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RESUMEN
La angiopatía amiloide cerebral (AAC) consiste en el depósito de amiloide en la pared de los vasos sanguíneos 
intracraneales, y conlleva a la aparición de hemorragia, isquemia o leucoencefalopatía. Las manifestaciones 
clínicas de la AAC son muy variables, tales como alteraciones cognitivas, alteraciones comportamentales, défi-
cit neurológico focal, cefalea o crisis epilépticas. Un subtipo de angiopatía amiloide cerebral con inflamación 
relacionada (AAC-IR), se ha reportado recientemente en la literatura mundial. Presentamos el caso de una 
paciente de 74 años de edad, con un cuadro de demencia rápidamente progresiva de aproximadamente tres 
meses de evolución, asociada a cefalea, meningismo, disminución de la fuerza en hemicuerpo derecho, múltiples 
lesiones hemorrágicas parenquimatosas, hemosiderosis difusa, edema cerebral focal y estudio histológico con 
evidencia de amiloide intracerebral. 
El diagnóstico de la AAC se basa en una historia clínica compatible; neuroimagenes que demuestren hemosi-
derosis o múltiples hemorragias de predominio en fosa posterior, y en algunos casos estudio histológico que 
confirme la presencia de amiloide en la microcirculación intracraneal. Los criterios de Boston modificados 
unifican los hallazgos para el diagnóstico de AAC con diferentes grados de certeza. En algunas ocasiones, como 
en el caso presentado,  la AAC se asocia a un componente inflamatorio, y se manifiesta con una demencia 
rápidamente progresiva, constituyéndose en un verdadero reto diagnóstico.

PALABRAS CLAVE:clave:angiopatía amiloide cerebral, amiloide, demencia, hemorragia cerebral, hemorragia 
subaracnoidea, hemosiderosis (DeCS).

SUMMARY

Cerebral amyloid angiopathy (CAA) is the deposition of  amyloid in the wall of  intracranial blood vessels, and 
leads to the appearance of  hemorrhage, ischemia or leukoencephalopathy. The clinical manifestations of  the 
CAA are highly variable, such as cognitive impairment, behavioral abnormalities, focal neurological deficits, 
headache or seizures. A subtype, Cerebral amyloid angiopathy-related inflammation (CAA-RI) has recently 
been reported in the world literature. We report the case of  a 74-year-old with a rapidly progressive dementia 
about three months duration, associated with headache, meningismus, decreased strength in right hemisphere, 
multiple parenchymal hemorrhagic lesions, diffuse hemosiderosis, cerebral edema focal and histological study 
with evidence of  intracerebral amyloid.
The diagnosis of  CAA is based on a clinical history compatible, neuroimaging showing hemosiderosis or 
multiple bleeding, predominantly in posterior fossa, and in some cases histological examination to confirm 
the presence of  amyloid in intracranial microcirculation. Modified Boston criteria, unify the findings for the 
diagnosis of  CAA, with varying degrees of  certainty. Sometimes, as in the case presented, the CAA is associa-
ted with an inflammatory component, and is manifested by a rapidly progressive dementia, becoming a true 
diagnostic challenge.

KEY WORDS: Amyloid, cerebral amyloid angiopathy,cerebral hemorrhage, dementia, hemosiderosis, suba-
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INTRODUCCIÓN
La angiopatía amiloide cerebral (AAC) se origina por 

depósito de amiloide en la capa media y adventicia de la 
microcirculación intracerebral, específicamente de las arte-
riolas, capilares y menos común de las vénulas1,2. La AAC 
puede ser esporádica o familiar y se clasifica según el tipo 
de proteína acumulada3,4. 

La AAC tipo beta-amiloide (βA) esporádica es común 
entre personas ancianas mayores de 60 años y en pacientes 
con enfermedad de Alzheimer4. El espectro clínico varía 
entre déficit neurológico focal, cefalea, crisis epilépticas, 
alteración del estado de conciencia y demencia5. Las dife-
rentes manifestaciones clínicas se encuentran relacionadas 
con la alteración microvascular presente en la AAC6. 

Un subtipo de AAC se relaciona con inflamación vas-
cular o perivascular alrededor de los depósitos de βA; para 
lograr el diagnóstico son requeridas las ayudas imaginoló-
gicas o histopatológicas, además de descartar previamente 
otras posibles causas7. Presentamos el caso de una paciente 
atendida en un hospital de alta complejidad en la ciudad de 
Medellín-Colombia, quien sufrió déficit motor agudo con 
demencia rápidamente progresiva y sólo por estudios ima-
ginológicos y hallazgos histológicos se llegó al diagnosticó 
de una AAC con inflamación relacionada (AAC-IR), descrita 
recientemente en la literatura8.

Presentación del caso 
Paciente femenina de 74 años de edad, religiosa, inde-

pendiente en sus actividades de la vida diaria, sin deterioro 
cognitivo previo. Como antecedente personal de impor-
tancia se encontró hipertensión arterial crónica controlada.

Inició con cuadro clínico de aproximadamente un mes 
de evolución consistente en deterioro cognitivo leve rápida-
mente progresivo, asociado a cefalea holocraneana pulsátil, 
fluctuante y moderada intensidad. Dos semanas después 
desarrolló alteración del ciclo sueño vigilia, desorienta-
ción, inatención  y actitud indiferente con incontinencia 
de esfínteres. El cuadro clínico progresó en tres semanas 
a logopenia, marcha inestable y culminó con postración 
en cama, por lo que fue hospitalizada para estudio etioló-
gico. En la revisión por sistemas no se encontró síntomas 
constitucionales.

Al ingreso hospitalario tenía una presión arterial de 
140/80 mmHg, una frecuencia cardiaca de 81 por minuto 
y estaba afebril. El examen cardiopulmonar y de abdomen 
eran normales. En el examen neurológico se encontró 
alerta, hipoproséxica, no obedecía órdenes y su lenguaje 
era hipofónico. Presentó rigidez de nuca sin otros signos 
meníngeos. Las pupilas eran reactivas a la luz, sin déficit 

de oculomotores ni asimetrías faciales. Había disminución 
de la fuerza muscular en el miembro superior derecho,  
hiperreflexia generalizada y respuesta plantar extensora 
derecha. La sensibilidad nociceptiva era simétrica. No fue 
posible evaluar coordinación ni marcha.

Se realizaron exámenes de hemograma, ionograma, 
glucemia, niveles de vitamina B12, función renal, perfil 
hepático y perfil tiroideo que reportaron normalidad, sin 
elevación de la proteína C reactiva, ni de la velocidad de 
sedimentación globular, serología para sífilis y Elisa para 
VIH fueron negativas.

Se efectuó una punción lumbar con presión de apertura 
de 33 cm de agua y el citoquímico de líquido cefalorraquí-
deo (LCR) mostró: leucocitos: 0 células;  eritrocitos: 270/
mm3, glucosa: 49 mg/dl, proteínas: 7.2 g/L, en la tinción 
Gram no se observaron bacterias, ni reacción leucocitaria. 
La serología para sífilis en LCR fue negativa, al igual que el 
látex para criptococo, el cultivo para anaeróbios y la reacción 
en cadena de polimerasa (PCR) para micobacterias y para 
herpes. La adenosin deaminasa (ADA) no reportó elevación. 
El estudio citológico del LCR mostró polimorfonucleares  
eosinófilos, linfocitos y macrófagos.

Se realizó electroencefalograma que registró lentificación  
difusa del trazado por encefalopatía moderada y alteración 
de la función eléctrica cortical fronto parietal izquierda,  
sin actividad  epileptiforme. La resonancia magnética (RM) 
de cráneo simple y contrastada mostró múltiples hemo-
rragias puntiformes córtico-subcorticales en hemisferios 
cerebelosos y región parieto-occipital izquierda con edema 
vasogénico (figura 1).

En vista del deterioro cognitivo progresivo y la presencia 
de múltiples lesiones hemorrágicas de predominio en la 
fosa posterior, se sospechó como causa probable angiopa-
tía amiloide con cambios inflamatorios y menos probable, 
vasculitis primaria del sistema nervioso central. Se solicitó 
arteriografía cerebral de cuatro vasos, la cual reveló un 
pequeño aneurisma de la bifurcación de M2 derecha de 4 
mm de diámetro sin signos de sangrado. Se realizó biopsia 
de una de las lesiones cerebrales y el informe histopatológico 
concluyó que se trataba de una AAC-IR (figuras 2 y 3). Se 
decidió iniciar pulsos de esteroides con metilprednisolona 
durante cinco días, con evidencia de mejoría clínica, por lo 
que se continuó con prednisona oral 50 mg día, sin embargo, 
esta última se suspendió al cuarto día por elevación de las 
cifras tensionales.

Se le realizó gastrostomía y tratamiento ambulatorio de 
cifras tensionales sin uso de antiagregantes plaquetarios. 
Dos meses después de su egreso, la paciente se encontraba 
alerta, sin cefalea, toleraba ocasionalmente la vía oral y sin 
nuevos déficits neurológicos. 
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral, cortes axiales A. Secuencia SWI, muestra pequeñas zonas 
hipointensas difusas en región cortico-subcortical, correspondientes a sangrado microvascular (ver flechas) 
B. Secuencia SWI, se evidencia múltiple hemosiderosis en fólias cerebelosas (ver flechas) C. Secuencia 
SWI, se observa hemosiderosis subaracnoidea (flechas delgadas) y hemosiderosis cortical superficial 
(flechas gruesas) en región fronto-parietal D. Imagen potenciada en FLAIR, muestra zona hiperintensa 
en región occipital izquierda, compatible con inflamación (ver flecha).

DISCUSIÓN
La AAC tipo βA es una vasculopatía que puede dar 

origen a lesiones hemorrágicas, isquémicas o leucoencefa-
lopáticas1. Cuando hay una reacción inflamatoria perivas-
cular significativa, la AAC se asocia con un cuadro clínico 
caracterizado por alteraciones de la  función cognitiva y de 
la conciencia, cambios de personalidad y comportamiento, 
cefalea y signos de focalización neurológica5,7-10. 

La AAC-IR, se ha reportado en casos clínicos o serie de 
casos. En una revisión sistemática de la literatura mundial 
realizada por Castro y colaboradores11, sólo se encontraron 
67 publicaciones, en las cuales se incluyeron 155 pacientes, 
con una edad promedio 67 años y predominio en el sexo 
masculino (53 %). Las manifestaciones clínicas más frecuen-
temente halladas fueron: disfunción cognitiva, cefalea, crisis 
epilépticas y signos piramidales. En la misma revisión la 
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mayor parte de los pacientes respondieron favorablemente 
al tratamiento con corticosteroides. 

Realizamos una revisión en las principales bases de 
datos (Pubmed, Embase, Lilacs y Scielo) y sólo encontra-
mos cinco casos reportados en Latinoamérica con AAC 
o AAC-IR, uno en México12, uno en Uruguay13 y dos en 
Brasil14,15 no relacionados con inflamación y el quinto 
caso en Argentina asociado a inflamación16. En Colombia 

Figura 2. Biopsia cerebral, tinción con Hematoxilina-Eosina a 40X A. Note la presencia de células inflamatorias 
alrededor un vaso sanguíneo. B. Engrosamiento hialino de la pared de un vaso, dando la apariencia de un “doble 

cañón”, angioaptía congofílica grado III. 

Figura 3. Biópsia cerebral. A. Tinción con hematoxilina-eosina a 100X, se observa célula gigante multinucleada (flecha) 
con múltiple gliosis reactiva. B. Vaso de pequeño calibre con tinción de rojo congo y luz polarizada a 40X. Observe el color 

verde manzana en la pared del vaso, debido al dicroísmo formado por el depósito de amiloide.

no encontramos ningún caso reportado de AAC con o 
sin inflamación.

En el caso presentado, la paciente desarrolló un cuadro 
clínico compatible con demencia rápidamente progresiva de 
3 meses de evolución, similar al caso reportado  en Uruguay 
por Blanco y colaboradores13, manifestada por cambios en 
la conducta, disminución de la atención, alteración del ciclo 
sueño-vigilia, incontinencia de esfínteres y dependencia en 
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todas sus funciones básicas vitales. Asociada a cefalea y 
déficit neurológico focal, como en los casos reportados por 
Chung y colaboradores pero sin crisis epilépticas17.

La vasculopatía por AAC se relaciona con ACV hemo-
rrágico cortico-subcortical, en contraste con la vasculopatía 
hipertensiva que se asocia a sangrado cerebral profundo18,19. 
En el caso reportado, a pesar de que la paciente tenía ante-
cedente de hipertensión arterial, no se registraron cifras 
tensionales elevadas durante el inicio de las manifestaciones 
clínicas, ni sangrados cerebrales profundos.  

Los hallazgos de la AAC en RM de cráneo son ines-
pecíficos, generalmente se observan hiperintensidades 
cortico-subcorticales en T2 y FLAIR, lesiones lacunares 
con ausencia de señal en secuencia de gradiente eco, que 
corresponde a zonas de microsangrados de predominio 
en las regiones temporal, occipital y cerebelosa. También 
se han descrito desde hemorragias mayores, hemorragia 
subaracnoidea (HSA) y edema cerebral focal en relación con 
la AAC10,20-22, hasta la falta de evidencia de microsangrado 
en la RM cerebral tal como lo reporta Sakaguchi y colabo-
radores en su reporte de caso y en la revisión sistemática 
de la literatura23. La paciente descrita presentaba micro-
sangrados cortico-subcorticales de predominio posterior e 
infratentorial, hemosiderosis cortical superficial, HSA a nivel 
de surcos y edema vasogénico local asimétrico, tal como lo 
mencionan Chung y colaboradores en una propuesta unifi-
cada de criterios diagnósticos para AAC-IR, en la categoría 
posible, sin ayuda histopatológica17.

En la histopatología de la AAC existen diferencias de 
acuerdo con los grados de severidad de la enfermedad. En 
1997, una escala modificada para describir los hallazgos 
histológicos según el grado de severidad, fue propuesta por 
Greenberg y colaboradores24. De acuerdo a dicha escala, la 
biopsia del caso reportó una angiopatía congofílica grado 
III (figura 2B). Adicionalmente, en la AAC-IR se han iden-
tificado células gigantes multinucleadas perivasculares en la 
circulación microvascular del parénquima cerebral y de la 
meninges8,17. En el caso presentado, el estudio histológico 
mostró engrosamiento vascular con algunas células gigan-
tes multinucleadas en parénquima cerebral, acorde con el 
diagnóstico de AAC-IR, similar a lo reportado en los casos 
de Castro11, Verón16 y Chung17 (figura 3A). 

Los criterios de Boston se han utilizado para determi-
nar el grado de certeza diagnóstica en casos de AAC, estos 
hallazgos se basan en datos clínicos, histopatológicos e 
imaginológicos25. En el año 2010, Linn y colaboradores 
modificaron dichos criterios, adicionándole hemosiderosis 
cortical superficial a los hallazgos observados en la RM de 
cráneo, lo que aumenta la sensibilidad diagnóstica de 90 a 
95 % sin modificar la especificidad del 81 %20. 

De acuerdo con los criterios de Boston modificados 
(2010), la paciente descrita se clasifica en la categoría de 
“Diagnóstico probable de AAC apoyado por patología” 
debido a que tenía hemorragia cortico-subcortical y hemo-
siderosis cortical superficial, con algún grado de AAC 
(grado III) y ausencia de otras posibles causas, pero no se 
clasificó como definitiva porque esta categoría sólo se realiza 
post-mortem20; y de acuerdo a los criterios de Chung  para 
AAC-IR, la paciente se clasifica en la categoría “Diagnós-
tico definitivo de AAC-IR” por el inicio agudo, la edad, las 
manifestaciones clínicas, los hallazgos en la RM cerebral y las 
características histopatológicas, además de haber descartado 
otras posibles causas17.

En la paciente reportada, es llamativa la elevada hiper-
proteinorraquia (7.2 g/L), sin embargo presentó HSA y 
hemosiderosis cortical superficial difusa que pueden expli-
car dicho hallazgo. Scolding y colaboradores26 reportaron 
niveles hasta de 4,46 g/L de proteínas en LCR y Salvarani 
y colaboradores27 reportaron hasta 5,73 g/L de proteino-
rraquia en pacientes con AAC y vasculitis asociada. Birch 
y colaboradores28 reportaron 132 pacientes con hiperpro-
teinorraquia, de los cuales 51 tenían HSA confirmada y un 
rango de concentración de proteínas totales en LCR de 0,4 
a 3 g/L. Lo anterior puede ser explicado por lisis de los 
eritrocitos que liberan oxihemoglobina y esta se transforma 
por acción de los macrófagos en bilirrubina, aumentando 
la concentración total de proteínas en el LCR. 

No existe un tratamiento específico para la AAC, el 
manejo debe ser de soporte, un adecuado control de la 
presión arterial y evitar el uso de antiagregantes plaquetarios, 
lo que ha demostrado reducción del riesgo de aparición de 
hemorragia cerebral29-31. Se ha planteado usar esteroides 
en AAC-IR con diversos grados de mejoría sin conocer el 
tiempo exacto de tratamiento27,32,33 . En el caso que repor-
tamos se utilizaron esteroides por vía intravenosa y luego 
por vía oral con mejoría clínica, tal como lo reportó Crosta y 
colaboradores en un caso en Italia34, García y colaboradores 
en tres casos en España35, De la Riva y colaboradores en un 
caso en España33 o Sakaguchi y colaboradores con otro caso 
en Japón23 en el que demuestra mejoría neu-imaginológica 
y en pruebas neusicológicas durante el seguimiento. En 
nuestro reporte no se mantuvo el tratamiento ambulatorio 
con esteroides orales debido a la presencia de efectos secun-
darios asociados al esteroide oral, sin embargo al cabo de 
dos meses la paciente persistía con una moderada mejoría 
clínica y sin nuevas descompensaciones. 

CONCLUSIONES
La AAC, tiene un amplio espectro de manifesta-

ciones clínicas inespecíficas, y requiere ser descartada 
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especialmente en las personas mayores de 60 años 
con ACV hemorrágico o con hemosiderosis cortical 
superficial. Si adicionalmente se encuentra un deterioro 
cognitivo rápidamente progresivo, el diagnóstico pro-
bable podría ser AAC-IR, apoyado por el hallazgo de 
inflamación focal asimétrica en la RM cerebral y por la 
respuesta clínica favorable al uso esteroides, dejando 
sólo la histopatología para los casos que no mejoren o 
para realizar el diagnóstico definitivo, como en el caso 
que reportamos.
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