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1. Resumen

Introduccién: La angiopatia amiloide cerebral es una enfermedad provocada por el
depdsito de beta — amiloide (BA) en las paredes de vasos sanguineos cerebrales
corticales, caracterizada clinicamente por la presencia de hemorragia lobar (ICH),
episodios neuroldgicos transitorios focales (TFNEs) y deterioro cognitivo. Su diagndstico
es clinico — radiolégico, regido por los criterios modificados de Boston que establecen
los hallazgos diagndsticos visibles en la resonancia magnética (RM). Las terapias
existentes son meramente sintomaticas, aunque se estdn desarrollando terapias
biolégicas para evitar el acimulo de BA.

Objetivos: Evaluar la evolucion de la casuistica y describir las caracteristicas
demogréficas y clinicas, los hallazgos de la neuroimagen, las medidas de tratamiento
instauradas y analizar los posibles factores relacionados con la recurrencia o la
mortalidad de una serie de pacientes con sospecha de AAC en el periodo 2011 — 2020
en el HUMV.

Material y métodos: La selecciéon de pacientes se realizd a través del archivo de
pacientes ingresados en el HUMV (servicio de documentacién). Durante el periodo 2011
— 2015, se utilizé la codificacién de la CIE — 9, mientras que en el periodo 2016 — 2020,
la establecida en la CIE - 10.

Resultados: Se identificaron 114 pacientes. Durante el segundo periodo se
diagnosticaron el doble de pacientes de AAC que en el primero. La edad media del
primer evento hemorragico fue 78 afios, sin diferencias claras entre sexos. La categoria
diagnodstica mas frecuente ha sido “Probable AAC”, con el 52,2 %. El 35, 1 % de los
pacientes estaban tratados con estatinas y antiagregacion plaquetaria y el 4,4 % con
anticoagulacién. Se observaron TFNEs en dos pacientes y deterioro cognitivo en el 47,4
%. Se realizd RM en el 54,4 %, visualizandose ICH en el 79 %, siendo la localizacién
parietal la mas frecuente. El 25% de los casos se presentaron con hemorragias
simultaneas de diferente localizacién. Los hallazgos en la RM mas frecuentes fueron las
microhemorragias (77,4 %) y los microinfartos corticales (74,2 %). Se observaron
recurrencias en el 27,7 % de los pacientes. La edad se relacioné de manera inversa a la
probabilidad de recurrencias. La mortalidad fue del 19,3 %. El nimero de recurrencias y
la mortalidad estaban estadisticamente relacionados (p < 0,002).

Conclusiones: El nimero de casos se ha duplicado en la segunda mitad de la ultima
década con respecto a la primera, pudiendo explicarse por varios motivos: cambios en
la clasificacién CIE, la generalizacién del uso de la RMN, el mayor conocimiento de la
enfermedad o el envejecimiento de la poblacién. Unicamente la edad menor se
correlaciond con una mayor tasa de recurrencia.

Palabras clave: Angiopatia Amiloide Cerebral, hemorragia lobar, TFNEs,
microhemorragias lobares, siderosis cortical



2. Abstract

Introduction: Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is a disorder caused by the deposition
of beta-amyloid (BA) in the walls of cerebral cortical blood vessels, clinically
characterized by the presence of lobar hemorrhage (LICH), focal transient neurological
episodes (TFNEs) and cognitive impairment. Its diagnosis is clinical — radiological,
governed by the modified Boston criteria that strengthen the visible diagnoses in
magnetic resonance imaging (MRI). Nowadays therapies are merely symptomatic,
although biological therapies are being developed to prevent the accumulation of (BA).

Objectives: To evaluate the evolution of the casuistry and to describe the demographic
and clinical characteristics, the neuroimaging findings, the treatment measures
established and to analyze the possible factors related to the recurrence or mortality of
a series of patients with suspected CAA in the period 2011. — 2020 in the HUMV.

Material and methods: The selection of patients was carried out through the file of
patients admitted to the HUMV (documentation service). During the 2011-2015 period,
the ICD-9 coding was used, while in the 2016-2020 period, the ICD-10 coding was used.

Results: 114 patients were identified. During the second period, twice as many CAA
patients were diagnosed as in the first. The mean age of the first hemorrhagic event was
78 years, with no clear differences between the sexes. The most frequent diagnostic
category was "Probable CAA", with 52.2%. Prior to the first treatment, 35.1% of the
patients were treated with statins and platelet antiaggregation and 4.4% with
anticoagulation. TFNEs were observed in two patients and cognitive impairment in
47.4%. MRI was performed in 54.4%, visualizing ICH in 79%, parietal location being the
most common. 25% of the cases presented with simultaneous hemorrhages of different
locations. The most frequent MRI findings were microhemorrhages (77.4%) and cortical
microinfarcts (74.2%). Recurrences were observed in 27.7% of patients. Age was
inversely related to the probability of recurrences. Mortality was 19.3%. The number of
recurrences and mortality were statistically related (p < 0.002).

Conclusions: The number of cases has doubled in the second half of the last decade
compared to the first, which can be explained by several reasons: changes in the ICD
classification, the widespread use of MRI, greater knowledge of the disease or the aging
of the population. Only younger age was correlated with a higher rate of recurrence.

Keywords: Cerebral Amyloid Angiopathy; lobar hemorrhage; TENEs; MRI; microbleeds;
cortical siderosis.



3. Introduccién
3.1. Concepto/ Definicion de la enfermedad

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es un término que describe a un grupo
heterogéneo de afecciones bioquimicas y genéticas del sistema nervioso central (SNC)
gue comparten un hallazgo morfoldgico caracteristico: depdsitos fibrilares de proteina
beta — amiloide (BA) en las paredes de los vasos arteriales cerebrales de pequefio y
medio tamafio, principalmente de localizacién cortical y leptomeningea *.

Este acumulo progresivo resulta en una pérdida de la integridad de arteriolas y capilares
cerebrales, constituyendo una causa mayor de hemorragias intracerebrales
espontdneas y deterioro cognitivo en pacientes de edad avanzada 2.

La introduccion de marcadores de lesién del parénquima cerebral en la neuroimagen
(hemorragia lobar, siderosis superficial cortical, microhemorragias) y el establecimiento
de los criterios de Boston modificados en 2010 ha resultado en un incremento de la
especificidad del diagndstico de esta enfermedad durante los Gltimos afios *°.

Ademas, existe una gran relacion molecular entre la AACy la enfermedad de Alzheimer
(EA), dado que ambas comparten la presencia de depdsito de BA. Aunque ambas
entidades se diferencian clinicamente, su similitud a nivel molecular permite relacionar
las vias patogénicas cerebrovasculares y neurodegenerativas presentes en el cerebro
anciano 2.

3.2. Perspectiva historica

En 1909, Gustav Oppenheim describe por primera vez depdsito vascular de beta —
amiloide en el SNC. Realizé la autopsia de 14 cerebros de individuos con demenciay EA,
donde encontré focos de necrosis en el parénquima cerebral adyacentes a capilares con
hialinosis en seis de ellos.

En 1938, Scholz publicd el primer articulo basado en estas anormalidades en la
vascularizacién cerebral, denominandolas por primera vez como AAC o angiopatia
congdfila.

Sin embargo, fue en 1954 cuando Stefanos Pantelakis observé que el depdsito de beta
— amiloide tenia lugar Unicamente en la pared media de los vasos cerebrales, sin
involucrar el parénquima adyacente. También, establecid la hipdtesis segun la cual el
amiloide vascular se formaria exclusivamente en el cerebro, y remarcé las que adn en la
actualidad son las sefias de identidad de la AAC 12

o Preferencia por arteriolas de pequefio calibre y capilares de las leptomeninges y
corteza cerebral, sin necesidad de que afecte al parénquima adyacente.

o Distribucion topografica favoreciendo regiones lobares posteriores,
especialmente los Iébulos occipitales.

o Ausencia de implicacion de vasos de la sustancia blanca

o Asociacién con edad avanzada y demencia

o Falta de asociacién con HTA y arterioesclerosis



o No asociacion con amiloidosis sistémica

Durante los siguientes 20 afios, varias series de casos sugirieron una asociacién entre la
AAC y la hemorragia intracraneal cerebral, siendo totalmente clarificada esta relacion
por Okazaki en 1979. Describié una historia de hemorragias lobares multiples basdndose
en una serie de 23 pacientes que padecian una AAC moderada a severa 1.

Se encontré degeneracion fibrinoide en las paredes de los vasos, junto con la formacién
de microaneurismas y rotura de la pared media arterial (dando aspecto a la pared de
doble cafién). Basado en estos hallazgos, se esclarecid que la AAC era una causa
infradiagnosticada de hemorragia lobar intracerebral en el anciano, ademas de las
posibles explicaciones de cdmo la AAC aumentaba el riesgo de sangrado lobar *.

En los ultimos afios, se han realizado muchos descubrimientos en torno a los
mecanismos fisiopatoldgicos de la AAC, ademas de la busqueda de las vias comunes para
unir su relacién con el deterioro cognitivo que ocurre en estos pacientes .

3.3. Epidemiologia

La AAC es un hallazgo anatomopatoldgico y una entidad clinica comun en la vejez, siendo
la edad el principal factor de riesgo para desarrollar AAC esporadica. En una serie de 784
autopsias, la prevalencia varié desde 2,3 % en pacientes entre 65 y 74 afios, 8,0 % para
aquellos entre 75 a 84 afios, y un 12,1 % en aquellos por encima de 89,7 afios. En otra
serie de 1079 autopsias, cuya media de edad era 89,7 afios, la prevalencia de AAC
moderado-severo fue 36% %>,

Aparte de la edad, podemos observar su relacion con el deterioro cognitivo. En estudios
basados en autopsias poblaciones, se ha observado una prevalencia de AAC del 20-40 %
en pacientes sin deterioro cognitivo (DC), mientras que se eleva esta cifra entre 50-60%
en pacientes con DC (siendo el rango de edad para ambos grupos 90 afios)?. En el caso
de AAC severa, la prevalencia en pacientes con demencia y sin demencia es de 30 — 40%
y 7 — 24%, respectivamente. En pacientes con EA, la AAC se puede observar en el 85 —
95% de los casos 34>,

La prevalencia de AAC es mucho mas dificil de estimar en pacientes vivos. En una
publicacion reciente de la poblacion basada en el estudio Rotterdam, 633 pacientes de
4.759 (13,3%) por encima de 60 afios cumplian criterios de AAC probable basados en la
presencia de microhemorragias cerebrales 7. Por otro lado, los sintomas relacionados
con la AAC son poco comunes en pacientes entre 60 y 65 anos, mientras que son
extremadamente raros en pacientes de menos de 60 afios °.

3.4. Etiopatogenia

La etiopatogenia de la AAC es aun ampliamente desconocida. Desde las primeras
descripciones de la enfermedad por Stefanos Patelanski en 1954, se han explorado los
distintos mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad. Asi, los tres mecanismos mas
aceptados son:

o Aumento de produccion y/o déficit de aclaramiento de beta — amiloide



La teoria mas aceptada relaciona esta enfermedad con una producciéon anémala y/o un
déficit de aclaramiento de la proteina beta amiloide, producto del procesamiento de la
proteina precursora de amiloide (APP), lo que provoca su acumulo progresivo en las
paredes de vasos cerebrales. Este depdsito afecta mayoritariamente a Idbulos
occipitales, mientras que en zonas como el hipocampo, cerebelo y ganglios basales se
encuentran menos afectadas °.

Dependiendo de la localizacién del depdsito de amiloide, se distinguen la AAC tipo 1,
cuando tiene una localizaciéon preferentemente capilar, o AAC tipo 2, que presenta
depdsito en vasos corticales y leptomeningeos, pero sin depdsito capilar 2.

o Hipétesis pridnica

Una hipodtesis novedosa, establece que la progresidn de la enfermedad se deberia a un
mecanismo de malplegamiento de BA, similar a lo que ocurre en enfermedades
pridnicas, como la enfermedad de Creutzfeldt — Jakob ©.

Segun esta hipdtesis se producirian variaciones de la proteina, ya sean cambios
estructurales, conformacionales o bioquimicos que provocarian una resistencia a ser
degradadas por proteasas enddgenas, aumentando la neurotoxicidad y la propagacion
de estos agregados.

Se ha observado el desarrollo de AAC en un modelo de ratdn al administrarle por via
intravenosa una Unica inyeccidn de un extracto de cerebro de un paciente con EA ©. Esto
pone de manifiesto una nueva entidad, denominada AAC iatrogénica de comienzo
temprano (early-onset iatrogenic CAA) & 2. Este suele visualizarse en personas menores
de 55 afios, con historia de neurocirugia temprana en la infancia con evidencia o no de
uso de duramadre cadavérica y/o uso de material neuroquirurgico contaminado. El
rango de tiempo que tardan en desarrollar una CAA severa se encuentra entre 27 y 53
afios 8.

Esta teoria debe ser confirmada con nuevos estudios, ya que alin no se conocen bien los
mecanismos por los que se producen el mal plegamiento de las moléculas de BA ©.

o Factores genéticos involucrados en la AAC

La combinacion y presencia de diferentes alelos de apolipoproteina E (ApoE), €4, €2, o
€3, son los factores genéticos que componen un mayor riesgo de desarrollo y severidad
de AAC ®7,

Pacientes con alelos €4 o €2 tienen mayor riesgo de hemorragia lobar, expansién del
hematoma, riesgo de recurrencia hemorragica y peor resultado funcional. Se ha
observado que el depésito de BA en vasos de pequeiio calibre esta incrementado en
portadores de alelo €4, mientras que el alelo €2 favorece cambios estructurales en vasos
cargados de amiloide, aumentando su riesgo ruptura 257,

Por otro lado, destaca el importante papel del gen APP (Amyloid — Beta Precursor
Protein), localizado en el cromosoma 21. Es un gen codificante que contiene la
informacién para la produccién de la proteina APP. Mutaciones basadas en sustituciones
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de un solo aminoacido, con caracter autosdémico dominante, provocan un AAC de
comienzo temprano, asociado con AAC severo.

Aunque hay muchos tipos, la primera y mejor caracterizada forma de AAC heredado es
la hemorragia cerebral hereditaria con amiloidosis tipo Dutch, causada por la mutacién
E693Q. Otros menos frecuentes son las mutaciones E693K (Italian) o L705V (Piedmont).

Podemos encontrar también un incremento en el numero de copias del gen APP,
provocado por la duplicacidn del cromosoma 21 en el sindrome de Down 4,

3.5. Fisiopatologia

La fisiopatologia de la AAC comienza con la via amiloidogénica. Se produce el
procesamiento de la APP, escindida por las secretasas beta y gamma para formar BA,
concretamente los péptidos AR —40y AR —42°.

Los péptidos que mayoritariamente se depositan en la AAC son aquellos que poseen una
extension de 30 — 40 aminoacidos, AR — 40, debido a que tienen mayor predisposicidn a
depositarse en la capa media de vasos de pequefio tamafio, mientras que aquellos con
una extension de 42 — 43 aminodcidos, AP — 42, tienden a formar placas seniles que se
depositan en el parénquima cerebral, como ocurre en la EA 67,

Estos son transportados a través de la barrera hematoencefalica (BHE) mediante
receptores de membrana y transportadores especificos, como LRP-1, RAGE, BCRP o P-
gp. Son degradadas por varias enzimas especificas, como metaloproteinasas de la matriz
(MMPs) o la apolipoproteina E (ApoE). Un fallo de estos sistemas puede condicionar un
aumento de la produccion, en caso de aumento de APP o actividad de las secretasas, o
un déficit de aclaramiento, por un transporte o degradacién deteriorado .

Los mecanismos de drenaje perivascular comienzan a perder eficacia con la edad,
provocando el depdsito de BA en este espacio y facilitdndose el estancamiento de
fluidos intersticiales. Esto induce un estado de hipoperfusidon crénica que altera la
funcién de regulacién vascular, resultando en una vasodilatacién inapropiada. Este
fendmeno acelera procesos neurodegenerativos a través de diversos mecanismos, ya
sea por estrés oxidativo y por acimulo progresivo de BA, con la neuroinflamacién que
ello conlleva ®.

Recientemente, se ha evidenciado que uno de los principales mecanismos por el que se
produce una disminucidon del aclaramiento de BA es la disfuncion de la unidn
neurovascular (NVU). Este es un dominio funcional en el que componentes celulares
como neuronas, terminaciones de astrocitos, células endoteliales, células musculares
lisas de los vasos sanguineos (VSMCs) y pericitos establecen una intercomunicacién
intima ©.

Este novedoso concepto funcional pone de manifiesto la interdependencia entre
neuronas y vasos sanguineos para conseguir la homeostasis cerebral y en regular el flujo
sanguineo cerebral dependiendo de la actividad neuronal ®.



Asi, la presencia de BA en el espacio perivascular estimula la liberacidn de citoquinas por
parte de los astrocitos, comenzando un estado pro — inflamatorio que desestabiliza a su
vez la BHE, incrementando el depdsito en la tlnica media y adventicia de vasos de
pequeno tamafno. Esto provoca un efecto citotdxico sobre las VSMCs circundantes,
disminuyendo el drenaje de liquido intersticial y aumentando consecuentemente el
depésito de amiloide.

Todo esto lleva a un circulo progresivo en el que hay un menor aclaramiento de
amiloide, lo que provoca una progresion de la AAC, con mayor proporcidon de daio
vascular. Se producen lesiones cerebrales morfolégicas (microhemorragias),
disminuyendo aun mas la compliancia vascular. Todo esto, sumado a otros factores de
riesgo, como la edad, o FRCV, reducen aun mas el aclaramiento de beta — amiloide,
acentuando aun mas este circulo vicioso (Figura 1).

Figura 1. Representacion esquematica de la fisiopatologia de la AAC?
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3.6. Manifestaciones clinicas

La AAC siempre debe estar presente en el diagnéstico diferencial de pacientes con
hemorragia lobar, deterioro cognitivo y edad avanzada.

Entre las manifestaciones clinicas, encontramos un amplio espectro clinico de signos y
sintomas que deben hacernos sospecharla:

o Eventos hemorragicos

La hemorragia lobar intracerebral es la presentacion mas comun de la AAC %2, Suelen ser
mas frecuentes las zonas parietales y occipitales (Figura 3). También, es frecuente la
hemorragia subaracnoidea (cSAH) (Figura 4). La presentacion clinica depende tanto de
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la zona como del tamafio del sangrado, causando una gran variabilidad clinica:
hemiparesia/hemiplejia si afecta a la via piramidal, hipoestesia si afecta la via sensitiva,
afasia si afecta a los nucleos de Broca o Wernicke, crisis epilépticas por irritacidon
neuronal, hemianopsia homdnima contralateral si se afecta un lébulo occipital,
depresién de conciencia por efecto masa, etc.

Las hemorragias cerebrales pueden ser multiples (Figura 5) y poseen ademas un elevado
riesgo de recurrencia. Este es aln mayor si ya se ha padecido una o mas recurrencias
anteriores. En dos series de casos con supervivientes de ICH lobar por AAC, se observd
un porcentaje de recurrencias del 21% a los dos anos del evento indice, alcanzando el
24% en una media de 2,6 afios 2°.

El riesgo de hemorragia es mayor cuanto mayor sea el nimero de microhemorragias
observadas en la RMN, si existe siderosis diseminada, si hay hipodensidades en la
sustancia blanca demostrada por TAC y si hay presencia de hemorragia subaracnoidea
(Figura 5). Portadores de alelos €2 o €4 también tienen riesgo hemorragico aumentado.

o Deterioro cognitivo y relacion con enfermedad de Alzheimer

Hay una gran relacion compleja entre la fisiopatologia de la AAC y la EA. Ambas estan
unidas por los mecanismos fisiopatoldgicos que provocan un aumento de BA. Influyen
diferentes factores que favorecen el depdsito vascular o parenquimatoso de beta —
amiloide, como la ratio AB40:AB42, las mutaciones de APP y la presencia y composicion
de apolipoproteina E 1.

Sin embargo, ambas enfermedades difieren en la manera de como causan dano tisular,
ya que mientras la EA promueve una pérdida sinaptica y neuronal, la AAC dafia el
parénquima via hemorragias y dafio vascular. Se ha observado que
el depdsito moderado y grave de beta-amiloide en las arteriolas cerebrales se asocia con
disminucién de la velocidad de percepcion, deterioro de la memoria y cognicién global,
y esta asociacion parece ser independiente de las neuropatologias concomitantes 4.

También, se ha sefialado la relacién entre la AAC y la demencia vascular, ya que se ha
observado una correlacion entre numero de microhemorragias y la presencia de
deterioro cognitivo y demencia *?.

o Episodios neuroldgicos transitorios focales (TFNEs)

Los episodios neuroldgicos transitorios focales, “Transient focal neurologic episodes”
(TFNEs) o “amyloid spells” son breves alteraciones motoras, somatosensoriales, visuales
o del lenguaje, estereotipadas, que ocurren en pacientes con AAC. Suelen tener una
duracion corta, tipicamente menor de 30 minutos.

Los sintomas pueden progresar caracteristicamente a lo largo de partes del cuerpo
adyacentes, tal y como estan representadas en la corteza cerebral.

Los sintomas de los TFNEs se clasifican en sintomas positivos, como parestesias
transitorias, o negativos, paresias focales o disfasia, aunque pueden presentarse ambos
tipos al mismo tiempo °. En una serie de 172 pacientes con AAC, los TFNEs fueron la
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segunda presentacion clinica mas frecuente tras hemorragia lobar, estando presente en
el 14, 5% de los casos. La duracidn de los episodios duré menos de 6 minutos en el 44%
de los pacientes, menos de 30 en el 70% y menos de 3 horas en el 96%. Su fisiopatologia
estd basada en el fendmeno de Despolarizacién Cortical Propagada (CSD), que ocurre en
respuestas de lesiones hemorragicas superficiales. Lesiones como hemorragias
subaracnoideas o siderosis superficial cortical son desencadenantes de TFNEs. Se teoriza
gue se debe al alto contenido de K* o glutamato presente en estas lesiones, factores que
facilitan el comienzo de esta despolarizacion °.

Reconocer los TFNEs es muy importante, ya que su presencia se asocia a un mayor riesgo
para futuros eventos neuropatolégicos, como dano neuronal o rotura vascular. Se
observé en un estudio que el 50% de los pacientes que habian sufrido un TFNE asociado
a AAC habian desarrollado una hemorragia lobar sintomadtica en un periodo de 14
meses. Asi, se demostré que habia un 24,5% de hemorragia lobar sintomatica a las 8
semanas del TFNE °.

Su diagnostico diferencial es amplio, ya que puede asemejarse clinicamente a un ataque
isquémico transitorio (AIT), migrafna con aura, epilepsia focal u otras lesiones
estructurales °.

3.7. Diagnéstico

Como se describid en la historia de la enfermedad, la AAC es una enfermedad que se
reconoce histopatoldgicamente.

Sin embargo, en 1996, se establecieron los Criterios de Boston, basados en el
diagndstico por imagen. Estos nuevos criterios introdujeron los conceptos “AAC
definitiva” y “AAC probable con apoyo histolégico” para aquellos casos con autopsia
post mortem o estudio de tejido, y al mismo tiempo permitié que pacientes vivos sin
biopsia cerebral pudiesen obtener un diagndstico de “AAC probable” o “AAC posible”,
clasificandolos segun los signos encontrados en la RM.

Los signos radioldgicos incorporados incluian la presencia de hemorragia lobar
intracraneal (ICH) y microhemorragias cerebrales de localizacién lobar (CMB). La
aplicaciéon de estos nuevos criterios permitiéd légicamente un incremento de los
diagndsticos en pacientes vivos. En el afio 2010 se incorpora a dichos criterios la
siderosis superficial cortical (cSS), que pasan a ser llamados Criterios Modificados de
Boston (Figura 6) 1938,

También la apariciéon de secuencias de RMN que permitian visualizar mejor estas
lesiones contribuyd a la mejora en el diagndstico de esta enfermedad. Un ejemplo son
las imagenes ponderadas T2*, donde los depdsitos de hemosiderina y las hemorragias
se vuelven hipodensas °.

En relacién con los hallazgos que permiten diagnosticar AAC radioldgicamente, cabe

destacar:
o Microhemorragias cerebrales lobares (CMB). Depésitos focales de hemosiderina
de 2 a 10 mm que reflejan pequefios sangrados cronicos asintomaticos. No son
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especificos de AAC, ya que pueden visualizarse en multiples condiciones, como
HTA, coagulopatias, vasculitis, endocarditis infecciosa o anticoagulacién, pero la
localizacién cortical de estas apoya de manera significativa el diagndstico de AAC
(Figura 2).

o Siderosis superficial cortical (cSS). Compone un signo de hemorragia cortical,
pudiendo representar una forma crénica de hemorragia subaracnoidea. Aunque
son asintomaticas, suelen estar presentes en pacientes con TFNEs. La siderosis es
el factor de riesgo independiente de mayor fuerza para hemorragia. Aquellos
pacientes que lo presentan tienen aproximadamente el doble de riesgo
hemorragico sobre aquellos que no (Figura 2) 1316,

Figura 2. Plano axial de dos RMN potenciadas en secuencia T2*, mostrando
microhemorragias (=) y ¢SS (*)

Esta modificacion permitié elevar la sensibilidad sin disminuir la especificidad del
diagndstico, sobre todo en la categoria de “probable CAA”. Varios estudios sugirieron
los siguientes postulados:

o Elcriterio de “AAC probable” tiene una mayor especificidad para AAC patoldgicas
en todo su espectro clinico.

o Elevada sensibilidad entre pacientes con hemorragias sintomaticas, con descenso
de esta para presentaciones de la enfermedad no hemorragicas, y muy baja para
la poblacién general 1°.
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Figura 3. Plano coronal de RMN potenciada Figura 4. Plano axial de RMN potenciada en
en FLAIR mostrando una hemorragia lobar T2. Se observa una hemorragia lobar

parietal izquierda (*) temporal izquierda, con componente cSAH (*)

Figura 5. Plano axial de TAC mostrando hemorragias lobares simultaneas (*)
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Examen post — mortem demostrando:

1. Hemorragia lobar, cortical o cortico — subcortical
2. AAC severa con vasculopatia

3. Ausencia de otro diagndstico

Datos clinicos y tejido patoldgico (hematoma evacuado o biopsia cerebral) demostrando:

o Hemorragia lobar, cortical o cortico — subcortical (incluyendo ICH, CMB o cSS)
o Cualquier grado de AAC en la muestra

o Ausencia de otro diagndstico

Datos clinicos y RM o TAC demostrando:

o Multiples hemorragias (ICH, CMB) restringidas a regiones lobar, cortical o cortico —
subcortical (hemorragias cerebelosas incluidas) O Una Unica hemorragia
restringida a regiones lobar, cortical o cortico — subcortical y ¢SS (diseminado o
focal)

o Edad > 55 afios

o Ausencia de otro diagndstico o causa alternativa de hemorragia @ o ¢SS

Datos clinicos y RM o TAC demostrando:

o Una unica hemorragia (ICH, CMB) restringida a regiones lobar, cortical o cortico —
subcortical y ¢SS (diseminado o focal)
o Edad > 55 afios

o Ausencia de otro diagndstico o causa alternativa de hemorragia @ o ¢SS

d Otras causas de hemorragia (diagndstico diferencial de hemorragia lobar): antecedentes de
traumatismo crdneo — encefdlico, transformacion hemorrdgica de ictus isquémico,
malformacion arteriovenosa, tumor hemorrdgico, terapia con inhibidores de la vitamina K
(Warfarina, acenocumarol, SINTROM) con indice internacional normalizado > 3, vasculitis.
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Por otro lado, existen otros biomarcadores que apoyan el diagndstico de AAC
o Hiperintensidades en Sustancia Blanca (WMH)
o Atrofia cortical
o Espacios perivasculares aumentados en el centro semioval (CSO — EPVS)
o Captacion aumentada en PET con radiotrazadores como PiB o florbetapir
o Disminucion de la concentracién de BA en liquido cefalorraquideo
o Reactividad vascular en estimulaciones funcionales
o Hiperintensidades sugestivas de microinfartos agudos

Sin embargo, aunque estos abren la puerta a la mejora del diagndstico, no pueden ser
utilizados como signos diagndsticos al no estar incluidos en los criterios modificados de
Boston, por lo que en pacientes que no han padecido hemorragias tienen una limitada
funcioén.

Como proximo paso en el diagndstico de AAC, se ha propuesto una revision de los
criterios para renovar los marcadores diagndsticos, permitiendo que estos nuevos

marcadores puedan tener relevancia e influyan en la toma de decisiones 0:3°,

3.8. Diagnéstico diferencial

El principal diagnostico diferencial que debemos realizar con AAC es la arteriopatia
hipertensiva. Esta es tipica de pacientes de edad avanzada que asocian varios factores
de riesgo cardiovascular, como hipertensién, diabetes mellitus o dislipemia.

La principal diferencia entre ambas patologias reside en la localizacion del sangrado.
Mientras que la AAC presenta hemorragias de localizacién predominantemente cortico
— subcortical, las localizaciones profundas, como en ganglios basales, tdlamo o ponto —
cerebelosas, se atribuyen méas a patologia hipertensiva 2.

Respecto a la clinica, en esta segunda entidad veremos mayoritariamente sindromes
lacunares, mientras que en la AAC observaremos con mayor frecuencia signos de
afectacioén cortical (afasia, hemianopsia homdnima contralateral, etc).

En el diagndstico por imagen, las microhemorragias por arteriopatia hipertensiva tienen
una localizacién profunda y es raro encontrar siderosis superficial (<5%).

Otros diagndsticos alternativos son:
o Hemorragia por malformacion arteriovenosa, aunque estas se suelen ver en
pacientes mas jévenes, entre 35y 40 aios.
o Sangrado de lesién tumoral. Suelen dar clinica prodromica al sangrado, como
cefalea o estigmas de hipertensién intracraneal
o Transformacién hemorragica de ictus isquémico

o Hemorragia por trombosis de seno venosos
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o Hemorragia post — traumatismo craneo — encefalico.

3.9. Tratamiento

En relacién con el momento agudo de la hemorragia, la decision de realizar un
tratamiento conservador o quirurgico debe ser personalizada.

Algunas revisiones sugieren que la evacuacién de un hematoma provocado por AAC
posee malos resultados, sobre todo si se presentan los siguientes factores: demencia o
deterioro cognitivo, edad > 75 afos, volumen mayor de 60 mL, escala de coma de
Glasgow preoperatoria 8 o menor, hemorragia post — quirdrgica y extensiéon
intraventricular de la hemorragia. Por ello, en la mayoria de los casos se realiza un
tratamiento conservador. Se utilizan antihipertensivos, para la prevencion de
vasoespasmo y crisis hipertensivas que pueden provocar nuevos eventos isquémicos
14,17.

Hasta la fecha, no hay un tratamiento especifico para la AAC. Por ello, el manejo de esta
enfermedad estd basado en la prevencién del primer evento hemorragico o de las
posibles recurrencias y de la demencia asociada.

Un enfoque comun en pacientes con historia de hemorragia lobar es evitar los farmacos
anticoagulantes lo maximo que se pueda. Sin embargo, podemos encontrar pacientes
gue padezcan simultaneamente AAC y cardiopatias emboligénicas, principalmente
fibrilacién auricular (FA), con alto riesgo de ictus isquémico (Figuras 7 y 8). Debe
valorarse en estos casos el riesgo isquémico y hemorragico de cada paciente mediante
las escalas CHA;DS, —VaSc y HAS — BLED, respectivamente, siempre teniendo en cuenta
gue esta ultima no incluye el factor AAC. Se ha observado que puntuaciones del HAS —
BLED fueron menores en pacientes con AAC que aquellos que no lo tenian, sugiriendo
gue se infraestimaba el riesgo de ICH en pacientes con AAC, viéndose una tasa de
recurrencia de ICH mayor en pacientes con CAA de lo que predijeron sus puntajes HAS-
BLED #°. La evidencia actual pone de manifiesto que anticoagulantes anti — vitamina K,
como acenocumarol, deben ser evitados. Si es necesario, el uso de anticoagulantes
orales de accidn directa (DOACs) es mas seguro al poseer menor riesgo de hemorragia
cerebral, aunque no hay evidencias sobre la seguridad de estos a largo plazo *°.

En el estudio AVERROES — MRI, se observé que el apixabdn no se asociaba con la
apariciéon de nuevas microhemorragias en ninguna localizacién, comparandolo con la
aspirina durante un afo.

Los pacientes a los cuales no se les reinstauran los anticoagulantes orales deben quedar
antiagregados, con AAS o clopidogrel.

Respecto al uso de estatinas, se ha demostrado que no aumentan los marcadores
radioldgicos de AAC ni tienen un impacto significativo en el riesgo de hemorragia lobar
o empeoramiento del prondstico 242>

Algunos pacientes con pueden beneficiarse si se realiza la oclusidon de la orejuela
auricular izquierda. Se ha demostrado que disminuye el riesgo de ictus en FA y no es
necesario realizar anticoagulacién.
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Respecto al manejo de TFNEs, se debe tener especial precaucién en el diagndstico ya
gue se puede confundir con un AIT y administrar tratamiento antitrombolitico,
desencadenando una hemorragia. Pueden utilizarse farmacos como antiepilépticos
(leviteracetam) o antimigrafiosos (topimarato) para prevenir nuevos episodios.

Por ultimo, se estan realizando ensayos con inmunoterapia anti — amiloide, utilizando
un anticuerpo monoclonal denominado ponezumab, que se unen concretamente a los
fragmentos de amiloide beta 40, intentado disminuir y prevenir el acimulo en la media
de los vasos. Sin embargo, en un estudio en fase Il no se vieron mejoras ni en la
reactividad vascular ni en la prevencién de microhemorragias %°.

Otros farmacos también han demostrado disminuir el acimulo de amiloide, como el
cilostazol, inhibidor selectivo de la fosfodiesterasa 3, o taloxifeno, un flavonoide con
propiedades antiinflamatorias %°.

Figuras 7 y 8. Aproximacion terapéutica para paciente con AAC y FA concomitantes 1°

HEART-BRAIN TEAM APPROACH

Review risks/benefits/data
+ CHA,DS,-VASCc
« HAS-BLED

ean * Prior non-traumatic/Lobar ICH
* Dual antiplatelet therapy
* MRI review for CMBs and cSS
Prior : Clinician-Patient
Lobar ICH shared decision
L making avo
nun?tr)g?of 1R k\ fICH
isk 0
CMBs & CMBs
cSS Lower risk Higher risk
Warfarin/DOAC of bleeding of bleeding

Warfarin DOACs* LAA No Rx
occlusion/
exclusion
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4, Hipotesis

Los nuevos criterios diagndsticos de AAC sumados al envejecimiento de la poblaciony a
la creciente accesibilidad a estudios de RMN craneal podria estar incrementando el
numero de diagndsticos de esta enfermedad. Por otro lado, la historia natural de la
misma no se conoce suficientemente y determinados factores bioldgicos podrian influir
en la mayor tasa de recurrencia de hemorragias cerebrales que presentan algunos
pacientes.

5. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es analizar la evolucién de la casuistica de la AAC a
lo largo de la ultima década en nuestro medio, asi como describir las caracteristicas y el
curso clinico de la enfermedad en una amplia serie de pacientes.

Los objetivos especificos son:

1) Contabilizar los diagndsticos anuales de AAC en el periodo 2011-2020 en el
HUMV.

2) Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas y evolutivas de los casos con
diagndstico de AAC en el periodo 2011-2020
2a. Definir el perfil clinico y sociodemografico de los casos de AAC
2b. Analizar el modo de presentacion clinica, caracterizando los tipos de
hemorragias y su localizacién
2c. Describir los hallazgos en la neuroimagen
2d. Analizar la tasa de recurrencia y latencia de eventos hemorragicos
2e. Describir los tratamientos instaurados durante la hospitalizacion y al alta.

3) Analizar posibles factores relacionados con la recurrencia o la mortalidad
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6. Materiales y Métodos
6.1. Identificacidn y seleccion de los casos

Para seleccionar a los pacientes, se utilizaron las siguientes fuentes:

o Historias clinicas electronicas de pacientes ingresados procedentes del archivo
del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla con niumeros de codificacién
168.0 “Angiopatia amiloide cerebral”, 161 “Hemorragia intracerebral no
traumatica” e 162 “Otra hemorragia intracraneal no traumadtica y las no
especificadas” segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades — 10 (CIE —
10) durante el periodo 2016 — 2021.

o Numeros de codificacion 331.7 “Degeneracidon cerebral en enfermedades
clasificadas bajo otros conceptos”, 437.8 “Otras enfermedad cerebrovascular y
enfermedad cerebrovascular mal definida” y 277.3 “Amiloidosis” segun la CIE —
9 durante el periodo 2011 — 2015.

6.2. Variables clinicas

Las variables clinicas recogidas a partir del Visor de la historia clinica electrénica fueron
las siguientes:

o Edad al diagnéstico
o Ao del diagnéstico
- Estratificacion por blogues de anos (2011 — 2015, 2016 — 2021)
o Sexo
o Factores de riesgo cardiovasculares
o HTA (si/no)
o Tabaquismo (si/no)
o Presencia de Fibrilacion Auricular u otra cardiopatia emboligénica (si/no)
o Consumo de ciertos farmacos
o Antiagregantes plaquetarios (si/no)
o Estatinas (si/no)
o Anticoagulantes Orales (si/no)
o Caracterizacion de eventos hemorragicos
o Presencia de hemorragia (si/no)
o Tipo de hemorragia (lobar, subaracnoidea, ambas o ventricular)
o Localizacion (frontal, temporal, parietal, occipital, frontoparietal, parietotemporal,
parieto-occipital, temporooccipital, fronto-parieto-temporal, parieto-temporo-

occipital, frontoinsular, cerebeloso, ventricular)
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Varias hemorragias simultaneas

Localizacion de otras hemorragias (frontal, temporal,

occipital,

frontoparietal, parietotemporal, parieto-occipital, temporooccipital, fronto-parieto-

temporal, parieto-temporo-occipital, frontoinsular, cerebeloso, ventricular)

o Otras presentaciones de AAC

TFNEs (si/no)

Numero de TFNEs (si/no)

Deterioro cognitivo(si/no)

Enfermedad de Alzheimer (si/no)

o Presencia anterior de ictus isquémico (si/no)
o Caracterizacion de signos en neuroimagen
Presencia de Resonancia Magnética (RM) (si/no)
Hemorragia lobar en RM (si/no)

cSAH en RM (si/no)

Microhemorragias (si/no)

Microinfartos corticales (si/no)
Hiperintensidades de la sustancia blanca (si/no)
Siderosis cortical (si/no)

Infartos lacunares (si/no)

o Caracterizacidn de recurrencias hemorragicas
Presencia de recurrencia (si/no)

Numero de recurrencias

Tiempo medio de recurrencias (meses)

o UCI (si/no)

o Neurocirugia (si/no)

o Exitus (si/no)

o Farmacos tras el ingreso

Antiagregantes al alta (si/no)

Estatinas al alta (si/no)

Anticoagulantes orales al alta (si/no)
Reintroduccién de antiagregantes de forma diferida (si/no)

Reintroduccién de anticoagulacién de forma diferida (si/no)
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o Confirmacion histolégica de AAC (si/no)
o Diagnostico basado en Criterios modificados de Boston
o AAC definitiva
o AAC probable con apoyo histoldgico
o AAC probable
o AAC posible

o Supervivencia (meses)

6.3. Analisis estadistico

Para realizar el andlisis estadistico de los datos se ha empleado el programa SPSS.
Las variables cualitativas se expresan en porcentajes (%), y se han comparado
mediante la prueba de X%, mientras que las variables cuantitativas se han
comparado con la prueba de la T de Student, y se expresan en media y desviacion
estandar (DE). Cuando las variables no seguian una distribucién normal se han
empleado las pruebas no paramétricas pertinentes en cada caso. Se ha llevado a
cabo un andlisis de regresion logistica para analizar para analizar la influencia de
diversas variables sobre la recurrencia y la mortalidad. Los estudios de correlacion
se han llevado a cabo mediante las pruebas de Pearson o Spearman.
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7. Resultados

Se ha realizado el estudio de una amplia serie de pacientes, identificada mediante los
criterios modificados de Boston:

- En el periodo 2016 — 2020, se identificaron un total de 101 pacientes con la
codificacion utilizada en la CIE — 10. Tras la revisidn de las historias clinicas a través
del visor de historia clinica corporativo, 92 pacientes cumplian criterios.

- Enelperiodo 2011 — 2015, se identificaron 36 pacientes con la codificacion utilizada
en la CIE — 9. Tras la revision de las historias clinicas a través del visor de historia
clinica corporativo, 34 pacientes cumplian criterios.

- Se realizd finalmente el analisis de 114 pacientes, ya que 12 pacientes estaban en
ambos periodos, repitiéndose.

7.1. Evolucidn de la casuistica documentada en el periodo 2011 — 2020

El nimero medio de diagndsticos por afio fue de 11,4 con una clara tendencia creciente
tal y como se refleja en la figura 10 (R?>= 0,687). El afio donde se realizé6 mayor nimero
de diagndsticos de la enfermedad fue 2020, representando un 19,3% de los casos
totales, seguido de 2019, con un 14,9%, y 2015, con un 13,2 %. Aunque en el afio 2021
solo estén casos recogidos hasta el cuarto mes, cabe destacar que se produjeron un 8,8
% del total de los diagnésticos. El afio en el que menos diagndsticos se produjeron fue
2012, conun 1,8 %. Teniendo en cuenta que el HUMYV da asistencia a un drea de 300.000
habitantes, las cifras de incidencia minima de esta patologia estarian entre 1,3y 7,3
casos por 100.000 habitantes/afio, siendo la incidencia media anual de 4 casos por
100.000 habitantes/afio.

Figura 10. Diagndsticos por aiio

R?=0.6873

2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
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Se produjeron casi el doble de diagndsticos en el periodo 2016-2020, un 66% de los casos
totales, respecto al periodo 2011-2016, un 34% (Figura 11).

Figura 11. Diagnosticos por periodos

2016-2020
34%

2011-2015
66%

7.2. Caracteristicas clinicas y demograficas de la serie de pacientes

La muestra estaba compuesta por 114 pacientes. De ellos, el 56,1 % de los pacientes
fueron varonesy el 43,9 %, mujeres (Figura 12). La edad media del diagnéstico fue 77,85
+ 8, 43 afios, sin diferencia entre sexos, aunque con un leve predominio del sexo
masculino. Respecto al diagndstico segun los criterios modificados de Boston, 43 (37,7
%) pacientes cumplian criterios para “Posible AAC”; 60 (52,6 %), “Probable AAC”; 1 (0,9
%), “probable AAC con apoyo histoldgico”; y 10 (8,8 %), “AAC definitiva” (Figura 13).

Respecto a los FRCV, el 7,9 % eran fumadores activos y 16,7% eran exfumadores en el
momento de la primera hemorragia cerebral. La tasa de fumadores era
significativamente mayor en el grupo de mujeres (p < 0,005). El 63,2 % padecian HTA y
el 12,3% estaban diagnosticados de fibrilacidn auricular u otra cardiopatia emboligénica.
Dieciocho pacientes (15,8%) tenian antecedentes de ictus o ataques isquémicos
transitorio. Un 35,1 % tomaban antiagregantes plaquetarios y el mismo porcentaje
estaba en tratamiento con estatinas previo al ingreso. Solo un 4,4% estaba tratado con
anticoagulantes (Tabla 1).

80 pacientes (70,2%) debutaron con hemorragia lobar, siendo la presentacién clinica
mas frecuente, cuatro pacientes (3,5 %) con cSAH, mientras que 21 (18,4 %) presentaron
ambos tipos de hemorragias, lobar y cSAH. 2 pacientes (1,8%) presentaron TFNEs. 54
pacientes (47,4 %) presentaban deterioro cognitivo antes del ingreso, de los que 25
(21,9%) padecian enfermedad de Alzheimer diagnosticada (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas clinico-demograficas de la serie de pacientes

Edad al diagnéstico 77,85 + 8,43 afios
Varon 64 56,1

Sexo
Mujer 50 43,9
Activo 9 7,9

Fumador

Exfumador 19 16,7
HTA 72 63,2
FA / Cardiopatia emboligénica 9 7,9
Ictus isquémico 18 15,8
Posible AAC 43 37,7
Probable AAC 60 52,6
Probable AAC con apoyo histolégico 1 0.9
AAC definitiva 10 8,8
Estatinas 40 35,1
Antiagregantes plaquetarios 40 35,1
Anticoagulantes 5 4,4
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la enfermedad

Hemorragia lobar 80 70,2
Hemorragia lobar + ¢SAH 21 18,4
c¢SAH 4 3,5
TFNEs 2 1,8
Deterioro cognitivo 54 47,4
Enfermedad de Alzheimer 25 21,9
Figura 12. Distribucién por sexos Figura 13. Grado de certeza diagndstica

m AAC definitiva
®m Probable AAC con
apoyo histoldgico

® Probable AAC

Posible AAC

® Hombres = Mujeres

7.3. Hallazgos en la neuroimagen

De los 114 pacientes que conformaban la serie, el 54,4 % tenia realizada una Resonancia
Magnética. Dentro de estos, en el 79 % se visualizé hemorragia lobar, mientras que sélo
se observd cSAH en el 22,6 %.

Se observaron microhemorragias lobares en el 77, 4 %, hecho que permite establecer el
diagndstico de “probable AAC”.

Se vieron microinfartos corticales en el 74,2 % y siderosis cortical en el 41,9 %. Respecto
a las WMH, en un 61,3% de los pacientes. Por ultimo, se encontraron infartos lacunares
en el 24,6 % (Tabla 3).
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En la Figura 13, se ven de forma ilustrada los distintos hallazgos en la neuroimagen, junto
con las frecuencia y nimero que hemos encontrado en la serie de pacientes.

Figura 13. Representacion esquematica de los hallazgos de la neuroimagen

&l 5526 (41,9%)

. Microinfartos i
. corticales: 46 (74.2 %)

V4 |

CMBs: 48 (77,4 %)

r' p ,_.__.,.;;;":..

Y EPVS: Espacios perivasculares aumentados en el centro semioval / b Cortical thinning: Atrofia cortical

Tabla 3. Frecuencia de hallazgos en la RMN craneal
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ICH lobar 49 79
cSAH 14 22,6
Hemorragicos
Microhemorragias 48 77,4
Siderosis cortical superficial 26 41,9
Microinfartos corticales 46 74,2
No
. . WMH 38 61,3
hemorragicos
Infartos lacunares 15 24,2

7.4. Caracterizacion de las hemorragias

Los tipos de hemorragias identificados y sus frecuencias de recogen en la figura 14. El
tipo de hemorragia mas frecuente fue la hemorragia lobar, objetivable en 80 pacientes
(70,2 %). Cuatro pacientes (3,5 %) debutaron con cSAH, mientras que 21 (18,4 %)
presentaron ambos tipos de hemorragias, lobar y cSAH (Figura 14).

Segun su localizacion, las hemorragias tenian la siguiente distribucién (Figuras 15-17).
La localizacién parietal fue la mas frecuente: 21 hemorragias (18,4 %) eran exclusivas
de este lobulo, aunque su numero asciende hasta 50 (43,9 %) si contamos las
hemorragias que abarcan distintos territorios (fronto — parietal, parieto — temporal,
parieto — occipital, fronto — parieto — temporal, parieto — temporo — occipital) (Figura
15).

Le sigue en frecuencia las hemorragias de localizacién en el Iébulo frontal: 36
hemorragias (31.6 %) eran exclusivas de este I6bulo, aunque su nimero asciende hasta
42 (36,9 %) si contamos las hemorragias que abarcan distintos territorios (fronto —
parietal, fronto — parieto — temporal, frontoinsular) (Figura 15).

Figura 14. Frecuencias segun tipo de hemorragia
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Continua la localizacidn occipital: 12 hemorragias (10,5 %) son exclusivas de este l6bulo,
aunque su numero asciende hasta 33 (28,9 %) si contamos las hemorragias que abarcan
distintos territorios (parieto — occipital, temporo — occipital, parieto — temporo —
occipital) (Figura 16).

La menos frecuente fue la localizacién temporal: 2 hemorragias (1,8 %) son exclusivas
de este lobulo, aunque su numero asciende hasta 16 (14,1%) si contamos las
hemorragias que abarcan distintos territorios (parieto — temporal, temporo — occipital,
fronto — parieto — temporal, parieto — temporo — occipital) (Figura 17).

Figura 15. Plano axial de TAC representando Figura 16. Plano axial de TAC representando
una hemorragia frontal (F) y otra parietal (P) una hemorragia occipital (O) con los datos de
con los datos de su frecuencia en esta serie su frecuencia en esta serie

Figura 17. Plano axial de TAC representando la frecuencia una hemorragia temporal (T) con los
datos de su frecuencia en esta serie
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Por ultimo, se presencié una hemorragia de localizacién cerebelosa y una hemorragia
intraventricular.

Observamos si habia presencia de varias hemorragias simultaneas en el primer ingreso,
confirmando que 29 pacientes (25,4 %) presentaban minimo dos o mds hemorragias en
el primer episodio hemorragico. La localizacidn de estas hemorragias multiples fue de
predominio parieto — temporal, presentdndose en esta localizacion un 66,5 % de los
Casos.

7.5. Medidas de tratamiento instauradas

Todas las medidas de tratamiento instauradas se recogen en la Tabla 4.

Un 10,4% de los pacientes requirid ingreso en UCI, bien en el primer episodio o en las
recurrencias. Seis pacientes (5,3%) fueron intervenidos quirirgicamente para drenar el
hematoma.

Al alta, se suspendid el tratamiento con estatinas en 9 pacientes (22,5%). Se suspendid
el tratamiento antiagregante en el 90% de los casos y el tratamiento anticoagulante en
el 80% de los casos (Figura 14).

Figura 14. Tratamiento médico en “Primer ingreso”, “Alta” e “Introduccion diferida”
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Por ultimo, se estudié el porcentaje de los pacientes que sobrevivieron el primer ingreso
a los que se les recetd anticoagulacién o antiagregacién de forma diferida (ya sea en
posteriores consultas o ingresos posteriores), encontrando un 1,8 % y un 7,0 %,
respectivamente.
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Tabla 4. Tratamientos instaurados en el primer ingreso

N %
UCl 12 10,4
Invasivo
Neurocirugia 6 53
Estatinas 31 27,2
Al alta Antiagregacion plaquetaria 7 6,1
Anticoagulacién 1 0,9
Antiagregacion plaquetaria 2 1,8
Diferido
Anticoagulacién 8 7,0

7.6.  Prondstico: recurrencia de las hemorragias y mortalidad

El 23,7% de los pacientes presentd alguna recurrencia hemorragica.

El nimero medio de recurrencias fue 1,6. El mayor nimero de recurrencias en un
paciente fueron 5. El tiempo medio que transcurrié entre las recurrencias fue de 21 + 20
meses. El 7 % de los pacientes recurrieron en los primeros 6 meses, 11,4 % en el primer
ano, 15,8 % en los dos primeros afios y 22, 9% en los primeros 5 afios.

Se observé una asociacidn estadisticamente significativa entre la edad y la presencia de
recurrencias. Una menor edad se asociaba a una probabilidad mayor de recurrencia (p<
0,004).

Encontramos mediante una prueba de X? una relacidn estadisticamente significativa
entre la presencia de TFNEs y las recurrencias. Sin embargo, esta asociacién se perdia
cuando se realizaba un analisis de regresion logistica, que incluia la edad, TFNEs,
estatinas tras alta, deterioro cognitivo y antiagregacidn tras alta, siendo la Unica variable
asociada a las recurrencias la edad.

Veintidds pacientes de esta serie (19,3 %) fallecieron, 14 de ellos durante el primer
ingreso y los 8 restantes en un ingreso posterior por recurrencia hemorragica. Un total
de 57 pacientes (50 %) habian fallecido en el momento de finalizar el estudio, incluidas
causas diferentes a la AAC. El tiempo medio hasta el fallecimiento en este grupo fue de
13,7 £ 20,1 meses.
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Tabla 5. Recurrencias y mortalidad

N¢ de recurrencias 27 23,7

Tiempo medio 21 + 20 meses

Primer ingreso 14 12,3
Recurrencia 8 7,0
Supervivencia 13,7 + 20,1 meses

Se observé que hay una asociacion estadisticamente significativa entre el numero de
recurrencias y la mortalidad (p <0,002). El resto de las variables no influyeron de manera
significativa sobre este parametro en el analisis de regresion.
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8. Discusion

Durante el periodo 2011-2020 se realizaron un total de 114 nuevos diagndsticos de AAC
en el HUMV, con una tendencia claramente creciente en los Ultimos afios. Segun estos
datos la incidencia media anual en la ultima década seria de aproximadamente 4 casos
por 100.000 habitantes/afio, que ascenderia a 7 si tomamos solo los datos del dltimo
ano analizado, el 2020. Son escasos los trabajos de la literatura en los que se analiza en
series clinicas la incidencia de hemorragia cerebral asociada a AAC. En uno de ellos se
recogen cifras de incidencia similares a las nuestras de 5,8 casos/100.000 hab/afio 3.
Existen varias razones que podrian explicar el incremento observado en el nimero de
diagndsticos en los ultimos afios. Uno de ellos seria la introduccion en el afio 2010 1038
de los nuevos criterios modificados de Boston, que permiten aumentar la sensibilidad
diagndstica y diagnosticar AAC en ausencia de hemorragia lobar, solo con la presencia
de microhemorragias lobares y ¢SS. Por otro lado, la introduccién en la RM de nuevas
secuencias potenciadas en T2* o SWI permite visualizar con mayor facilidad
precisamente estos depdsitos de hemosiderina en forma de microhemorragias o
siderosis superficial. Por otro lado, ha influido seguramente también el reciente cambio
en el sistema de codificacion, pasando del CIE-9 al CIE-10, en el afio 2016. En este ultimo
se reconoce a la AAC como una entidad propia y con un numero de codificacidon
especifico, mientras que en la CIE — 9 no se recoge dentro de ninguna codificacion. Es
posible que hasta el afo 2016 algunos de los casos de AAC no hayan sido correctamente
codificados y hayan por tanto escapado a nuestra busqueda. Por ultimo, se ha producido
en los ultimos anos un incremento notable en el conocimiento y conciencia de esta
enfermedad entre los profesionales. Como reflejo de ello, en la base de datos PubMed,
durante el periodo 2011 — 2015, se publicaron 899 articulos sobre la AAC, mientras que
entre 2016 — 2020, se publicaron 1191, alcanzando 1483 si contamos el afio 2021. Por
ultimo, no podemos descartar que parte del incremento observado en los registros
diagndsticos tenga que ver con un aumento real de la incidencia asociado al
envejecimiento de la poblacién o a otros factores.

En nuestra serie, la edad media de los pacientes es cercana a los 78 afios y la distribucidn
por sexos fue sin claras diferencias entre ambos, aunque un leve predominio del sexo
masculino. Dos de cada tres pacientes eran hipertensos, aproximadamente un 40%
recibian tratamiento antiagregante o anticoagulante y un 47% tenian deterioro
cognitivo (con diagndstico de Alzheimer en un 20%). Hay series de casos con un leve
predominio del sexo femenino, y con una edad media de diagndstico levemente menor,
72 afos. En un estudio que comparaba una cohorte de pacientes con AAC esporadico
con la forma hereditaria HCHWA-D (Dutch), se observé una frecuencia de 61% de
hipertensos y un mayor niumero de FRCV en el primer grupo, principalmente asociado a
la mayor edad #2. Es importante mantener un buen control de la TA, ya que presiones
bajas han demostrado reducir el riesgo de ICH en AAC %3

La categoria diagndstica mas frecuente fue “Probable AAC” (52,6%), seguido de “Posible
AAC” (37,7%). Esta elevacién de la especificidad diagndstica ha sido descrita en otros
estudios que comparan los antiguos criterios de Boston con los modificados,
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estableciendo que se deben introducir otros marcadores (biomarcadores, radiolégicos)
en los criterios diagndsticos 3219, Es destacable que una de las pacientes dentro de la
categoria “AAC definitiva” es sugestiva de presentar una forma hereditaria de AAC.
Presentaba Unicamente afectacidn capilar/arteriolar del parénquima, de localizacién
cortical y cerebelosa, en ausencia de placas seniles y degeneracion neurofibrilar. Este
depdsito caracteristico estd descrito en casos de AAC con mutacién en APP: L705V 0y
E693K #1,

La forma de presentacién mas frecuente fue una hemorragia lobar o lobar con extensién
intraventricular, en mas del 90% de los casos, siendo las que afectaban al I6bulo parietal
las mads frecuentes. Un 25% de los casos se presentaron con hemorragias simultdneas
de diferente localizacién. Solo un 3,5% de los pacientes de nuestra serie debutaron con
una cSAH aislada, si bien hasta un 18,4% tenian una cSAH acompafiando a una
hemorragia lobar. Nueve pacientes a los que se les realiz6 RM pero no tenian
hemorragia lobar ni cSAH fueron diagnosticados por la presencia de microhemorragias,
siderosis superficial o estudio histoldgico.

Al igual que en nuestra serie en otras la hemorragia lobar es también la forma de
presentacion mas frecuente de la AAC 28, afectando con mayor frecuencia a las regiones
corticales posteriores. En nuestra serie, aunque la localizacion mas frecuente fue la
parietal, muchas de las hemorragias eran extensas y comprendian varios lobulos
cerebrales. En alguna serie autdpsica se recoge una frecuencia similar de hemorragia de
localizacién frontal y parietal 3*. En otra serie, frecuencia de hemorragia frontal se
aproxima a la observado, pero la frecuencia de localizaciones parietal es inferior
respecto a nuestra serie (18 % - 43,9 %, respectivamente) *2. Las hemorragias
cerebelosas son menos frecuentes en la AAC, sin embargo, tal y como se recoge en un
paciente de nuestra serie, estas pueden ocurrir. La presencia de hemorragias
simultaneas fue superior a lo observado en alguna serie de casos 2.

Sorprende la baja tasa de TFNEs encontrados en nuestra serie, menor del 2% vy
significativamente menor de lo encontrado en otros estudios donde cifras de hasta el
14,5 %, siendo la presentacion clinica mas frecuente después de la hemorragia lobar. La
causa mds probable de estas diferencias es el infradiagndstico, dado que el diagndstico
diferencial de los TFNEs es amplio (AIT, migrafia con aura o ataques epilépticos focales).
Su diagndstico debe estar ligado a la AAC, por lo que, si a un paciente con clinica
compatible, sin hemorragia lobar demostrable en TAC, no se le realiza una RM no podra
ser diagnosticado. En un estudio prospectivo que incluia pacientes con clinica sugestiva
de isquemia cerebral transitoria a los que se les realizé una RM posterior, se estimd que
la proporcién de AIT que realmente son TFNEs es de un 1 % (4/416). También, la falta

de criterios diagndsticos propios para esta entidad hace mas complejo su diagndstico. %
18

Como se explicaba en parrafos anteriores el mayor uso de la RMN como método
diagnéstico ha permitido ampliar la sensibilidad diagndstica para detectar la AAC y
diagnosticarla incluso en ausencia de hemorragia lobar. En nuestra serie se realizd una
RMN a poco mds de la mitad de los pacientes. Ademas de las hemorragias lobares
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explicadas anteriormente se detectaron microhemorragias lobares en mas de % partes
de los pacientes. Estas microhemorragias lobares poseen un gran valor predictivo
positivo (> 87%) asi como una gran especificidad (>90%), incluso en pacientes sin
hemorragia lobar 19%7, La frecuencia de pacientes que tenian siderosis cortical superficial
en la RMN (41,9 %) es similar a la observada en otros estudios (entre un 40y 60 %), y
ligeramente superior a lo encontrado en un metaanlisis reciente (34%) 3%°. Por otro
lado, las WMH se encontraron en el 61,3 % de los pacientes. Aunque es un hallazgo
visible de la AAC, es una entidad poco especifica, que se puede observar tanto en otras
patologias como en pacientes de edad avanzada como hallazgo casual.

Respecto a la frecuencia de infartos lacunares identificados en la RMN de los pacientes
de nuestra serie (24,2%) merece la pena destacar un estudio en el que se realizé una
RMN craneal a 3660 participantes mayores de 65 afios y en el que se encontrd que el
23% presentaban uno o més infartos lacunares 22. Estos datos ponen de manifiesto que
los infartos lacunares son mas caracteristicos de entidades no relacionadas con la AAC,
como la arteriopatia hipertensiva. Por el contrario, los microinfartos corticales son mas
propios de AAC, habiéndose identificado en el 61,8 % de los pacientes con AAC en una
serie de 91 casos, porcentaje similar, aunque algo inferior al observad/o en nuestra serie
(74,2 %) 232,

Respecto al manejo de los pacientes hay que destacar que menos de uno de cada diez
pacientes requirieron ingreso en UCl y solo un 5% fueron intervenidos quirdrgicamente.
Esta baja necesidad de vigilancia intensiva y neurocirugia tiene que ver probablemente
con dos hechos. El primero la edad avanzada de los pacientes y el aumento de la
morbimortalidad asociada a la estancia en UCl o a la cirugia en este contexto. El segundo
puede tener que ver con el conocido mejor prondstico que las hemorragias secundarias
a AAC tiene en comparacién con las hemorragias de otra naturaleza ?’.

Tiene interés comentar también, por la controversia existente en la literatura, el manejo
que se hizo del tratamiento antiagregante/anticoagulante o con estatinas que tomaban
los pacientes. Se suspendid la antiagregacion o la anticoagulacion en aproximadamente
un 90% de los casos. Por otro lado, al alta continuaron con estatinas un 75 % de los
pacientes. El uso de tratamientos antiagregantes o anticoagulantes tras una hemorragia
cerebral en el contexto de una AAC es controvertido. Un metaandlisis reciente demostré
que la reintroducciéon de anticoagulantes orales, principalmente Warfarina, esta
asociado con un descenso de la mortalidad y de ictus isquémicos sin un aumento del
riesgo de recurrencia de ICH independientemente del tipo de esta, incluyendo
hemorragias lobares por AAC. También, es importante tener en cuenta que la evidencia
acerca del beneficio de la anticoagulacion en pacientes con FA, basada en ensayos
clinicos aleatorizados, es mayor que la que relaciona el uso de anticoagulantes con el
riesgo de hemorragia lobar en AAC, basada en estudios observacionales con muestras
reducidas 3°. Sin embargo, en otros estudios mas antiguos afirman que el uso de
warfarina aumenta la frecuencia y la severidad de las hemorragias cerebrales
relacionadas con AAC. En el caso de la reintroduccidon de estatinas, también se ha
observado que no aumentan los marcadores radioldgicos de AAC ni tienen un impacto
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significativo en el riesgo de hemorragia lobar o empeoramiento del prondstico 2#2°. Es
necesario personalizar la toma de decisiones, valorando el riesgo
isquémico/hemorragico en cada paciente (utilizando escalas como CHA,;DS; — VaSc y
HAS — BLED, teniendo en cuenta que esta puede infraestimar el riesgo de recurrencia
hemorragica en pacientes con AAC %). En el caso de rigurosa necesidad de
anticoagulacion, se debe intentar instaurar medidas con menor riesgo hemorragico,
como NACOs u oclusion de la orejuela izquierda, en aquellos casos en los que sea
posible.

La tasa de recurrencias hemorragicas encontrada en nuestra serie, aproximadamente 1
de cada 4 pacientes (23,7%), fue del 11,4 % al afio, 15,8 % a los dos anos y 22, 9% a los
5 afios. Similar a lo observado en otras, en las que se recogen tasas de recurrencia del
21% a los dos anos del evento indice, alcanzando el 24% en una media de 2,6 afos,
aunque con una tasa levemente superior a la encontrada, mientras que en otros
estudios han encontrado una tasa de recurrencia menor, del 10% al afio 2%°. El tiempo
medio entre las recurrencias fue de 21 meses con un rango entre 2 y 79,5 meses, similar
a lo encontrado en otras series %29,

En cuento a los posibles factores que pudieran relacionarse con una mayor o menor tasa
de recurrencia nosotros estudiamos aquellos biolégicamente plausibles como la edad,
el sexo, la presencia de HTA o la toma de antiagregantes, anticoagulantes o estatinas y
otros identificados en la literatura como la presencia de hemorragia subaracnoidea o
siderosis cortical & 2°. Observamos que Unicamente la edad se relacioné con una mayor
probabilidad de recurrencia, pero a diferencia de algun otro estudio en sentido inverso
2% En nuestro estudio fue la edad menor la que se asocid a una mayor probabilidad de
recurrencia. Podria argumentarse para explicar esta asociacion el hecho de que los
pacientes con mayor edad tendrian mayor probabilidad de fallecer antes que los mds
jévenes y por tanto estos ultimos al tener mas tiempo de vida tendrian mayores
probabilidades de sufrir una recurrencia hemorragica.

En nuestro estudio no encontramos una asociacidon entre la presencia de siderosis
cortical y la probabilidad de recurrencia como si han identificado otros autores 3. En
uno de estos trabajos la incidencia de hemorragia lobar era de 11,1 % al afio en pacientes
con presencia de siderosis 1°.

Por ultimo, la tasa de mortalidad de los pacientes de nuestra serie fue del 12,3% en el
primer ingreso, aumentando hasta el 19,3% si contamos las recurrencias. Estas cifras
son similares a las descritas en otras series de casos, que varian entre el 10y el 30% 2.
En todo caso estas cifras parecen inferiores a las cifras de mortalidad atribuidas a las
hemorragias intracerebrales de otra naturaleza, en las que se recogen cifras de
mortalidad del 40% en el primer mes 32, Estos datos apoyarian la idea de que las
hemorragias cerebrales lobares que ocurren en el contexto de la ACC tendrian un mejor
prondstico ?’. Se observé que hay una asociacion estadisticamente significativa entre el
numero de recurrencias y la mortalidad, hecho importante porque las medidas deben
enfocarse a prevenir el maximo numero de recurrencias que sea posible.
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9. Conclusiones

1) Se han identificado 114 casos de angiopatia amiloide cerebral en la Ultima década
en el HUMV.

2) El ndmero se ha duplicado en la segunda mitad de la ultima década con respecto a
la primera.

3) Los cambios en la clasificacién CIE, la generalizacion del uso de la RMN, el mayor
conocimiento de la enfermedad o el envejecimiento de la poblacion son los factores
gue podrian explicar este incremento diagndstico.

4) La edad media de los pacientes fue de 78 afios, sin clara predominancia de géneroy
con datos de deterioro cognitivo en cerca de la mitad de los casos.

5) La forma de presentacion mas frecuente, en 9 de cada 10 pacientes, fue una
hemorragia lobar, con mayor frecuencia afectando al I6bulo parietal. Una pequena
proporcion se presentaron en forma de hemorragia subaracnoidea cortical aisladay
uno de cada cuatro pacientes con hemorragias simultaneas.

6) La frecuencia de TFNEs fue baja, menor del 2%.

7) En la RMN los hallazgos mas frecuentes fueron la hemorragia lobar, las
microhemorragias y los microinfartos corticales (~ 80%) seguidos de la siderosis
cortical (~ 40%) y la hemorragia subaracnoidea cortical (~ 20%).

8) La tasa de recurrencia fue del 28% y el tiempo medio de 21 meses, con un amplio
rango. El nUmero de recurrencias varié entre 1y 5, con una media de 1,6.

9) Unicamente la edad menor se correlaciond con una mayor tasa de recurrencia.

10) Se retird el tratamiento antiagregante o anticoagulante en 9 de cada 10 casos
mientras que se mantuvieron las estatinas en 3 de cada 4.

11) La baja mortalidad durante el primer episodio (12%), la necesidad de ingreso en UCI
(10%) y de tratamiento neuroquirurgico (5%) sugieren un mejor prondstico de este

tipo de hemorragias.
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