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RESUMEN

La angiopatia amiloide inflamatoria (AAI) es un trastorno neurovascular cada vez mas reconocido que se
caracteriza por el deposito de proteinas amiloides en las paredes de los vasos sanguineos cerebrales, lo que
tiene importantes consecuencias patoldgicas y clinicas. La fisiopatologia de la AAI implica una compleja
interaccidon de mecanismos clave, como la acumulacion de péptidos beta-amiloides, que altera la integridad
estructural de las células musculares lisas vasculares y promueve un estado de inflamacion cronica. Esta
cascada patoldgica no so6lo compromete el flujo sanguineo cerebral, sino que también incita respuestas
inmunitarias que exacerban aun mas el dafio vascular, culminando finalmente en déficits neuroldgicos y
deterioro cognitivo. Desde el punto de vista clinico, las personas afectadas por el AAI presentan un espectro
de sintomas que van desde cefaleas y ataques isquémicos transitorios hasta manifestaciones mas graves
como accidentes cerebrovasculares y demencia, lo que plantea dificultades para su diagndstico y

tratamiento oportunos.

Palabras clave: Angiopatia amiloide inflamatoria, Amiloidosis cerebral, Enfermedades cerebrovasculares,

Neuroinflamacién, Hemorragia cerebral lobar, Amiloidosis asociada a inflamacion.

ABSTRACT

Inflammatory Amyloid Angiopathy (IAA) is an increasingly recognized neurovascular disorder
characterized by the deposition of amyloid proteins in the walls of cerebral blood vessels, which has
significant pathological and clinical consequences. The pathophysiology of IAA involves a complex
interaction of key mechanisms, such as the accumulation of beta-amyloid peptides, which disrupts the
structural integrity of vascular smooth muscle cells and promotes a state of chronic inflammation. This
pathological cascade not only compromises cerebral blood flow but also incites immune responses that
further exacerbate vascular damage, ultimately culminating in neurological deficits and cognitive
impairment. Clinically, individuals affected by IAA present with a spectrum of symptoms ranging from
headaches and transient ischemic attacks to more severe manifestations such as strokes and dementia,

posing challenges for timely diagnosis and treatment.

Keywords: Inflammatory amyloid angiopathy, Cerebral amyloidosis, Cerebrovascular diseases,

Neuroinflammation, Lobar cerebral haemorrhage, Inflammation-associated amyloidosis.
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INTRODUCCION

Objetivo: Explorar la intrincada fisiopatologia
de la angiopatia amiloide inflamatoria, dilucidar
sus implicaciones clinicas y evaluar las
estrategias terapéuticas actuales y emergentes,
proporcionando una visiéon global que pueda
guiar la investigacion y la practica clinica futuras

en el tratamiento de esta dificil enfermedad.

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una
afeccion poco frecuente caracterizada por el
deposito de proteina amiloide en las paredes de
vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre
a nivel cerebral. Esta deposiciéon anormal de
proteinas  puede  provocar  inflamacion,
hemorragia, isquemia o dafio estructural de la
sustancia blanca cerebral, lo que a su vez puede
llevar a deterioro cognitivo, enfermedad cerebral
vascular, crisis convulsivas y otros sintomas

neurologicos asociados.

Una forma de presentacion menos comun es la
llamada angiopatia amiloide inflamatoria (AAI),
que se caracteriza por el desarrollo de infiltrados
inflamatorios perivasculares asociados con
vasculopatia de tipo amiloide. Clinicamente se
presenta en combinacion con deterioro cognitivo

rapidamente progresivo, convulsiones y cefalea’.

En este articulo, nos proponemos describir los
aspectos clinicos mas destacados de esta rara
entidad, asi como las caracteristicas clinicas y de
imagen representadas a través de un caso clinico;
y finalmente, una revisién de la literatura sobre

AAL
MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del articulo, se empled un
disefio descriptivo observacional basado en la
presentacion de un caso clinico y una revision

narrativa de la literatura. El caso fue
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seleccionado de la base de pacientes atendidos en
el Hospital IESS Santo Domingo, cumpliendo
con criterios especificos que incluyeron un
diagnodstico posible de angiopatia amiloide
inflamatoria mediante hallazgos clinicos y de
neuroimagen. Se recolectaron datos
demograficos como edad, género y procedencia,
asi como informaciéon detallada de la historia
clinica, incluyendo sintomas principales, tiempo
de evolucion, comorbilidades, valoracion
geriatrica integral, resultados de estudios de
imagen y analisis de laboratorio. Ademas, se
obtuvo el consentimiento informado de la
representante legal de la paciente para la

publicacion de sus datos clinicos.
RERSULTADOS

Caso clinico

Paciente femenina de 94 afios con antecedentes
de hipertension arterial de 10 afios de evolucion,
en tratamiento con Losartdn 100 mg diarios, y
exposicion prolongada a carburantes de biomasa
durante aproximadamente 80 afios. Se presenta
en el servicio de urgencias debido a crisis
convulsivas tonico-clonicas generalizadas, que
tienen una duracion aproximada de un minuto y
se resuelven con una recuperacion completa.
Estas crisis se han presentado en cuatro episodios
Posteriormente, la

consecutivos. paciente

experimenta cefalea opresiva en la region
occipitofrontal, de alta intensidad, con una
puntuacion de 8/10 en la Escala Visual
Analégica. El familiar reporta que las crisis han
ocurrido de manera intermitente alrededor de un
episodio mensual en el Gltimo afio y que se han
acompafiado de deterioro progresivo de la
memoria a corto plazo y periodos de
desorientacion, inicialmente temporal y luego
espacial, que ha empeorado en los tltimos seis

meses.
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En la valoracion geriatrica integral, se observa
una dependencia total en las actividades basicas
de la vida diaria, con un indice de Barthel de
5/100, y en las actividades instrumentales, con un
indice de Lawton & Brody de 0/8. En cuanto a la
esfera  mental, la  paciente  presenta
desorientacion global evidente. Se descarta un
cuadro de delirium mediante el Confusion
Assessment Method (CAM), el cual resulta
negativo. La evaluacién cognitiva mostrd un
deterioro grave, con 9 errores en el cuestionario
de Pfeiffer y una puntuacion de 15 en el Set Test
de Isaacs, lo que confirmé un déficit cognitivo
significativo. En la esfera afectiva, la aplicacion
de la Escala de Cornell otorga 12 puntos,
sugiriendo un estado depresivo severo en el
contexto de paciente con demencia. La
evaluacion nutricional indica un riesgo de
malnutricién, con una puntuacion de 23 en el
Mini
(MNA-SF). Se detecta dismovilidad grave,

Nutritional Assessment - Short Form
clasificada como etapa 4B segiin la Escala de
etapificacion de Dismovilidad de Dinamarca. En
la esfera social, presenta un riesgo social alto, ya
que la paciente vive con un uUnico cuidador
principal con discapacidad fisica, lo que se
refleja en una puntuaciéon de 15 en la Escala
Gijon. Ademas, se determina una fragilidad

moderada con un Indice fragil-VIG de 0.44.

Los sindromes geriatricos detectados incluyen
sindrome de fragilidad, trastorno del suefio en el
anciano, deterioro cognitivo mayor, trastorno
depresivo, sindrome de dismovilidad y alto

riesgo de caidas.

En el examen fisico, presenta los siguientes
signos vitales: presion arterial de 200/100
mmHg, frecuencia cardiaca de 88 latidos por
minuto, saturacién de oxigeno del 94% en aire
18

ambiente, y frecuencia respiratoria de

respiraciones por minuto. El examen neurologico
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revelo que la paciente se encontraba consciente y
alerta, pero presentaba desorientacion en los
ambitos aloespacial y autopsiquico. En la esfera
del lenguaje, se observd una disminucion
moderada en la denominacién (Boston Naming
Test), con mejoria al proporcionar claves
fonologicas, mientras que la comprension y
repeticion se mantuvieron conservadas. Los
movimientos oculares y las pupilas (isocoricas de
3mm y reactivas a la luz) estaban intactos,
campimetria por confrontacion no patologica, y
no se evidenci6 desviacion de la comisura labial.
Obedece  oOrdenes  simples  parcialmente
complejas. La fuerza muscular fue normal (5/5
en la escala de Daniels) en los cuatro miembros,
con reflejos osteotendinosos conservados y
sensibilidad superficial y profunda intacta. La
evaluacion cardiopulmonar y abdominal no
revela patologia aparente. En el examen
osteomuscular, se observa signos de artrosis

severa en ambas rodillas.

La valoracion neuropsicoldgica se realizd en
conjunto con el area de Psicologia en cita de
control posterior al alta. Cabe sefialar que no se
cuenta con dicha especialidad en el hospital. Sin
embargo, se determind un trastorno severo de la
atencion y funciones ejecutivas (Trail Making
Test), un recuerdo libre reducido con recuerdo
guiado ligeramente preservado (Free and Cued
Selective

Reminding Test), y un déficit

visuoespacial severo (Test de la Figura Compleja

de Rey-Osterrieth) presentando errores de
organizacion y planificacion. Ademas, se
identificaron alteraciones conductuales

moderadas a severas, con predominio de apatia e
irritabilidad (Neuropsychiatric Inventory). No se

observaron signos cerebelosos ni reflejos

patoldgicos.

Este examen sugiere un deterioro cognitivo

global con afectacion predominantemente
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vascular, en concordancia con el diagnostico de

angiopatia amiloide inflamatoria.

Los estudios de laboratorio realizados incluyeron
un hemograma completo, glucosa, electrolitos,
funcién hepatica, bilirrubinas y albumina, cuyos
resultados se encontraron dentro de los rangos de
referencia normales. Sin embargo, se evidencid
una alteracion en la funcidn renal, con niveles de
urea en 129 mg/dl y creatinina en 1.7 mg/dl, lo

que corresponde a una tasa de filtracion
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glomerular (TFG) calculada mediante la
ecuacion CKD-EPI de 27 ml/min/1.73 m?2,
clasificandose como enfermedad renal cronica en
estadio IV. En un control posterior, los valores de
creatinina y urea mostraron una mejoria (1.38
mg/dl y 39.24 mg/dl, respectivamente), con una
TFG de 33 ml/min/1.73 m? lo que sugiere una
estabilizacion parcial de la funcidn renal. No se
detectaron alteraciones significativas en otros
parametros bioquimicos o hematoldgicos que

pudieran explicar el cuadro clinico actual.

Imagen: Se realizo Resonancia magnética de cerebro simple en las cuales observamos:

periventricular

Fig 1: Secuencia FLAIR se | Fig 2: Secuencia SWI se observa | Fig 3: Secuencia SWI se observa
observa hiperintensidades en | siderosis superficial cortical a | focos hipointensos cortico-
sustancia  blanca  profunda | nivel parietal derecho. subcorticales sugestivos de

microhemorragias.

Tomando en cuenta la clinica de la paciente (edad
mayor a 50 afios y trastorno cognitivo mayor
relacionado a demencia subaguda) y basdndose
en los criterios de Boston 2.0 categorizados
mediante resonancia magnética en secuencias
FLAIR y de susceptibilidad magnética, orienta a
un diagnostico posible de angiopatia amiloide,
que se relaciona de forma clinica con la presencia
de deterioro cognitivo sugestivo de patologia
vascular. Dicho deterioro se presenta en el 71%
de los casos de angiopatia amiloide, convulsiones
en 34.5% y cefalea 22.1%, en imagen coincide

con microhemorragias e hiperintensidades en
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sustancia blanca en el 95% de los casos. La
paciente analizada no presenta una hemorragia
lobar, sin embargo, ésta se describe solo en un

40% de los casos reportados?.

Se llevdo a cabo un manejo integral e

interdisciplinario en colaboraciéon entre los
servicios de Geriatria, Neurologia e Imagen. Tras
establecerse el diagnostico probable de
angiopatia amiloide, se inici6 un ciclo de
pulsoterapia con metilprednisolona a una dosis
de 125 mg durante 5 dias. Posteriormente, se
procedi6 a la rotacién a prednisona, comenzando

con 30 mg diarios durante tres dias, seguido de



CIENCIA
INTERDISCIPLINARIA
INTERNACIONAL

20 mg diarios durante tres dias adicionales, y
posteriormente 10 mg diarios por tres dias.
Finalmente, se administrdé una tableta de 5 mg
diarios durante 5 dias adicionales hasta
descontinuar. Ademas, se continu6 el tratamiento
antiepiléptico a base de carbamazepina a una

dosis de 100 mg cada 12 horas.

Tras la implementacion del tratamiento, la

paciente fue reevaluada en el ambito

ambulatorio, observandose una  mejoria
significativa en el cuadro de desorientacion. No
se documentaron nuevas crisis epilépticas, y la
intensidad de la cefalea experimentd una
reduccion  progresiva,  alcanzando  una
puntuacion de 2/10 en la Escala Visual Analdgica
(EVA). Las evaluaciones geriatricas repetidas
evidenciaron una recuperacion funcional parcial,
reflejada en un indice de Barthel actualizado de
30/100. En el ambito cognitivo, el cuestionario
de Pfeiffer mostr6é 7 errores, lo que sugiere un
deterioro cognitivo de grado moderado. Estos
hallazgos no solo indican una mejoria clinica
general, sino también una disminuciéon en el
grado de fragilidad y en la carga alostatica de la
paciente, lo que subraya la efectividad del

manejo terapéutico instaurado.
DISCUSION

Prevalencia

Alrededor del 75% de las personas mayores de
90 afios tienen AAC, y esta presente en mas del
90% de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer en la autopsia. Aunque su prevalencia
es alta, es una causa poco reconocida de
enfermedad vascular cerebral tanto clinicamente
como también en imagenes, y puede deberse a

que muchos pacientes son asintomaticos’.

Aspectos fisiopatologicos
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La angiopatia cerebral inflamatoria resulta del
depdsito de cimulos de proteina B-amiloide en la
pared de los vasos sanguineos de pequefio y
calibre, de las

mediano principalmente

leptomeninges y la corteza cerebral. Esta
alteracion en la arquitectura de los vasos
cargados de [-amiloide, en ocasiones con
necrosis fibrinoide, produce fuga e inflamacion
La rotura vascular

perivascular. causa

microsangrados o hematomas lobares y
hemorragias subaracnoideas de alta convexidad.
La acumulacion de [-amiloide provoca Ila
obliteracion de la luz del vaso, lo que induce
leucoencefalopatia isquémica e infarto cerebral.
De acuerdo al grado de inflamacion, puede haber
destruccion vasculitica franca de las paredes de

los vasos y llegar a un estado de angiitis .
Presentacion clinica

La angiopatia amiloide cerebral puede

presentarse con diferente sintomatologia e
incluso no presentar ningtn sintoma. El espectro
sintomatico incluye el déficit neuroldgico
repentino por evento cerebrovascular, que a
menudo se asocia con hemorragia intracerebral
aguda, sintomas similares a un accidente
isquémico transitorio o a un cuadro demencial.
Los signos y sintomas dependen del tamaio y la
ubicacion de la hemorragia intracraneal e
incluyen: cefalea, nduseas y vomitos, pérdida del
estado de conciencia, déficits neuroldgicos

focales y convulsiones®.

Se ha observado vasculopatia amiloide cerebral
en pacientes con deterioro cognitivo subagudo,
en quienes la enfermedad progresa rapidamente
durante varias semanas. Estos pacientes a
menudo presentan desorientacion y confusion,

pero sin los déficits neuroldgicos focales que

pueden ocurrir en pacientes con accidente
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cerebrovascular o hemorragia intracerebral

aguda asociada con AAT’.
Diagnosticos diferenciales

La angiopatia cerebral inflamatoria es una
entidad neuropatologica que presenta desafios
significativos en su diagnostico diferencial
debido a su superposicion clinica y radiologica
con otras condiciones, especialmente con la
amiloidosis cerebral y diversas formas de
vasculitis cerebral primaria, asi como también

procesos infecciosos como la neuro sifilis.

El analisis del liquido cefalorraquideo puede
revelar pleocitosis linfocitica y aumento de la

concentracion de proteinas, proporcionando

informaciéon  adicional para orientar el
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diagnéstico diferencial. A pesar de los avances

en imagenologia y biomarcadores, la
confirmacion definitiva de AAI a menudo
requiere biopsia cerebral, la cual conlleva riesgos
y consideraciones éticas. Se necesitan estudios
adicionales para optimizar las estrategias
diagnosticas y mejorar el manejo clinico de esta

compleja entidad neuropatologica®.

La resonancia magnética cerebral desempefia un
papel crucial en el diagndstico, evidenciando
hallazgos como hemorragias corticales, realce
leptomeningeo e hiperintensidades subcorticales,
aunque estos patrones (CRITERIOS DE
BOSTON) no son especificos y requieren
correlacion clinica cuidadosa, permiten un mejor

acierto diagnostico.
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Criterios Boston 2.0

1.- AAC DEFINITIVO
Examen post-mortem completo del cerebro que demuestre:
- Hemorragia intracerebral espontanea, episodios neuroldgicos focales transitorios, hemorragia
subaracnoidea convexa o deterioro cognitivo o demencia
- AAC grave con vasculopatia

- Ausencia de otra lesion diagnostica

2.- PROBABLE AAC CON PATOLOGIA DE APOYO
- Datos clinicos y tejido patoldgico (hematoma evacuado o biopsia cortical) que demuestren:
- Presentacion con hemorragia intracerebral espontanea, episodios neurologicos focales
transitorios, hemorragia subaracnoidea convexa o deterioro cognitivo o demencia
- Cierto grado de CAA en el espécimen

- Ausencia de otra lesion diagnostica

3.-PROBABLE AAC
- No se requiere confirmacion patologica
- Para pacientes de 50 afios 0 mas
- Presentacion con hemorragia intracerebral
espontanea, episodios neurologicos focales

transitorios o deterioro cognitivo o demencia.

Los hallazgos de la resonancia magnética

demuestran:
Hemorragias multiples restringidas a
regiones lobares,  corticales o  corticales-

subcorticales  (se  permiten  hemorragias
cerebelosas) sin otra causa, o una
hemorragia lobar tinica , cortical o cortical-
subcortical y siderosis superficial cortical focal
(tres 0 menos surcos) o diseminada (mas de tres

surcos) sin otra causa

4.- POSIBLE AAC:

- No se requiere confirmacion patologica
- Para pacientes de 50 afios o mas
- Presentacion con hemorragia intracerebral

espontanea, episodios neurologicos focales

El grafico axial muestra un hematoma agudo

transitorios o deterioro cognitivo o demencia
(flecha blanca doble) con un nivel de liquido

) . sanguineo (flecha negra simple).
- Los hallazgos de la resonancia magnética

demuestran:
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Hemorragia lobar, cortical o cortical- | Las microhemorragias multiples (flecha
subcortical Uinica sin otra causa, o siderosis | blanca simple) y las hemorragias lobares

superficial cortical focal o diseminada sin otra

causa

antiguas (flecha negra curva) también son
hallazgos tipicos en la enfermedad amiloide

cerebral.

ACC: Angiopatia amiliode cerebral

Cabe destacar que, en su publicacion inicial, los
criterios de Boston 2.0 para el diagndstico de
"AAC probable" se validaron frente a multiples
cohortes diferentes, y frente a los pacientes que
se habian sometido a autopsia, alcanzando una
sensibilidad del 74,5% (intervalo de confianza
[IC] del 95%: 654% a 824%) y una
especificidad del 95% (IC del 95%: 83,1% a
99,4%), lo que es superior en comparacion con
cuando se aplicaron los criterios de Boston

modificados a las mismas cohortes de pacientes?.
Manejo

En la actualidad no existe un tratamiento
especifico para el manejo de la Angiopatia
Amiloide Cerebral. Su manejo esta direccionado
a controlar los factores de riesgo, principalmente
cardio-cerebrovasculares. Un adecuado control
de la hipertension arterial puede prevenir la
recurrencia de hemorragias

de

intracerebrales;

mientras que el uso antiagregantes

plaquetarios puede incrementarlo®.

En cuanto al manejo de la hipertension arterial,
se recomienda un control riguroso, con el
objetivo de mantener las presiones arteriales por
debajo del umbral establecido para prevenir la
recurrencia de hemorragias intracraneales en el
futuro. En términos

generales, cualquier

medicamento antihipertensivo que permita

alcanzar los objetivos de presion arterial serd
adecuado.

No obstante, el ensayo clinico
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aleatorizado y controlado PROGRESS sugiere
especificamente el uso de perindopril, debido a
su asociacion directa con la reduccion de eventos
hemorragicos intracraneales en esta poblacion de

pacientes!?.

En relacion con la inflamacion asociada a la
angiopatia amiloide, se ha documentado que la
terapia inmunosupresora produce resultados
favorables en aproximadamente el 70% de los
casos. Se recomienda el uso de corticosteroides
como tratamiento de primera linea; sin embargo,
en ciertos casos, el manejo puede incluir

ciclofosfamida o

La

metotrexato, micofenolato,

inmunoglobulina intravenosa.
discontinuacion de la terapia inmunosupresora
debe basarse en la evaluacion del estado clinico
de cada paciente. Ademas, se debe considerar la
realizacion de una biopsia en pacientes con
probable angiopatia amiloide relacionada con
insuficiencia renal aguda, si no se observa una
elevadas de

respuesta favorable a dosis

esteroides dentro de un periodo de tres

semanas''.

En términos generales, no existen tratamientos
especificos para el manejo de la angiopatia
cerebral amiloide. No obstante, en el contexto de
la patologia inflamatoria asociada, diversos
estudios han demostrado que la inmunosupresion
puede ser eficaz, mostrando resultados muy

favorables.
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Finalmente, el abordaje de la angiopatia amiloide
inflamatoria requiere un enfoque integral y
coordinado entre diversas especialidades
médicas, dada la complejidad fisiopatologica de
la enfermedad y su impacto multisistémico en los
pacientes. La geriatria desempefla un papel

fundamental en este contexto, especialmente en

adultos mayores que presentan fragilidad,
comorbilidades  asociadas y  sindromes
geriatricos  prevalentes, como  deterioro

cognitivo, dismovilidad, riesgo de caidas y
dependencia funcional. Ademas, la colaboracion
interdisciplinaria con neurologia, imagenologia,
psicologia y rehabilitacion permite un enfoque
holistico que no solo se centra en el control de los
sintomas agudos, sino también en la mejora de la
calidad de vida y la funcionalidad de los
pacientes. Este enfoque multidisciplinario es
esencial garantizar manejo

para un

personalizado, efectivo y adaptado a las

necesidades especificas de cada individuo,
optimizando asi los resultados clinicos y el

pronostico funcional.

CONCLUSIONES

En conclusiéon, la angiopatia amiloide
inflamatoria es una afeccidon neuroldgica rara y
compleja caracterizada por el deposito de
proteina amiloide en los vasos sanguineos del
cerebro. A pesar de su rareza, puede tener un
impacto significativo en la funcion cognitiva y la
calidad de vida general de las personas afectadas.
Se necesita mas investigacion para comprender
mejor los mecanismos subyacentes de esta
afeccion y desarrollar opciones de tratamiento

mas efectivas.
Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas en el presente reporte

de caso incluyen el consentimiento informado
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obtenido de manera clara y voluntaria por parte
de la representante legal de la paciente,
garantizando asi su autonomia y respeto a la
dignidad. Ademas, se han tomado todas las
precauciones necesarias para preservar la
confidencialidad de la paciente, asegurando que
su identidad y detalles clinicos sean protegidos
de manera adecuada en el registro informatico
del Hospital. El estudio ha sido llevado a cabo
conforme a los principios éticos establecidos en

la Declaracion de Helsinki, asegurando la

integridad en la recoleccion, analisis e
interpretacion de los datos, asi como la
transparencia en la presentacion de la

informacion presentada.
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