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ARTICULO DE REVISION

Tratamiento con glucocorticoides en pacientes con inflamacién relacionada
a angiopatia amiloide cerebral: ¢ qué tan util son?

Glucocorticoid therapy in patients with cerebral amyloid angiopathy-related
inflammation: how useful are they?
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Resumen

Objetivo. El objetivo de esta revisidon consiste en analizar la evidencia mas reciente sobre la
utilidad de los glucocorticoides en pacientes con Inflamacién relacionada a Angiopatia
Amiloide Cerebral (IrAAC). Métodos. Revision sistematica. Se llevé a cabo una busqueda
bibliografica en los motores de busqueda y bases de datos bases de datos PubMed,
ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE, incluyendo cualquier articulo relacionado con
la evaluacion de la utilidad, eficacia o seguridad de los glucocorticoides sobre la inflamacion
de angiopatia amiloide cerebral, seria incluido, dando prioridad a los estudios originales y a
las revisiones sistematicas y meta-analisis. Resultados. Se encontr6 que, la evidencia
actual sobre su uso es limitada, derivando principalmente de casos reporte, series de casos
y estudios retrospectivos. No obstante, parece ser que estos agentes ocasionan una
respuesta favorable con solucion parcial de las manifestaciones neurolégicas de manera
inmediata y/o progresiva a mediano y largo plazo, asi como de los cambios anormales
imagenolodgicos, dados por edema vasogénico y microsangrados corticales y subcorticales,
aunque la mejoria de este ultimo, no es muy marcado. Conclusidén. La evidencia actual
sobre el uso de glucocorticoides y su impacto sobre desenlaces clinicos y
neuroimagenologicos es limitada

Palabras clave: corticoesteroides, inflamacién, angiopatia amiloide cerebral, demencia
vascular, enfermedad de alzheimer. Fuente (DeCS)

Abstract

Objective. The objective of this review is to analyze the most recent evidence on the
usefulness of glucocorticoids in patients with Inflammation Related to Cerebral Amyloid
Angiopathy (IrCAA). Methods. Systematic review. A bibliographic search was carried out in
the search engines and databases PubMed, ScienceDirect, Embase, EBSCO and
MEDLINE databases, including any article related to the evaluation of the usefulness,
efficacy or safety of glucocorticoids on inflammation of the cerebral amyloid angiopathy,
would be included, giving priority to original studies and systematic reviews and meta-
analyses. Results. It was found that the current evidence on its use is limited, deriving mainly
from case reports, case series and retrospective studies. However, it seems that these
agents cause a favorable response with partial resolution of the neurological manifestations
immediately and/or progressively in the medium and long term, as well as abnormal imaging
changes, given by vasogenic edema and cortical and subcortical microbleeds. although the
improvement of the latter is not very marked. Conclusion. Current evidence on the use of
glucocorticoids and theirimpact on clinical and neuroimaging outcomes is limited.

Keywords: adrenal cortex hormones, inflammation, cerebral amyloid angiopathy, vascular
dementia, alzheimer disease. Source (DeCS)

https://doi.org/10.35839/repis.6.4.1553

215



Rev. Peru. Investig. Salud. [Internet] 2022; 6(4): 215-223 Glucocorticoide y angiopatia amiloide cerebral

Introduccion

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las enfermedades neurolégicas constituyen mas
del 5% del total de la carga de enfermedad global, destacandose los desoérdenes cerebrovasculares
(produciendo 53.815 DALY's [Afos de Vida Ajustados por Discapacidad]) y la enfermedad de Alzheimer y otras
demencias'”, estimandose que para el afio 2030, seguiran siendo las principales causas de discapacidad,
morbilidad y mortalidad neurolégica, generando 60.864 y 18.394 DALYs (55% y 12% del total de DALYSs),
respectivamente””. Este comportamiento es mas marcado en paises de bajos y medianos ingresos, como los
pertenecientes a Latinoamérica y el Caribe'”. De no establecerse estrategias eficaces en el control de
enfermedad neurologicas, los ataques cerebrovasculares y la enfermedad de Alzheimer y otras demencias,

constituirian juntas, el 97% de las muertes neurolégicas'™™.

La angiopatia amiloide cerebral (AAC) es una enfermedad vascular concentrada en pequefios vasos,
fundamentalmente los localizados la regién cortical y leptomeninges, causada por el depésito de la proteina [3-
amiloide en la media y adventicia®. Esta condicion distingue dos principales subtipos, uno hereditario
(asociado a entidades como el sindrome de down, donde puede existir mutacién en el gen precursor de -
amiloide) y otro adquirido (asociado al envejecimiento y disfuncion endotelial). El subtipo adquirido es el
observado con frecuencia por medio del depésito de placas de esta proteina, en la enfermedad de Alzheimer®®.
Ahora bien, la Inflamacién relacionada a Angiopatia Amiloide Cerebral (IrAAC), es un patrdn clinico diverso y
agresivo, que puede desencadenar y manifestarse a través de ataques cerebrovasculares tanto isquémicos
como hemorragicos, declive neurocognitivo y cambios conductuales a mediano y largo plazo, asi como
episodios de focalizacion neurologica®. Aunque en la actualidad existen herramientas imagenoldgicas que
permiten observar de manera profunda la integridad vascular e incluso predecir la aparicion de desérdenes
vasculares mayores (por medio de heurogendmica y genética por neuroimagenes, estos estudios no han sido

reproducidos ni validados en todas las poblaciones"™.

Esta condicion en la mayoria de veces, es silente (a pesar de desarrollar de manera progresiva microsangrados
cerebrales lobares multiples, siderosis superficial cortical, atrofia o sangrado cortical) y, solo se identifica al
presentarse la primera manifestacion mayor, realizandose el diagndstico presuntivo o probable™. Entonces, la
IrAAC es un potencial factor de riesgo e intermediario fisiopatolégico para aparicibn de desoérdenes
cerebrovasculares y enfermedad de Alzheimer y otras demencias”™’. Considerando la relevancia actual que
tiene la IrAAC sobre la salud neurolégica y carga de enfermedad global, el planteamiento de opciones
diagnoésticas y terapéuticas oportunas es una prioridad en salud publica. Los glucocorticoides, son agentes
mencionados en mas de una ocasion como una propuesta viable en el manejo de la IrAAC. No obstante, poco se
ha revisado o analizado respecto al tema"”. En la literatura habla hispana, no existen revisiones que hayan
sintetizado evidencia relacionada. En base a lo anterior, el objetivo de esta revisidn consiste en analizar la
evidencia mas reciente sobre la utilidad de los glucocorticoides en pacientes con IrAAC.

Materiales y métodos

Este informe de revision sistematica, se realizé conforme a los items de referencia para publicar protocolos de
revision sistematica (PRISMA).

Criterios de elegibilidad

Como criterio de inclusion, se definidé que cualquier articulo relacionado con la evaluacién de la utilidad, eficacia
o seguridad de los glucocorticoides sobre la inflamacion de angiopatia amiloide cerebral, seria incluido, dando
prioridad a los estudios originales y a las revisiones sistematicas y meta-analisis. También, se incluyeron
articulos relacionados con conceptos basicos sobre la fisiopatologia de la enfermedad y datos epidemiol6gicos
de desérdenes cerebrovasculares, enfermedad de Alzheimer y otras demencias. Ademas, debian estar
disponibles en texto completo. Como criterios de no inclusién, se establecidé que no se incluirian los articulos
publicados en un idioma distinto al espafiol y al inglés. Teniendo en cuenta la amplitud del tema y la gran
variedad de publicaciones, se incluyeron los articulos publicados entre 2000 y 2022.

Busqueda o estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda bibliografica utilizando términos de busqueda como “Cerebral Amyloid Angiopathy-
related Inflammation”, “Cerebral Amyloid Angiopathy”, “Inflammation” y “Glucocorticoids”, asi como sinénimos,
que se combinaron con los operadores booleanos "AND" y "OR", en los motores de busqueda y bases de datos
bases de datos PubMed, ScienceDirect, Embase, EBSCO y MEDLINE.

Seleccidén de estudios y extraccion de datos

Se identificaron un total de 92 articulos potencialmente relevantes, con una revision del titulo y el resumen de
todos ellos, de los que finalmente se incluyeron 7 articulos, tras su discriminacion segun los criterios de inclusion
y no inclusion (Figura 1). Las estimaciones y calculos encontrados se expresaron en sus medidas originales, ya
sean frecuencias, porcentajes, intervalos de confianza (IC), diferencia de medias (DM), riesgo relativo (RR),
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odds ratio (OR), tasa de incidencia (IRR) o hazard ratio (HR).

Citaciones identificadas en
todas las bases de datos

(n=92)
-Duplicados eliminados
| (n=12)
> -Articulos eliminados por
titulo y abstract
(n=30)
Articulos revisados

(n = 50)

-Articulos evaluados a texto
completo y excluidos

1 (n=42)

Articulos incluidos para la
revision bibliografica
(n=7)

v

Figura 1. Flujograma de la revision bibliografica sobre tratamiento con glucocorticoides
en pacientes con inflamacion relacionada a angiopatia amiloide cerebral

Sintesis de resultados
Se realiz6 una sintesis narrativa formal de los datos obtenidos de los articulos seleccionados. Las sintesis se
centraron de acuerdo al objetivo del estudio.

Evaluacion de la calidad de estudio
Para la valoracion de la calidad del estudio se evalu6 a través de la metodologia Grading of Recommendations
Assessmet, Developmet and Evaluation (GRADE).

Resultados

Mecanismos celulares y moleculares relacionados a la patogenia de la inflamacion relacionada a la
angiopatia amiloide cerebral

En la actualidad, se sigue desconociendo con claridad la patogenia y fisiopatologia celular y molecular, tanto de
la AAC, como de la IrAAC". Se han planteado 3 hipétesis: 1. Coexistencia de presencia de B-amiloide en vasos
e inflamacion vascular asociada, que precipita la vasculitis local; 2. Inflamacién que facilita la infiltracion
transmural de B-amiloide en los vasos sanguineos; y 3. Depoésito de B-amiloide que desencadena la respuesta
inflamatoria’’. Se cree que la hipétesis nimero 2 es la que posee mas plausibilidad, teniendo en cuenta el
proceso de disregulacion inmune y su relaciéon con la expresion de B-amiloide™'™. Aunque esta proteina se
deposita de forma segmentaria, en el cuadro de IrAAC se encuentra en su mayoria en zonas de inflamacion,
acompafado de la expresion de linfocitos T CD8, CD4 y CD3, monocitos CD68, linfocitos B CD20 y macréfagos
en la pared de los vasos vy, actividad reactiva de astrocitos en el parénquima cerebral’®'®. Esto, causa
destruccion endotelial, pudiendo evolucionar hasta necrosis fibrinoide. No obstante, en muchos casos sucede
inflamacién granulomatosa, compartiendo el patron con la angeitis granulomatosa hasta en un 50%""""®.

Uno de los compuestos relacionados de manera mas sélida con el depésito de -amiloide, es la apolipoproteina
E (ApoE), glicoproteina polimoérfica relacionada con numerosas enfermedades, principalmente
cardiometabdlicas, por su mecanismo de accién como sustratos para la activacion de vias de sefializacion
intracelular relacionadas con la degradacién de lipidos“®. Pero, se ha observado que pacientes con tienen
alelos €2 y €4 de ApoE, tienen mayor riesgo de desarrollar IrAAC, debido a mayor depésito de 3-amiloide vy,
especificamente, de complicacion vascular cerebral de tipo hemorragico®?”. Dentro de lo poco conocido sobre
este proceso fisiopatolégico, se ha descrito que ApoE activa mecanismos altamente reactivos de inflamacion y
remodelacién a nivel vascular cerebral, precipitando cambios concéntricos de pared y necrosis consecuente®.
Por esto, se ha observado e hipotetizado que los pacientes con expresion de los alelos €2 y €4 de ApoE, tienen
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presentacion mas temprana de manifestaciones de IrAAC y complicaciones vasculares®?”. De aqui, los

planteamientos del factor genético como potenciador del riesgo de enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

Otros actores como las variantes de la proteina precursora amiloidea y del gen CR1, se han asociado con
aparicién precoz y patrones neuropatolégicos propios de la enfermedad de Alzheimer®®. La proteina
precursora amiloidea es una proteina integral de membrana, relacionada con actividad de sinapsis y plasticidad
neuronal. En patrones autosémicos dominantes, puede existir variante del gen codificador de esta proteina, la
cual ocasiona la expresion de fibras amiloides y forman la red irregular de placas amiloideas”. Estas variantes,
ademas, ocasionan generan un mecanismo de resistencia del péptido $-amiloide, otorgandole resistencia ante
magquinarias de protedlisis, incrementando el efecto lesivo en la red vascular e imposibilitando su eliminacion del
sistema nervioso central®. Por su parte, el gen CRI, que codifica para el receptor tipo 1 del complemento, el cual
esta involucrado en la regulacién de la activacion del complemento®. Esta, se encuentra relacionada
directamente con la alteracion de la efectividad en el proceso de la eliminacién del péptido B-amiloide,

facilitando su depésito y formacion de placas®.

Todo lo anterior, ha permitido dilucidar el rol que cumple el drenaje periarterial intramural y el sistema
glinfatico". Durante el proceso normal de drenaje de residuos del sistema nervioso central, este drenaje
periarterial atraviesa las células del musculo liso arterial y confluye en vasos de mayor calibre®. Ahora bien,
frente a las alteraciones mencionadas anteriormente, ademas de otros factores de riesgo que alteran la
dinamica arterial y metabdlica del sistema vascular cerebral, como lo pueden ser el tabaquismo, la edad, el
consumo de sustancias psicoactivas, entre otros; disminuye la respuesta de las células musculares lisas y, por
ende, de la capacidad de excrecion del drenaje periarterial y sistema glinfatico”™. Esto, ha permitido comprobar
por medio de estudios experimentales, que las variantes de ApoE, proteina precursora amiloide y el receptor del
complemento tipo 1, permitan el depésito patologico de B-amiloide sin capacidad de eliminacion®?®. Con el
tiempo, la oclusion vascular, formacion de microaneurismas y el microambiente inflamatorio, contribuyen al

desarrollo de una lesién vascular progresiva, que finalmente culmina en un ataque cerebrovascular mayor®?”.

Pero, es necesario mencionar que la diferencia entre la AAC y la IrAAC, radica en la cronologia de los eventos
patogénicos y, que en esta ultima existe una respuesta inmune exagerada con los depdsitos de B-amiloide y la
lesién vascular, culminando en la infiltracién linfocitaria y de macréfagos®. Esto, explica porque en algunos
estudios donde se evalla la reactividad inmune en liquido cefalorraquideo, se detectan anticuerpos anti-8
amiloide®™. Otros estudios recientes, relacionan a la matriz de metaloproteinasas y factores de crecimiento de la
barrera hematoencefalica con este proceso®®”. Sin embargo, no hay resultados contundentes. Pero, se
presume que estan ligados con la expresion de moléculas proinflamatorias y desreguladoras de la respuesta
inmune, que perpetuan la aparicion de placas e inflamacién asociada (Figura 2).

Evidencia sobre el uso de glucorticoides en inflamacién relacionada a angiopatia amiloide cerebral:
irealmente sirven?

Hoy por hoy, es muy limitada la evidencia disponible que soporte el uso de glucocorticoides para el manejo de
IrAAC y su impacto sobre la disminucién del riesgo de complicaciones cerebrovasculares y afectacion
neurocognitiva. Sin embargo, se puede detectar que en algunas guias oficiales y no oficiales se establecen
regimenes terapéuticos con este grupo farmacolégico®. Durante la revision bibliografica, solo se encontraron
siete estudios publicados desde el afio 2011 hasta el 2022, que hayan evaluado el uso de corticoides o
glucocorticoides en el abordaje de pacientes con IrAAC (3 casos reporte/serie de casos™™, 2 estudios de
cohorte®*”, 1 estudio de corte transversal®y 1 revision sistematica®) (Tabla 1).

Tabla 1. Resumen de los estudios incluidos sobre el uso de glucocorticoides en pacientes con inflamacion
relacionada a angiopatia amiloide cerebral®*".

Autores Objetivo Metodologia Resultados Conclusiones
Reportar cambios Se observaron niveles .
. El tratamiento
longitudinales de los elevados de base .
. . - . inmunosupresor puede
. niveles de anticuerpos en distintos anticuerpos, los .
Kimura et Lo . . mejorar el desenlace de la
(33) liquido cefalorraquideo = Caso reporte cuales disminuyeron . .
al . : IrAAC vy, el anticuerpo anti-
de pacientes tratados paulatinamente con la v
. - . AB 42 puede ser util como
con inmunosupresores administracion de .
. ) biomarcador
por IrAAC metilprednisolona
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Describir cambios
clinicos y
neuroradiolégicos a lo

Cancelloni et i Serie de
(34) largo del tiempo de 7
al pacientes tratados casos
inmunosupresores por
IrAAC
Describir aspectos
clinicos,
Sakaguchi .. neu'rolradiolégicgs e
ot al® histologico de pacientes Caso reporte

tratados con
inmunosupresores por
IrAAC

Identificar asociaciones
entre patrones

En comparacion a los Pacientes tratados con
pacientes no tratados con inmunosupresores podrian
corticoides, el grupo que presentan una mejora

recibié dexametasona moderada de la IrAAC,

intravenosa y evidenciando por cambios
metilprednisolona, no neuroradiolégicos
presento remision favorables

Paciente con disfuncion
cerebral e inflamacién
perivascular severa,
mejoro
considerablemente
posterior a la
administracion de
metilprednisolona
De 48 individuos con
hallazgos clinicos e
imagenolégicos

El tratamiento con
esteroides podria mejorar
la IrAAC en pacientes con

disfuncion cerebral

El tratamiento
inmunosupresor de
instauracion temprana,

o . . compatibles con IrAAC, el . . .
Regenhardt neuroldgicos, clinicos, de  Estudio de op g . tiene potencial de mejorar
(36) . . 69% recibi6 terapia con e
et al laboratorio y tratamiento cohorte : ) el curso inicial de la
metilprednisolona, .
con desenlaces en . : enfermedad y disminuye
seguido de prednisona, . :
IrAAC . riesgo de recurrencia de
obteniéndose resultados
) . IrAAC
satisfactorios
113 pacientes con algun
tipo de sospecha de
Evaluar la historia natural IrAAC vy, con -
- El uso de corticoides
y desenlaces del antecedentes patoldgicos intravenoso mas terapia
Antolini et tratamiento Estudio de significativos, recibieron
@7) . . de pulso, reduce la
al anormalidades cohorte corticoides con respuesta orobabilidad de
neuroimagenolégicas de positiva. Se identificé que .
recurrencia de IrAAC
la IrAAC suspender este esquema
de forma abrupta, causo6
recurrencia
13 casos de IrAAC que .
oy . El tratamiento con
recibieron terapia con . . :
. . o - corticoides podria mejorar
R Evaluar el impacto del Estudio de  corticoides, consiguieron : .
empe et ) ) A la sintomatologia y
(38) tratamiento de corte mejora en la disminucion .
al o - anormalidades
corticoides en IrAAC transversal del volumen de lesién : -
neuroimagenolégicas en la
cerebral y
. . . IrAAC
manifestaciones clinicas
213 casos identificados
con IrAAC y déficit .
. L " La terapia
Sistematizacion de neurocognitivo agudo, de .
- . o L inmunosupresora se
. caracteristicas clinicas, ., los cuales el 81% recibid . .
Corovic et . L Revision ) . asocia con mejora en las
39) imagenolégicas y . foe terapia esterapia, . : .
al . sistematica o . manifestaciones clinicas y
desenlaces de pacientes consiguiendo mejora . L
P hallazgos imagenolédgicos
tratados por IrAAC significativa en
. . . en la IrAAC
manifestaciones clinicas y
hallazgos imagenolégicos
Kimura et al® estudiaron a una mujer de 72 afios, quien presenté un cuadro neuroldgico severo con necesidad

de hospitalizacion por mas de 240 dias, la cual fue tratada con metilprednisolona (1000 mg/dia por tres dias sin
subsecuente administracion de corticoides orales), antibidticos y antifungicos, ante la sospecha de una
neuroinfecciéon. No obstante, al realizarle una biopsia cerebral estereotactica en el I6bulo temporal derecho, se
evidenci6 vasculitis granulomatosa con infiltrado perivascular linfocitario, células gigantes multinucleadas y
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astrocitosis reactiva, permitiendo el diagnéstico definitivo de IrAAC.

Depésito de proteina -
amiloide
Desregulaci6n inmune e |
invasién linfocitaria
Mi d
Polimorfismo de ApoE crosangracos  —
(2yed) Mookl soio it Enfermedad de Alzheimer y otras
e ;ﬂa;:déﬁl ot Edema vasogénico demencias
granulomatosa e
Variantes de proteina > Necrosis fibrinoide / {
precursoa amiloidea [ —
Destruccién e‘ndoteiial Disfuncién :’ ‘
[RORIES neurocognitiva A\
progresiva =
A Eventos cerebrovasculares mayores
Variantes del gen CR1 Depésito difuso de ¥
Fallo del sistema placas amiloideas .
glinfético - (¢ _f""' :
Factores de riesgo Ak
cardiovasculares \\ :
tradicionales \
| — Lesi6n difusa parenquimatosa

Figura 2. Resumen de mecanismos fisiopatolégicos involucrados en la patogénesis y aparicion de
complicaciones en la IrAAC"**". Creado con Biorender

Posterior a esto, se le administr6 nuevamente el esquema de metilprednisolona, pero, seguido de corticoides
orales, lo que permitid la mejora sintomatica®”. Cancelloni et al®” estudiaron de manera retrospectiva a siete
pacientes con diagnoéstico de IrAAC, a través de hallazgos clinicos y neuroradiolégicos a lo largo del tiempo,
observando que los esquemas de dexametasona intravenosa (4 mg/dia por tres dias; 8 mg/dia por 15 dias), y
metilprednisolona (1000 mg/dia por cinco dias intravenosa, seguido de 80 mg/dia oral con desescalamiento
progresivo) combinada, lograron la disminucién o solucién de la sintomatologia neurolégicay, al seguimiento en
un promedio de 30-60 dias, se encontr6 mejoria en las anormalidades parenquimatosas y de edema
vasogénica, pero sin poder controlar los microsangrados®’. Sakaguchi et al® reportaron el caso de un paciente
de 56 afios con diagnéstico histopatologico de IrAAC (dada por hallazgos de meningoencefalitis inespecifica
perivascular en leptomeninge y corteza), el cual presento6 paresias, disestesias, disfuncion neurocognitiva y
convulsiones. Posterior a la administracién de metilprednisolona (1000 mg/dia por tres dias, seguido de un
esquema oral de 70 mg/dia por dos meses), hubo una mejora inmediata de los hallazgos neuroradiol6gicos
compatibles con edema vasogénico y las manifestaciones neurolégicas resolvieron gradualmente®. El
paciente fue dejado con un esquema de 30 mg/dia. Entonces, se puede observar que en los casos reporte, el
uso de glucocorticoides mejora y/o resuelve las manifestaciones neuroldgicas y, genera un cambio
neuroradiol6gico evidente y favorable, sobre la reduccién del edema, pero, no en el caso de microsangrados.

Sobre la evidencia derivada de estudios originales, Regenhardt et al® llevaron a cabo un estudio de cohorte
retrospectivo, donde evaluaron 48 pacientes con una mediana de seguimiento de 2,7 afos, sobre sus
desenlaces al ser manejados con inmunoterapia para la IrAAC. En su mayoria fueron mujeres, con promedio de
edad de 69 afios. 34%, 94%, 22% y 87% de los pacientes, presentaron realce al contraste en T1, hiperintensidad
subcortical en T2, infartos subagudos y microsangrados, respectivamente. El esquema terapéutico para el
primer episodio incluyé: corticoides (69% de los casos), ciclofosfamida (13%), micofenolato (4%); para
recurrencia, se utilizo: corticoides (66%), ciclofosfamida (15%), micofenolato (5%) y rituximab (1%). El
corticoide mas comunmente usado fue metilprednisolona a dosis de 1000 mg/dia por tres a cinco dias, seguido
de prednisona a dosis de 60 mg/dia por varios meses. Se observo, que utilizar el corticoide se asocié 26 veces
con mejora del cuadro clinico, en comparacién a no usarlo (26/27 [96%] vs. 7/14 [50%]; IC 95%, 2,73 — 248).
Esta tendencia, se observo también respecto a la resolucion de alternaciones imagenolégicas (p <0,001) y
como factor protector para recurrencia (p <0,001)®. Antolini et al®” también ejecutaron un estudio de cohorte,
pero de naturaleza multicéntrica y prospectivo, donde evaluaron a 113 pacientes con diagnéstico posible,
probable y definitivo de IrAAC. Evaluaron principalmente a la hemorragia intracraneal como complicaciéon
cerebrovascular mayor, asi como anormalidades neuroradioldgicas y, recurrencia. Posterior al tratamiento, el
cual incluy6 corticoides, existi6 una mejora de minimo el 70% y 45% de la poblacion, en cuanto a
manifestaciones clinicas y anormalidades imagenologicas a los 12 meses. Ademas, se encontré que suspender
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de manera subita el esquema de corticoide intravenoso, se asocid significativamente con recurrencia, en
comparacion a hacerlo de manera paulatina (HR 4,68; 1C 95% 1,57 — 13,93, p=0,006)"".

Otro estudio interesante es el de Rempe et al®”, quienes estudiaron a 13 pacientes con IrAAC atendidos en un
solo centro, los cuales recibieron tratamiento corticoide (metilprednisolona intravenosa 1000 mg/dia de tres a
cinco dias y/o prednisona de 30-60 mg cada tres a siete dias) y se les evalu6 la mejora a corto plazo, utilizando el
(1) Rankin Scale score, (2) Clinical Global Impression - Global Change scores y, también en base a (3)
anormalidades imagenolégicas. Se observo que este esquema mejoro6 los 3 indicadores: (1) 2,6 £1,4vs. 1,6 £
1,5; p=0,01; (2) Clinical: 6 £ 1 vs. 2,6 + 1,3, p=0,03; Radiological: 4,6 £ 1,9 vs. 1,2 £ 0,4, p=0,03); (3) 78,1 £ 52,2
cm3 vs. 30 + 30,9 cm3, p <0,01, respecto al volumen de la lesion)®. Por su parte, Corovic et al® realizaron una
revision sistematica, donde sintetizaron evidencia respecto a los hallazgos imagenolégicos y desenlaces de la
IrAAC. Incluyeron 213 pacientes, con edad media de 67 afios, el 55% eran de sexo masculino. El déficit
neurocognitivo fue la manifestacion mas comun (48% de los casos), seguido de las convulsiones (32%) y la
cefalea (32%). Se reportd la utilizacion de corticoides en el 81%, sin especificar qué tipo de agente se
administré. No obstante, se evidenci6 durante el periodo de seguimiento (24 meses) que el 67% mostré mejora
parcial, 18% solucion completa y, 6% no mostré cambios algunos. 22% permanecieron asintomaticos, 16% con
discapacidad moderada o severay, 31% fallecieron. Se evidenciaron 48 casos de recaida o nuevos sintomas*.
Entonces, a pesar que los casos, serie de casos y estudios originales, todos encontraron datos favor del
tratamiento, con un impacto sustancial sobre la resolucion de sintomas a corto y mediano plazo, asi como
cambios positivos de las alternaciones parenquimatosas evidenciadas a través de estudios
neuroimagenolédgicos y, con una capacidad funcional con tendencia favorable, la revision sistematica
analizada™ comprueba este comportamiento, pero con resultados ambiguos.

Indudablemente la evidencia disponible es de baja calidad y no permite establecer recomendaciones solidas. A
pesar de eso, se puede identificar que se utiliza por medio de consenso y casi en su totalidad, el régimen de
metilprednisolona a dosis de 1000 mg/dia de tres a cinco dias, seguido de un esquema de prednisona oral de
30-60 mg cada tres a siete dias, por un periodo prolongado de tiempo.

Perspectivas Futuras

Enla actualidad y, posterior ala pandemia por COVID-19, ha sido necesario retomar problemas de investigacion
en salud que siguen ocasionando una carga de enfermedad global insostenible, sobre todo en paises de bajos y
medianos ingresos, donde los recursos y las tecnologias, son limitadas. Se pudo observar que son muy pocos
los estudios disponibles sobre IFAAC y, que la gran mayoria de los datos primarios provienen del primer mundo.
Luego entonces, es imperativo insistir y persistir en el disefio de estudios que permitan evaluar el
comportamiento de esta condicion en otros contextos sociodemograficos, clinicos y ambientales. Bajo los
pilares de la medicina académica, se debe hacer énfasis en las enfermedades que ocasionen mayor impacto
negativo sobre la sociedad, en busqueda de mejorar los indicadores y determinantes de salud“”. La AAC e
IrAAC, son dos entidades patologicas neurolégicas y potenciales factores de riesgo para desenlaces
cerebrovasculares mayores y desarrollo de enfermedad de Alzheimer y otras demencias, que debe ser una
prioridad actual en investigacion basica, traslacional, clinica y de desenlaces, dado el posible subdiagnostico,
debido a la complejidad fisiopatoldgica y necesidad de multiples herramientas diagnésticas"”, que no estan
disponibles en centros de niveles bajos de atencion. Durante la pandemia por COVID-19, se describio el
sindrome neurolégico post-COVID 19, ademas de algunas hipétesis sobre la relacion entre este sindrome y el
pronostico de pacientes con antecedente de desorden cerebrovascular y déficit neurocognitivo, o con
presentacion de novo. Esta, fue una linea interesante de investigacion, discutida activamente por Lozada-
Martinez etal“"™.

Otros datos a considerar, es la necesidad de establecer planes de neuroeducacién y neurorrehabilitaciéon, que
permitan un manejo mas completo y eficaz de la reduccioén de la capacidad funcional, de aquellos que presentan
cualquier tipo de secuelas™. Esta brecha en la evidencia existente, puede precipitar inercia clinica, lo que
finalmente termina afectando al paciente, su pronéstico y calidad de vida a mediano o largo plazo™*”. Aun asi, se
debe recordar que la mortalidad de estos pacientes a 24 meses, es significativa®. Posiblemente, muchas de las
causas de ictus criptogénico estén relacionadas a este complejo patoldgico*?, para el cual se necesita analisis
histopatolégico para su diagnostico definitivo. En este orden de ideas, se puede afirmar que laACC y la IrACC
son enfermedades de interés en Latinoamérica y el Caribe (teniendo en cuenta que se carecen de datos
primarios de muchas condiciones de interés“”’), donde se sabe que la enfermedad cerebrovascular y la
demencia son dos de las principales causas de discapacidad neuroldgica, acarreando elevados costos de salud
alos sistemasy, que afecta considerablemente la capacidad funcional y calidad de vida de los afectados.

Conclusiones
La evidencia actual sobre el uso de glucocorticoides y su impacto sobre desenlaces clinicos y

neuroimagenoloégicos es limitada, derivando principalmente de casos reporte, series de casos y estudios
retrospectivos. No obstante, parece ser que estos agentes ocasionan una respuesta favorable con soluciéon
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parcial de las manifestaciones neurolégicas de manera inmediata y/o progresiva a mediano y largo plazo, asi
como de los cambios anormales imagenoldgicos, dados por edema vasogénico y microsangrados corticales y
subcorticales, aunque la mejoria de este ultimo, no es muy marcado. El esquema utilizado con mayor frecuencia
es metilprednisolona a dosis de 1000 mg/dia de tres a cinco dias, seguido de un esquema de prednisona oral de
30-60 mg cada tres a siete dias, por un periodo prolongado de tiempo, dependiendo de la evolucién del
paciente.
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