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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemorragia Introduccion: La hemorragia subaracnoidea de la convexidad cerebral (HSAc) consiste en la
subaracnoidea; presencia de un sangrado espontaneo, no aneurismatico ni traumatico, localizado en los surcos
Hemosiderosis de la convexidad cerebral, cuya etiologia es muy variada. Presentamos una serie de 3 casos
meningea; de HSAc con probable angiopatia amiloidea cerebral (AAC) con clinica sensitiva recurrente que
Microsangrados; respondid al tratamiento con corticoides.

Apolipoproteina E; Pacientes: Caso 1: varon de 67 afios que presenta episodios paroxisticos sensitivos en el
Péptido hemicuerpo derecho con progresion jacksoniana, episodios sensitivos queiroorales con disfa-
beta-amiloide; sia motora. Caso 2: varon de 79 anos, con trastorno paroxistico sensitivo-motor queirooral
Sintomas queiroorales izquierdo y disartria. Caso 3: mujer de 71 afos, con trastorno paroxistico sensitivo-motor quei-

rooral izquierdo y disartria. Ningln paciente tuvo cefalea ni deterioro cognitivo. Se descarto la
presencia de malformaciones aneurismaticas con una angio-RM cerebral.

Resultados: La tomografia computarizada craneal mostré una hiperdensidad aislada en un
surco de la convexidad frontal y la RM encefalica en la secuencia de eco-gradiente mostro
depdsitos de hemosiderina en dichos surcos y lesiones sugestivas de microsangrados. La RM
no mostré atrofia de hipocampos ni temporal medial. En el liquido cefalorraquideo todos los
pacientes tuvieron un descenso del péptido beta-amiloide, valores bajos del indice de Huls-
taert y aumento de la proteina tau fosforilada. Todos los pacientes se trataron inicialmente con
prednisona y levetiracetam pero los sintomas recurrieron en dos pacientes tras la suspension
de la prednisona.

* Autor para correspondencia.
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Conclusiones: Presentamos a 3 pacientes con HSAc asociada a AAC, caracterizados por una
clinica estereotipada, con ausencia de cefalea y de demencia clinica, con buena respuesta al
tratamiento corticoideo.
© 2015 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Introduction: Convexity subarachnoid haemorrhage (cSAH) is a rare type of spontaneous, non-
traumatic, and nonaneurysmal SAH characterised by blood collections in one or more cortical
sulci in the convexity of the brain; the aetiology varies. We report a clinical case series of 3
patients with cSAH associated with probable cerebral amyloid angiopathy (CAA) who presented
with focal sensory seizures and responded well to corticosteroid treatment.

Patients: Case 1 was a 67-year-old man reporting right-sided paroxysmal sensory episodes with
Jacksonian progression, cheiro-oral symptoms, and motor dysphasia. Case 2 was a 79-year-old
man reporting left-sided paroxysmal episodes with cheiro-oral signs and dysarthria. Case 3 was
a 71-year-old woman also reporting recurrent left cheiro-oral signs and dysarthria. None of the
patients had headache or clinical dementia. Aneurysms were ruled out using MR angiography.
Results: Brain CT scan detected an isolated hyperintensity in a sulcus of the frontal convexity;
brain gradient echo T2-weighted MRI sequences showed meningeal haemosiderosis and micro-
bleeds. However, no atrophy was identified in medial temporal lobes including the hippocampal
formation. All patients had low levels of beta-amyloid in CSF, low values on the Hulstaert index
and high levels of phosphorylated tau protein. Patients were initially treated with prednisone
and levetiracetam, but symptoms recurred in 2 patients after prednisone was discontinued.
Conclusions: We present a series of 3 patients with cSAH associated with CAA, characterised
by a stereotypical syndrome responding well to corticoid treatment; there were no cases of
headache or clinical dementia.

© 2015 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccion

La denominada hemorragia subaracnoidea de la convexidad
(HSAc) cerebral se refiere a la presencia de sangrado suba-
racnoideo localizado en un surco (o unos pocos adyacentes)
de la convexidad cerebral, sin que exista contaminacion de
las cisuras interhemisféricas, las cisternas de la base o de los
ventriculos cerebrales'?. La etiologia es variada, pero varios
autores han sefalado una diferencia etioldgica en relacion
con la edad de presentacion de la hemorragia, de forma que
en menores de 60 anos predominan los sindromes de vaso-
constriccion cerebral, y en los mayores de 60 afos la causa
principal del sangrado es la angiopatia amiloidea cerebral
(AAC)'. La presentacion clinica también esta condicionada
por la etiologia, ya que los pacientes con vasoespasmo cere-
bral suelen presentar cefalea en trueno y los pacientes con
AAC asocian episodios transitorios focales de disfuncion neu-
rologica tipo AlT-like o aura-like'®.

Presentamos una serie de 3 pacientes con HSAc asociada
con una probable AAC, valorando la posible implicacion de
las vias patogénicas del péptido beta-amiloide y de la pro-
teina tau a través de su analisis en el liquido cefalorraquideo
(LCR), caracterizandose la muestra por una clinica neurolé-
gica estereotipada, la cual presenta una respuesta inicial

excelente al tratamiento corticoideo, pero el prondstico
final es poco favorable por la tendencia a la recurrencia del
sangrado intracraneal.

Pacientes

Caso 1: paciente de 67 anos, con antecedentes de hiper-
colesterolemia, diagnosticado en el ano 2005 de AIT y
manteniéndose antiagregacion con clopidogrel; consulta en
noviembre del 2013 por presentar varios episodios de disfun-
cion neurologica consistentes en parestesias hormigueantes
peribucales derechas afectando a la hemilengua derecha,
saltando a los pulpejos de los dedos de la mano dere-
cha y desde ahi hasta alcanzar al antebrazo u hombro,
acompanandose de dificultad para emitir el lenguaje, con
una duracion de 10 a 15 min y frecuencia de hasta 8 episo-
dios al dia. En alguna ocasion la clinica sensitiva progresé
al muslo derecho a través del costado. No se acompana
de cefalea ni alteracion del nivel de consciencia ni signos
meningeos en la exploracion neuroldgica. Se realizd una
TAC craneal que muestra una hiperdensidad en un surco
del lobulo frontal izquierdo y con datos de hemosiderosis
superficial en la RM con ecogradiente. La etiologia isquémica
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aguda se descarto con la RM encefalica con secuencias en Tabla 1 Variables clinicas y analiticas de los pacientes

difusion y la patologia aneurismatica con una angiografia

por RM. Se realiz6 un electroencefalograma que no demostrd Paciente 1 Paciente2  Paciente 3

actividad epileptiforme. Se inici6 tratamiento con levetira- Edad (afios)/sexo  67/H 79/H 71/M

cetam y dexametasona por via endovenosa, con cese de los (H/M)

episodios paroxisticos en 24-48 h. La retirada de la dexa- T ——

metasona se acompafo de recurrencia de la clinica, que se e e No No S

mantuvo a pesar de asociar oxcarbacepina y zonisamida al de demencia

tratamiento, y no se controld hasta introducir el tratamiento y/0 HIC

con prednisona, lo que permitio la retirada de los farmacos TR & No No

antiepilépticos. A los 4 meses de seguimiento, presento sin- antiagregante

tomas sensitivos faciales y en el antebrazo izquierdos en I M Focal Diseminada Diseminada

r,elacién con una nueva HSAc localizada en un surco del superficial®

obulo frontal derecho. o Genotipo APO-E  £2/e3  3/c4 £3/23
Caso 2: varon de 79 anos, con antecedentes de dislipide- Mutacion gen PPA No No No

miay clinica indicativa de AIT (disartria y trastorno sensitivo Péptido @ amiloide 287 466 358

en las extremidades derechas) el ano anterior pero sin reci- (pg/ml)

bir tratamiento antiagregante en el momento del ingreso, Proteina tau total 524 522 512

que consulta en junio del 2014 por episodios paroxisticos (pg/ml)

de parestesias en la mano izquierda y, posteriormente, en Proteina p-tau 104 63 95

periorales izquierdas afectando la hemilengua izquierda, (pg/ml)

con dificultad para articular las palabras, con una frecuen- Talas s 0,33 0,54 0,42

cia de 3 diarios y una duracion entre 2-3 min, sin cefalea Hulstaert®

asociada ni rigidez de nuca. Se le realiza una TAC craneal MMSE 30/30 29/30 27/30

que muestra una hiperintensidad en un surco frontal derecho
indicativa de HSA y en la secuencia de ecogradiente se apre-
cia hemosiderosis en surcos frontales de forma bilateral. La
etiologia isquémica aguda se descart6 con la RM encefalica
con secuencias en difusion y la patologia aneurismatica con
una angiografia por RM. Se decide iniciar tratamiento con
levetiracetam y dexametasona, con cese de los episodios
clinicos transitorios. Sin embargo, a las 48 h de la retirada
del tratamiento corticoideo, y a pesar de estar bajo trata-
miento con levetiracetam, se inicia nuevamente la clinica
sensitiva paroxistica, que vuelve a responder al tratamiento
con prednisona por via oral.

Caso 3: mujer de 71 anos, con antecedentes familiares
de una hermana con demencia, un hermano fallecido de
hemorragia cerebral y el padre con patologia psiquiatrica
no especificada, que consulta por presentar desde hacia
2 semanas episodios repetidos de parestesias en facies y
mano-antebrazo derechos, con dificultad para agarrar los
objetos, y con disartria. No tuvo cefalea, alteracion del nivel
de consciencia ni signos meningeos en la exploracion. La
TAC craneal mostro un foco hiperdenso en un surco fron-
tal izquierdo con importante leucoaraiosis y en la secuencia
de ecogradiente se aprecia hemosiderosis en surcos de los
l6bulos frontal y parietal izquierdos, y también frontal dere-
cho. También se descartd la posibilidad de una etiologia
isquémica aguda de pequefo vaso con la RM encefalica con
secuencias ponderadas en difusion y la patologia aneuris-
matica con una angiografia por RM. Al igual que los casos
anteriormente descritos, respondieron al tratamiento con
levetiracetam y dexametasona, decidiéndose tratamiento
ambulatorio con prednisona 30 mg/dia durante 2 meses, tras
los cuales se repitio la RM encefalica, sin apreciar cambios
en las lesiones de la sustancia blanca. A los 6 meses ingresa
con una hemorragia frontotemporal izquierda y durante el
ingreso presenta una nueva hemorragia parietal derecha,
ocurriendo el fallecimiento de la paciente.

En la figura 1 adjunta se pueden visualizar las image-
nes de la TAC craneal y las imagenes de RM encefalica en

@ Hemosiderosis superficial: se clasifica como focal si afecta
a < 3 surcos y diseminada si afecta a > 4 surcos.

b indice de Hulstaert: péptido beta-amiloide/240 +1,18 tau
total.

secuencias FLAIR y eco de gradiente (T2*). En la tabla 1 se
resumen los principales datos de las exploraciones comple-
mentarias: LCR, genotipo de la apolipoproteina E (APO-E),
mutaciones en el gen del péptido precursor del amiloide
(PPA) y la presencia de deterioro cognitivo empleando las
puntuaciones del Mini Mental State Examination.

Discusion

La HSAc es una presentacion infrecuente de la hemorra-
gia intracraneal pero sus implicaciones pronodsticas pueden
ser graves, pues aunque se ha reconocido inicialmente un
mejor prondstico que para la HSA aneurismatica’, otros
estudios recientes no confirman esta hipétesis®#, y asi en
nuestros pacientes uno presento recurrencia de la HSAc en
el lébulo frontal contralateral (con sintomas sensitivos con-
tralaterales) y otro present6 2 nuevos focos de hemorragia
intraparenquimatosa que condicionaron el fallecimiento del
mismo. También se ha indicado como evidencia de un mal
prondstico a largo plazo que los ictus isquémicos cerebrales
son mas frecuentes en los pacientes con AAC*.

A nivel etioldgico parece demostrado que las causas son
diferentes en funcion de la edad del paciente, de forma que
los menores de 60 afos las etiologias implicadas son variadas
pero en las que predomina el sindrome de vasoconstriccion
cerebral reversible? y también se ha asociado a la presencia
de estenosis carotidea bilateral’, y en mayores de 60 afios
la etiologia mas frecuentemente implicada es la AAC*“. A
nivel clinico, la presencia de cefalea (cefalea en trueno)
se relaciona y orienta la etiologia de la HSAc, de forma
que su presencia es altamente frecuente en el vasoespasmo
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Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Figura1 A)Imagen de TAC craneal: hiperintensidad en surco de la convexidad frontal correspondiente al sangrado subaracnoideo,

frontal izquierdo en el paciente 1y frontales derechos en los pacientes 2 y 3. B) Imagen de RM en secuencia FLAIR: hiperintensidad
intrasurco a nivel del sangrado subaracnoideo visualizado en la TAC. C) Imagen de RM en secuencia ecogradiente: identifica la

presencia de microbleeds y de la hemosiderosis superficial.

cerebral y su ausencia orienta hacia la AAC como causa
etioldgica®. Dentro de las enfermedades cerebrovasculares,
la HSAc debida a AAC es una causa infrecuente, de forma
que en un extenso registro etiologico de la enfermedad cere-
brovascular aguda en Espana esta entidad no fue registrada
entre las diversas etiologias®.

La presentacion clinica de los pacientes fue estereo-
tipada con sintomas predominantemente sensitivos y con
una distribucion queiroral, paroxisticos, lo que inicialmente
sugirio la presencia de AIT de repeticidn, auras migrafosas
o de crisis focales, y en este sentido un paciente presentd
un trastorno sensitivo en el hemicuerpo izquierdo con una
evidente progresion jacksoniana. Un diagnostico diferencial
obligado es con el sindrome sensitivo puro por lesion vascular
isquémica de pequeno vaso y en este sentido los 3 pacientes
no mostraron restriccion en las secuencias de RM encefa-
lica ponderadas en difusion que indicasen una lesion lacunar
capsular o talamica’®. Varios autores implican en la presen-
cia de estos sintomas neurologicos focales transitorios a un
mecanismo de depresion cortical propagada como ocurre
en el aura de la migrafia®>*°. Uno de nuestros pacientes
realizo un electroencefalograma pero no se hallaron paro-
xismos epileptiformes, lo que es también referido por otros

autores?3. Inicialmente nuestros pacientes fueron tratados
con levetiracetam y dexametasona, cediendo la clinica paro-
xistica rapidamente, pero en 2 pacientes estos sintomas
focales recurrieron tras la retirada del corticoide, aunque
nuevamente cedieron tras la reintroduccion del mismo. Esto
nos hace pensar que estos episodios paroxisticos se tratan
de un fenémeno irritativo-inflamatorio que se origina en la
corteza cerebral en contacto con el sangrado subaracnoi-
deo y no de AIT ni de verdaderas crisis epilépticas focales.
Por otra parte, se ha sugerido que en los pacientes con
AAC estos episodios focales recurrentes son un marcador de
alto riesgo para la aparicion de una hemorragia intracraneal
y, por tanto, su presencia en un paciente sin factores de
riesgo cardiovascular debe indicar al clinico la posibilidad
de una AAC subyacente y realizar un estudio de RM ence-
falica con secuencias de ecogradiente (T2*) para identificar
la presencia de hemosiderosis superficial y de microbleeds
caracteristicos de la AAC, y de esta forma evitar el uso de
farmacos con efecto antiagregante plaquetario que pueden
facilitar el sangrado intracraneal®.

El diagndstico de hemorragia intracraneal asociada a AAC
se basa en los criterios de Boston'?, cuya sensibilidad mejora
si se anade a los mismos la presencia de hemosiderosis
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superficial''. La prevalencia de hemosiderosis superficial
se detecta en el 60,5% de los pacientes con AAC y la de
microsangrados (microbleeds) en el 47,4%°, estando estos
relacionados tanto con la localizacion como con el riesgo
de presentar una hemorragia intraparenquimatosa'?. Por los
criterios de Boston modificados, nuestros pacientes pueden
clasificarse como probable HSA debida a AAC. Ademas, el
estudio de los biomarcadores en el LCR apoya el diagndstico
de probabilidad de AAC, ya que es habitual demostrar un
descenso en el nivel del péptido beta-amiloide' . Nues-
tros pacientes presentaron conjuntamente un descenso en
el nivel del péptido beta-amiloide con un aumento de la
proteina tau, es decir, un perfil bioquimico superponible a
la enfermedad de Alzheimer, pero ningln paciente cumplia
criterios de demencia clinica en el momento de la pre-
sentacion de la HSAc, aunque este hallazgo nos obliga a
realizar un seguimiento clinico buscando el inicio de un
posible deterioro cognitivo dada la especificidad de estos
biomarcadores para el diagnéstico de la enfermedad de Alz-
heimer, sobre todo si se asocia con un alelo ¢4 del gen
APO-E.

La presencia de un alelo €2 o ¢4 del genotipo APO-E con-
fiere un riesgo elevado de sangrado intracraneal lobar'*®,
siendo mas elevado con las combinaciones e4/&4, £2/s4 y
€2/¢2, un riesgo intermedio con las combinaciones £3/¢4 y
€2/¢3 y un riesgo bajo con la homocigosis ¢3'*. A nivel pato-
génico, el alelo £4 se relacionaria con un incremento en la
cantidad de amiloide vascular en una forma dependiente
de la dosis, incrementando la agregacion de beta-amiloide
y alterando su aclaramiento, y el alelo £2 aceleraria el
dafo a la pared vascular que daria lugar al sangrando'.
Nuestro paciente con el alelo £2 present6 recurrencia de
la HSAc pero fue la paciente con homocigosis €3 y, por
tanto, con un aparente menor riesgo, la que presento las
nuevas hemorragias lobares que le ocasionaron la muerte.
Un reciente estudio con casos anatomopatoldgicos de AAC
comparando aquellos con hemorragia cerebral y sin ella mos-
tro que la presencia de la misma no se relacionaba con la
presencia de enfermedad de pequeno vaso ni con los micro-
bleeds, ni tampoco se obtuvo una significacion estadistica
para la presencia del alelo ¢4 del gen APO-E —que incluso
se mostré6 como protector—, y lo Unico verdaderamente
significativo fue la presencia de hemosiderosis superficial
diseminada que se correlacionaba con la presencia de un
alelo £2'°. Otro aspecto importante de este trabajo es que
los pacientes con AAC sin hemorragia intracraneal presenta-
ban en la anatomia patoldgica, ademas de la placas seniles,
mayor nimero de ovillos neurofibrilares y el alelo ¢4 se
expresaba en el 87% de los casos, lo que podria implicar
un mecanismo patofisiologico diferente en este grupo. Sin
embargo nuestros pacientes presentaron tanto descenso del
péptido beta-amiloide como un aumento de la proteina tau
fosforilada, lo que indica que en ellos ambas vias fisioldgicas
estan implicadas en la patogenia de la AAC.

La forma mas comun de AAC es la esporadica, con las
raras formas familiares, estando asociadas a mutaciones
puntuales en el gen PPA localizado en el cromosoma 21. Sin
embargo, para las formas esporadicas no se han encontrado
mutaciones en dicho gen y no se recomienda el cribado siste-
matico, excepto si existe una historia familiar de hemorragia
intracraneal o de demencia'”'®. En este sentido, nuestros

pacientes no mostraron mutaciones en el gen del PPA,
incluida la paciente 3, con historia familiar de demencia
y hemorragia cerebral.

Dado lo pequeno de la serie, no se pueden generalizar
conclusiones, pero si se puede avanzar que la HSAc asociada
a AAC no se caracteriza por presentar cefalea ni deterioro
cognitivo en grado demencia, la presentacion clinica tiende
a ser estereotipada con episodios sensitivos y/o motores
paroxisticos que responden al tratamiento corticoideo, y el
pronostico a largo plazo no es favorable al poder presen-
tar recurrencias la HSAc o bien presentar una hemorragia
intraparenquimatosa amenazante para la vida del paciente.
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