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Traumatismo Encefalocraneano y Demencia

Introduccién

El término traumatismo encefalocraneano (TEC)
abarca una amplia variedad de traumas. De hecho,
cualquier forma de lesiéon cerebral externa se puede
clasificar como una lesién cerebral traumatica. Sin embargo,
los TEC, en forma amplia, pueden dividirse en dos
categorias:

> Lesiones cerradas en la cabeza (donde una rapida
desaceleracién o golpe en la cabeza provoca darfo

cerebral), o

> Lesiones penetrantes en la cabeza (causada por un
objeto extrafio que perfora el craneo).

Las lesiones cerradas en la cabeza pueden ocasionar
conmocién cerebral, contusiones cerebrales causadas por el
impacto del cerebro contra la caja craneana, hematomas y
lesiones axonales difusas provocadas por las fuerzas de
cizallamiento, y fracturas de craneo -sin comunicaciéon al
exterior-.12

En la dltima década recibieron mucha atencién las
lesiones cerradas de la cabeza en relacion con las

conmociones cerebrales en los deportes de contacto, las



producidas en el Ambito laboral, y las explosiones y ondas de
choque producidas por artefactos explosivos improvisados.
Los TEC pueden variar de leves a graves, aunque cerca de
75% de las lesiones se expresan como conmociones u otras

lesiones cerebrales traumaticas leves.3

Antecedentes

Desde la década de 1920 los TEC leves en los
boxeadores fueron vinculados con el inicio de signos y
sintomas  neuropsiquiatricos, originalmente Illamado
“demencia pugilistica”. Los cambios conductuales luego de
TECs repetidos, actualmente denominados encefalopatia
traumatica crénica fue formalmente descripto en boxeadores
en el afio 1928 por Martland y, décadas mas tarde y con mas
detalles, por Roberts en 1969.4%> Kl patréon de
comportamiento incluye cambios neuropsiquiatricos,
cognitivos y motores. Posteriormente, en otros deportes de
contacto particularmente futbol americano, es cuando se
acufa el término de encefalopatia traumadatica cronica
(ETC).369

La ETC es una enfermedad neurodegenerativa
progresiva, como resultado, a largo plazo, de traumas
cerrados en la cabeza, para la cual no existe diagndstico pre-

mortem definitivo y tampoco tratamiento, excepto la



prevencion. Hay pruebas abrumadoras de que la ETC es el
resultado de repetidos traumas encefalicos mucho antes del
desarrollo de las manifestaciones clinicas. Las lesiones
cerradas repetitivas en la cabeza se producen en una amplia
variedad de deportes de contacto, como consecuencia de
accidentes o en el marco del servicio militar. Respecto a este
altimo grupo, el personal militar expuesto a dispositivos
explosivos caseros y que sufrieron conmocién cerebral en
repetidas ocasiones, presentaban alteraciones

neuropsiquiatricas crénicas.1012

Clinica de Ia Encefalopatia Traumética Crénica (ETC)

Smith y col. revisaron los cambios neuropatolégicos
cronicos en 140 casos con TEC; 66 deportistas y 23 militares.
Las caracteristicas clinicas se asemejaban mucho a las
descripciones de la dementia pugilistica, comprendiendo la
labilidad emocional, depresion, ideacién/ ideas suicidas y
conductas agresivas; sin embargo, los cambios cognitivos y
motores estuvieron menos presentes.!s

Debido al exponencial desarrollo deportivo y la
consiguiente profesionalizaciéon, en los ultimos afos se
observé una creciente atencion sobre las secuelas
neuroldogicas provocadas por las lesiones cerebrales

traumaticas relacionadas con el deporte, en especial la



conmocion cerebral.”-!* La conmocion cerebral es frecuente
en deportes de contacto; en los Estados Unidos se producen
1.600.000 a 3.800.000 conmociones cerebrales relacionadas
con el deporte.’®>!® La mayoria de las lesiones en la cabeza
relacionadas con el deporte ocurre en menores de edad, y
aunque la mayoria de atletas que sufren una conmocién
cerebral se recuperan en pocos dias o semanas; un pequeno
numero de individuos desarrollan sintomas persistentes o
progresivos. Esto es especialmente cierto en los casos de
conmocién cerebral repetitivas o en la lesién cerebral
traumadtica leve, en los cuales al menos un 17% en este
grupo de individuos desarrollan ETC.!® Sin embargo, se
desconoce la incidencia exacta de ETC después de lesiones
repetitivas en la cabeza, aunque probablemente la cifra sea
mayor. Tampoco esta claro qué gravedad o cual es el nimero
de lesiones en la cabeza que debe sufrir una persona para
que en ella se inicie un ETC; estudios prospectivos pero con
diserio deficiente han tratado estos temas importantes con
implicancia en la Salud Publica.192¢ Sin embargo, y debido a
la elevada incidencia de conmociones cerebrales en los
deportes de contacto, la incidencia de ETC en esta poblacion
seria “mas bien baja”.2

Entonces, el traumatismo encefalocraneano cerrado

repetitivo se produce en una amplia variedad de deportes de



contacto. En algunos de ellos, como el fatbol americano y el
boxeo (e incluiria sin temor a equivocarme el rugby), los
jugadores pueden experimentar una cantidad nada
despreciable de golpes “subconmocionales” en el transcurso
de una misma temporada.262?” Aunque a largo plazo las
secuelas neuroldgicas y neuropatoldgicas que se encuentran
asociadas con lesiones cerebrales repetitivas son mejor
conocidas en el boxeo, la encefalopatia postraumatica
patolégicamente verificada, se ha comunicado también en
jugadores de futbol americano profesional, luchadores
profesionales y en nuestro futbol, como asi también en los
epilépticos y las victimas de violencia domésticab2835 Y asi
surgieron informes en disciplinas que antes no se las
relacionaba con el ETC incluyendo hockey, rugby, karate,
equitacién y paracaidismo, aunque la lista es casi seguro
mas inclusiva.3¢39 Como se menciond antes, existe otro gran
grupo de personas expuestas al trauma cerebral repetitivo y
que pueden estar en riesgo de una encefalopatia
postraumatica, los integrantes de las fuerzas armadas y

veteranos de guerra.40-41

El Trauma Encefalocraneano y los Cuadros de Demencia

Fisiopatologia de la injuria cerebral vinculada a la demencia



Los posibles mecanismos de la injuria cerebral
traumatica incluyen fuerzas de aceleracion-desaceleracion,
especialmente cuando estd presente el componente
rotacional. Las injurias sagitales tienen mejor pronostico
que las laterales. No tiene tan buen prondstico las lesiones
que producen el desgarro de estructuras mediales como el
septum pellucidum con formacién de cavidades inexistentes
previamente (quistes de septum) o directamente su
fenestracion.24243 Adema4s, se podra observar el dafio axonal
inmediatamente posterior al trauma cerebral, y a mediano y
largo plazo la degeneracion de la sustancia blanca
cerebral. 445

A estos cambios, también se mencionan el depdsito de
proteinas anormales y muerte neuronal.*64” Hay varias
razones para la pérdida neuronal en la lesién traumatica
aguda; aparte de la muerte neuronal por el dafio fisico
directo, se encuentran otras tales como la necrosis por la
inmediata  liberacion de transmisores excitatorios
(glutamato y otros), que implica una cascada de eventos que
lleva la muerte celular difusa por necrosis y apoptosis.4849
Otros factores incluyen la isquemia focal, la ruptura de la
barrera hematoencefalica, la inflamacién y la liberacién de
citocinas. Lesiones experimentales de impacto lateral en la

rata produjeron necrosis neuronal y muerte programada



(apoptosis); la necrosis evoluciona hasta un afio después de
la lesién inicial, con degeneracion de la corteza cerebral,
hipocampo, talamo y el tabique interventricular con
ventriculomegalia. Esto produce deterioro de la memoria y el

rendimiento ante estimulos.46:48,50-52

Neuropatologia

La neuropatologia de los fallecidos con ETC se
caracterizé por atrofia de los hemisferios cerebrales, 16bulo
temporal medial, talamo, cuerpos mamilares y el tronco
cerebral, con dilatacién ventricular y fenestracién o quiste
del septum pellucidum.5®* Microscopicamente, hay extensa
inmunoreactividad a la proteina tau, ovillos neurofibrilares,
ovillos astrociticos, y neuritas en forma de huso y filiforme a
lo largo de todo el cerebro. La degeneracién neurofibrilar de
la ETC se distingue de otras taupatias por la preferente
participacién de las capas corticales superficiales, con
desigual distribucién en las cortezas frontal y temporal, y
propensién a profundizar los surcos (atrofia), espacios
perivasculares prominentes, distribuciéon periventricular y
subpial, y marcada acumulacién de tau-inmunorreactiva en
los astrocitos. La deposicién de B-amiloide, mas comtinmente
en forma de placas difusas (también conocidas como placas

seniles), se produce en aproximadamente el 40% de los



casos. Entonces, la ETC es una taupatia
neuropatolégicamente distinta, lentamente progresiva, con
una etiologia ambiental clara.”'* La patologia Tau fue
propuesta como caracteristica patognomoénica.”® A pesar que
133 del total de los casos en la serie de Smith y col.
presentaban ovillos neurofibrilares, la muestra sesgada hace
cuestionable que la ETC sea el reflejo de una verdadera
Taupatia en oposicién a una patobiologia mas compleja que
incluiria Tau hiperfosforilada como uno de los componentes
significativos, entre otros.!> Asimismo, otros frecuentes
cambios patoldgicos incluyeron la presencia de pérdida
neuronal multifocal y atrofia encefalica difusa, como asi
también cambios patoldgicos en el cerebelo, estriado y
sustancia blanca. Es por esto que este autor considera que la
ETC deberia ser -caracterizada como un desorden

pluripatolégico.!s

Neurodegeneracion progresiva post TEC

Hay una fuerte evidencia experimental y clinica que
una Unica injuria encefalica puede provocar
neurodegeneraciéon progresiva en los siguientes meses o
aﬁos_51,54'58

Estudios clinicos con imAgenes mostraron cambios

longitudinales luego del TEC, consistente con



neurodegeneracién progresiva en periodos que oscilaban
entre los 6 meses y 4 anos.?*%Aunque la mayoria de los
casos examinados fueron con TEC graves, hallazgos
similares de neurodegeneracién progresiva fueron también
demostrados luego de TECs moderados e incluso TECs leves
0 Unicos.525862 En una revisién reciente 16 joévenes que
habian sufrido TEC mostraron degeneracién progresiva en
el hipocampo, tadlamo, estriado, tronco encefalico y cambios
en la sustancia blanca similares a los reportados en los
adultos.®3 Recientemente, fueron evaluados con
resonancia magnética los cambios volumétricos
hipocampicos de atletas universitarios que practicaban
futbol americano. Encontraron volimenes hipocampales
significativamente menores en los deportistas comparado
con controles sanos; asimismo, presentaron menor volumen
aquellos deportistas con historia de conmocién cerebral
comparado con aquellos que no la presentaron. También
encontraron una relacién inversa significativa entre los
volimenes del hipocampo y los tiempos en las pruebas de

reaccion y anos jugados.t4

Neuroinflamacion cronica luego del TEC
El TEC se lo reconoce como causa de inflamacion

neurogénica aguda con liberaciéon de citocinas.%5:6¢ Bien



establecido pero menos reconocido, es que un TEC con
repercusion clinica puede ocasionar activacion de la
microglia que perdura en el tiempo y, que esta
neuroinflamacién  crénica  podria contribuir a la
neurodegeneracion.®””2 La presencia de microglia reactiva
fue observada en el 28% de los cerebros examinados luego
del afio de un TEC tnico, como asi también degeneraciéon de
la sustancia blanca en estos casos.f” Lamentablemente, en
este estudio s6lo estudiaron la corteza parasagital y el
cuerpo calloso, dejando implicita la posibilidad que esta
neuroinflamacién crénica sea mas elevada que la reportada.
Es asi que Ramlackhansyngh y col. utilizaron
[11CI(R)PK11195 (PK) PET; demostraron un aumento de la
activacion de la microglia hasta 17 afnos después de una
Unica conmocién cerebral. La inflamacién no se encontraba
en el sitio de la lesién sino maés bien bilateral y distante al
trauma como talamos y putamen. Es mas, la inflamacién
talamica se correlacionaba con cambios cognitivos,
sugiriendo que los procesos inflamatorios crénicos estarian
envueltos en los cambios conductuales cronicos.58
Recientemente, se demostré niveles crénicamente
elevados de citocinas proinflamatorias tanto en el suero
como en el liquido cefalorraquideo de los pacientes que

sufrieron conmocién cerebral. Estos son predictores de una



evolucién no favorable con cambios conductuales tales como
estrés postraumatico e ideacién suicida.”®7 Estudios
experimentales en ratas mostraron que el TEC causaba
activaciéon persistente de la microglia que se asocié con
neurodegeneracion del hipocampo hasta un ano
postrauma.’* Los cambios observados en repetidas
conmociones leves remedan las causadas por una sola
injuria moderada cerebral, en lo referente a la activacién
microglial y neurodegeneracion asociada a disfuncién
neurolbgica.”

La mayoria de los estudios demuestran un efecto
neurotdoxico secundario a la activacién persistente de la
microglia luego de un TEC. Una de las consecuencias podria
ser la creaciéon de un microambiente desfavorable para la
sobrevida de nuevas neuronas generadas en respuesta a un
trauma.” Aunque debe reconocerse la actividad fagocitica de
la microglia en la limpieza de las placas B-amiloides luego de
un injuria cerebral.”

La neuroinflamacion persistente y la
neurodegeneracion asociada, son caracteristicas encontradas
en encefalitis créonicas no infecciosas tales como las
autoinmunes y paraneopldsicas.”80 Entonces, quizas el
termino encefalitis traumatica crdénica podria ser apropiado

para estas entidades clinicas, pero podria causar confusién



con la bien establecida encefalopatia traumatica crénica
(ETC). Quizds menos confuso seria el término
neuroinflamacién traumdética crénica o inflamacién
encefdlica traumadtica crénica (chronic traumatic brain
inflammation -CTBI-).25

De no menor importancia, podemos mencionar que
estudios recientes indican que esta CTBI podria ser una
condici6én tratable en el futuro, con reduccion de la
neurodegeneracién crénica y mejora en la evolucién
neurologica, ofreciendo una oportunidad potencial de

tratamiento tardio efectivo luego del TEC.

Algunas consideraciones sobre los cambios moleculares
postraumédticos y enfermedad de Alzheimer

Mucho se ha discutido sobre la relacion entre el
antecedente de trauma encefalico y la posibilidad de
desarrollar  ulteriormente una demencia de tipo
degenerativa (p. ej., enfermedad de Alzheimer -EA-). La
etiologia de la EA ha sido vinculada fuertemente a placas
beta B-amiloides. El hecho que el TEC podria causar una
elevacion rapida de proteina amiloide en el cerebro y
depodsito temprano de placas amiloideas, incluso en
individuos jévenes, proveyé de una sugerente vinculacién

patobioldgica/ fisiopatolégica entre TEC y EA. Una historia



de TEC predispondria al individuo, en un futuro, a la
EA.81.82 Sin embargo, algunas caracteristicas patoldgicas
difieren de la EA degenerativa, y estudios epidemiolégicos
recientes sugieren que el TEC esta mas bien asociado a otro
tipo de demencias no EA de inicio tardio.®%6 Es por ello que
el TEC es un desorden neurolégico heterogéneo con una
patobiologia/ fisiopatologia compleja y multifactorial.s?

La injuria cerebral traumatica es especialmente
prevalente. Su hito patolégico es uno o mas focos por la
injuria primaria, seguido por una difusién hacia areas de
cerebro normal a través de una cascada de citocinas y
quimiocinas inflamatorias, resultando en una amplificacién
de la injuria en el tejido cerebral a través de la microglia y
otras células del sistema inmune en el sistema nervioso
central. En algunos individuos esto predispondria a
desarrollar posteriormente la EA. La progresién basada en
la inflamaciéon debido a la injuria por el TEC, permanece
activa en humanos hasta 17 anos posterior al trauma. Los
pobres resultados respecto de la neuroprotecciéon podrian
explicarse por una excesiva discusion cientifica sobre las
neuronas pero sin enfatizar la funcién de la microglia del
cerebro, que es el centro de la generacién de citocinas
proinflamatorias. Para solucionar este problema se

realizaron estudios sobre los mecanismo inmunolédgicos



cerebrales relacionado con la injuria traumatica
encefalocraneana, y que pudieran promover la progresién a
la EA. Un mejor entendimiento de la neuroinflamacién
podria abrir caminos para la abolicién o impedimento de la
muerte celular secundaria y, sintomas en el comportamiento
que pudieran mediar en la progresiéon entre la lesién
cerebral traumatica a una demencia tardia. Entonces, la
inflamacién seria un puente entre el trauma encefalico y el
ulterior desarrollo de demencia. La respuesta inflamatoria
inicial al TEC seria la clave para el desarrollo, en algunos
casos, de la £A 528889

Las células de la microglia reaccionan al trauma en
minutos, y permanecen activas durante afos.?® Una vez que
se ha producido la induccién a este estado “inflamatorio”, la
microglia se comporta casi idéntica a los macréfagos
periféricos actuando como células presentadoras de
antigenos y, secretando citocinas 'y  quimiocinas
proinflamatorias.9193

Las quimiocinas (también
denominadas quimioquinas) son proteinas de pequefio
tamano pertenecientes a una familia de las citocinas. Se
llaman de este modo debido a la capacidad que tienen para
inducir la quimiotaxis en las inmediaciones de las células

sensibles; son citocinas quimiotacticas. Las quimiocinas



presentan una serie de caracteristicas estructurales
comunes, tales como su tamano pequeno o la presencia de
cuatro residuos de cisteina en regiones protegidas, las cuales
son clave para la construccion de su estructura
tridimensional. El papel méas importante que desempenan
las quimiocinas es el de actuar como un quimioatrayente
para guiar la migracion celular. Las células que son atraidas
por las quimiocinas siguen una sefial marcada por el
incremento de la concentracién de quimiocinas y hacia la
fuente de la quimiocina.%

Investigaciones basicas utilizando un modelo de
injuria encefalica por traumatismo leve, demostrd
alteraciones limitadas y transitorias de la memoria e
incremento en los niveles de biomarcadores seroldgicos
relacionados con el ax6n.4” En la histologia de las ratas no se
observaron hematomas/contusiones macroscépicas, y para
verificar el dafio axonal en este modelo experimental de TEC
leve se utilizé proteina precursora B-amiloide (B-APP). Se
observé inmunoreactividad a la B-APP en el cuerpo calloso y
en el limite de la sustancia gris-blanca del cuerpo calloso e
hipocampo. Estos hallazgos no se reprodujeron en los
animales expuestos en simulacro (no expuestos a

trauma).959



Como vemos, la correlaciéon entre la lesion cerebral y
las enfermedades neurodegenerativas ahora estaria bien
establecida.82 97.98

Los problemas combinados de injuria encefalica
traumatica y EA se convertirdn en cargas cada vez mas
importantes para la sociedad. Ambas enfermedades
requieren de wuna identificacion temprana con las
neuroimagenes y/o biomarcadores, para asi permitir una
intervencion terapéutica precoz, cuando ésta esté disponible.
Lamentablemente, hoy no existe un tratamiento o terapia
preventiva para estas enfermedades. Una profunda
comprension de los mecanismos implicados y la relacion
precisa entre el TEC y la EA es de suma importancia en la
busqueda de alternativas terapéuticas.

A pesar de los conocimientos actuales, ain se
mantienen las preguntas claves con respecto a los
mecanismos precisos que vinculan las multiples formas de
lesiéon cerebral con la precipitacion de la enfermedad

neurodegenerativa tipo Alzheimer.9

Consideraciones finales
Multiples estudios epidemiolégicos han demostrado
que las lesiones en la cabeza son un factor de riesgo para la

EA. Existen varios trabajos de casos citando una asociacién



entre una sola lesién en la cabeza y el posterior desarrollo de
EA.98.100 [,as lesiones vasculares secundarias a las lesiones
por la injuria encefalica, pueden interactuar de forma
aditiva o sinérgica con el desarrollo de demencia tipo
Alzheimer. Asimismo, las lesiones traumadticas pueden
interactuar acumulativamente con la EA para producir una
patologia mixta, con mayor impacto clinico o mediante una
accién sinérgica con promocién de las cascadas patoldgicas
que dan lugar a cualquiera de las enfermedades, ETC o EA.

La evidencia que tenemos actualmente indica que el
trauma encefalico provoca neurodegeneracién y demencia
con patobiologia multifactorial, consistente con la
complejidad y diversidad de los cambios histopatologicos
observados. A pesar de que la ETC y la EA son desérdenes
cerebrales crénicos observables luego de wuna injuria
traumadtica cerebral, la inflamacién encefdlica traumatica
crénica (CTBI en inglés) pareciera més prevalente de lo
considerado hasta hoy como factor contribuyente de una
atrofia cerebral tardia y declinar cognitivo.

En los deportistas, al imponer y siguiendo las
directrices adecuadas para el regreso a jugar después de un
conmocién cerebral o lesién cerebral traumatica leve, es

posible que la frecuencia de ETC o CTBI relacionada con los



deportes podria ser drasticamente reducida, o tal vez

eliminada por completo.”
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