

-

w

Oveng KX, Anderssn ME.

El diagnostico diferencial se debe hacer principalmente con la encefalopatia posterior reversible, las
vasculitis primarias del SNC, las meningoencefalitis y con la leucoencefalopatia multifocal progresive
(9). En el caso de la encefalopatia posterior reversible, los hallazgos puedes ser idénticos y sera le
presencia de microhemorragias el dato que proporcionara la clave para el diagnostico.

El tratamiento en la fase aguda consiste en megadosis de corticoides con posterior pauta descendente sir
embargo al menos el 25% no responde a corticoides o presenta un curso recidivante. En estos casos
podria haber respuesta al tratamiento con inmunosupresores (8). Fig. 15

Se trata de una forma de presentacion recientemente descrita pero que el radidlogo debe conocer pare
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poder sospecharla asi diagnosticarla ya que una de las pocas causas de demencia potencialmente
tratables y reversibles.

Los amiloidomas o variante pseudotumoral de la amiloidosis cerebral es la forma mas rara dec
presentacion, con pocos casos descritos en la literatura.

Se trata de depdsitos focales de amiloide que se comportan como tumores de crecimiento lento. Pueder
alcanzar gran tamano, asocian poco o nulo efecto de masa y el diagnostico diferencial debe hacerse cor
los gliomas de bajo grado y con el linfoma cerebral.

La edad de presentacion es menor que en la AAC, oscila entre los 40 — 50 anos (10, 11).

Las manifestaciones clinicas suelen ser en forma de crisis epilépticas, deterioro cognitivo, déficits
focales, trastornos psiquiatricos y cefalea (11).

Pueden ser multiples o solitarios, en la mayoria de los casos son supratentoriales, frecuentemente s¢
localizan en la sustancia blanca profunda y pueden mostrar extension hacia el ventriculo lateral (10).

En las pruebas de imagen se presentan como lesiones hiperdensas en TC sin contraste, hipointensas er
T1, heterogéneas en T2, con captacion de contraste que a veces muestra una disposicion radial desde e
periferia y con poco o nulo efecto de masa (10). Fig. 16 Fig. 17

El diagnodstico definitivo en la mayoria de los casos se establece por biopsia cerebral en la que s¢
identifican masas de material amorfo eosinofilico rojo Congo positivo y con birrefringencia con luz
polarizada, caracteristicas del amiloide, sustituyendo al parénquima cerebral normal e intercaladas cor
agregados de células plasmadticas y linfocitos (11).

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: Varon de 67 afios con enfermedad de Alzheimer. Secuencias T2 y T1 en plano coronal donde se
aprecia importante atrofia temporal y parietal. Secuencias T2* que revelan la presencia de
microhemorragias en relacion con deposito de amiloide.
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Fig. 2: Esquema con las manifestaciones tipicas derivadas del depdsito de amiloide cerebral.

Pagina 7 de 19




Fig. 3: Varon de 85 afios con hematoma lobar frontal derecho secundario a AAC. Secuencias T1, T2 y
FLAIR en plano axial

Fig. 4: Mujer de 77 afnos con hemorragia subaracnoidea focal espontanea (flechas naranjas) ,
hemosiderosis supericial y multiples microhemorragias corticosubcorticales (puntas de flecha)
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secundarias a AAC.

CRITERIOS DE BOSTON CLASICOS
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Fig. 5: Criterios de Boston clasicos
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Fig. 6: Secuencias T2* donde se evidencian multiples microhemorragias corticales y subcorticales en
lobulos temporales, occipitales y parietal derecho secundarias a AAC
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Fig. 7: Secuencia SWI donde se aprecia la imagen tipica de la hemosiderosis superifical con aspecto en
vias de tren.
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Fig. 8: Criterios de Boston modificados

> 55 afios con multiples microhemorragias: AAC PROBABLE

Criterios de Boston modificados
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Fig. 9: ejemplos de AAC probable seglin los criterios de Boston modificados

> 55 afos con hematoma lobar: AAC POSIBLE

> 55 afos con hemosiderosis superficial: AAC POSIBLE
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Criterios de Boston modificados

Fig. 11: Secuencias FLAIR (a), difusion (b) y T1 con gadolinio (c) de un varon de 81 afios con alteracior
del comportamiento secundaria a angiopatia amiloide inflamatoria en las que se identifica edema
vasogénico sin areas de infarto v con captacion leptomeningea asociada.
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FLAIR + GD

Fig. 12: Varon de 86 afios con extenso edema vasogénico temporal bilateral con captacion
leptomeningea asociada. Las secuencias eco de gradiente demuestran la presencia de multiples
microhemorragias corticales y subcorticales (cabezas de flecha).
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Fig. 13: Varon de 72 afios que acude al Servicio de Urgencias por sindrome constitucional. La
angiopatia amiloide inflamatoria puede también diagnosticarse mediante TC. Cortes axiales de TC sin
(a) y con contraste yodado (b) que muestran muestra extenso edema vasogénico subcortical frontal
izquierdo con captacion leptomeningea asociada.

PROBABLE DEFINITIVA
Todos los sigulentes: Todos los anteriores y confirmacion histolégica con:
1. Aparicion aguda o subaguda de los sintomas 1. Inflamacion perivascular, transmural y/o intramural
2. >40 ahos 2. Depdsito de amiloide en los vasos del cortex y la
3. Al menos una de las siguientes manifestacion clinicas: leptomeninge del area afectada

cefalea, cambios de comportamiento o confusion, déficits
neurologicos focales o crisis.
4. En RM: hiperintensidades de sefal parcheadas o
confluentes en T2 o FLAIR que son ;
a. asimeétricas
b. sin/ con efecto de masa
c. sinfcon realce leptomeningeo o parenquimatoso
S. Demostracion de enfermedad por depdsito de amiloide en
las secuencias de susceptibilidad magnetica:
a. Mualtiples microhemorragias corticales y subcorticales
y/o
b. Hematoma lobar reciente o previo
6. Ausencia de neoplasia, infeccion u otra causa posible

Cheng KX, Andersan NI, baache DetalC | amyiond argiopstty related vt SLSN: Three Cae 1epars and 3 review. ) Newrol Neuroasrg Peychiastry 200 182 204

Fig. 14: Propuesta de criterios diagnosticos para la angiopatia amiloide con inflamacion vascular.
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Fig. 15: Paciente con angiopatia amiloide inflamatoria antes (a) y después (b) de un mes con tratamiento
corticoideo. Existe una evidente disminucion del edema vasogénico parietal bilateral y mejoria del efecto
de masa sobre el ventriculo lateral izquierdo.
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Fig. 16: Varon de 56 afios con multiples lesiones bilaterales periventriculares y en sustancia blanca
profunda minimamente hiperintensas en secuencias FLAIR y con intensa captacion de contraste.
Adoptan una disposicion radial desde los ventriculos laterales. En T2* se observan varias
microhemorragias (cabeza de flecha). AP compatible con amiloidomas cerebrales.
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Fig. 17: Varon de 56 afios con multiples lesiones bilaterales periventriculares y en sustancia blanca
profunda con calcificaciones puntiformes asociadas, hiperdensas en la TC sin contraste (a) y con
captacion muy leve tras la administracion del mismo (b)

Conclusiones

El término amiloidosis engloba a un grupo de enfermedades caracterizadas por el deposito extracelular
de péptido B-amiloide.

La angiopatia amiloide cerebral que se manifiesta en forma de hemorragia lobar espontanea es la formse
de presentacion mas frecuente pero existen otras variantes como la angiopatia amiloide inflamatoria o le
forma pseudotumoral cuyas manifestaciones radioldgicas difieren entre si y debemos conocer.

La angiopatia amiloide inflamatoria es ademds una de las pocas causas de demencia potencialmente

reversible por lo que el radidlogo debe estar familiarizado con esta entidad para incluirla en e
diagnostico diferencial de un paciente de edad avanzada con un cuadro de encefalopatia aguda ¢
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subaguda.

Las secuencias eco de gradiente y de susceptibilidad magnética por su alta sensibilidad para detectai
depositos de hemosiderina son a menudo la clave a la hora de establecer un diagnostico.
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