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INTRODUCCIÓN

Los traumatismos craneoencefálicos (TCE) constituyen un im-
portante problema de salud ya que son la causa más común de
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NEUROPSYCHOLOGICAL SEQUELAE OF HEAD INJURY

Summary. Introduction and development. Traumatic brain injury (TBI) neuropsychological sequelae are consequence of the
combination of focal and diffuse cerebral lesions. Foci of concussion usually involves frontal lobes. Fronto-basal lesions
produces important changes in mood, personality and behavior, and dorsolateral lesions impairment of executive functions (lack
of planning, flexibility and use of strategies). Left temporal concussion can produce aphasia. Hippocampal and parahippoc-
ampal atrophy are essentially responsible of memory dysfunctions. Diffuse axonal damage is related to impairment of attention,
speed of mental processing and frontal lobe functions. The development of neuroimaging techniques, especially tridimensional
magnetic resonance acquisition and analysis, allows accurate anatomo-functional correlates. Genetic variables can explain in
part individual differences in the degree of memory impairment and the relationship of TBI with Alzheimer’s disease. Conclu-
sions. The TBI percussion model performed in rat and mouse allows the study of the interelationship among structural damage,
memory changes, genetic factors, and the effects of pharmacological treatment [REV NEUROL 1999; 28: 423-9].
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incapacidad neurológica acompañada de una larga esperanza
de vida.

Entre los supervivientes al traumatismo, un considerable nú-
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CARTOGRAFIA CEREBRAL DURANTE O SONO:
REVISÃO CRÍTICA DA LITERATURA

Resumo. Introdução. A cartografia cerebral proporciona frequente-
mente dados valiosos acerca da distribuição topográfica da activida-
de EEG em qualquer estado de activação cerebral. A possibilidade de
conjugar informação espectral e topográfica converte esta técnica
numa instrumento útil no estudo da actividade cerebral durante o
sono. Durante este, ocorre grande variedade de padrões rítmicos e
eventos fásicos. Desenvolvimento. Com este trabalho pretendeu-se
realizar uma revisão dos estudos que aplicaram esta técnica durante
o sono com a finalidade de destacar os aspectos relevantes na utiliza-
ção e interpretação dos resultados. Devido a uma incorporação re-
cente da cartografia cerebral no estudo do sono, os padrões metodo-
lógicos seguidos nos escassos estudos onde foi utilizada são altamente
variáveis. Este facto impossibilita em grande medida qualquer tarefa
de comparação e extracção de resultados com garantias fiáveis. Con-
clusões. A utilização de diferentes técnicas de análise da actividade
cerebral durante o sono (análise espectral, coerência, transformada
de wavelets, e inclusivamente os potenciais evocados) juntamente
com a representação topográfica da mesma, proporcionariam, pelo
menos, um conhecimento mais profundo do comportamento electro-
fisiológico, tanto normal como patológico, do ‘cérebro adormecido’
[REV NEUROL 1999; 28: 417-23].
Palavras chave. Análise espectral. Electroencefalograma quantita-
tivo. Humanos. Metodologia. Sono.

CARTOGRAFÍA CEREBRAL DURANTE EL SUEÑO:
REVISIÓN CRÍTICA DE LA LITERATURA

Resumen. Introducción. La cartografía cerebral en frecuencia aporta
una valiosa información acerca de la distribución topográfica de la
actividad EEG en cualquier estado de activación cerebral. La posibi-
lidad de conjugar información espectral y topográfica convierte a esta
técnica en una útil herramienta para el estudio de la actividad cerebral
durante el sueño, dada la gran variedad de patrones rítmicos y eventos
fásicos que durante éste tienen lugar. Desarrollo. Con este trabajo se
pretendió realizar una revisión de los estudios que aplicaron esta téc-
nica durante el sueño con el fin de destacar aquellos aspectos relevantes
de cara a su utilización e interpretación de los resultados. Debido a una
incorporación reciente de la cartografía cerebral en el estudio del sue-
ño, las pautas metodológicas seguidas en los escasos estudios donde ha
sido utilizada son altamente variables. Este hecho imposibilita en gran
medida cualquier tarea de comparación y extracción de resultados con
garantías de fiabilidad. Conclusiones. La utilización de diferentes téc-
nicas de análisis de la actividad cerebral durante el sueño (análisis
espectral, coherencia, transformada de wavelets, e incluso los poten-
ciales evocados) junto con la representación topográfica de la misma
aportaría, cuando menos, un conocimiento más profundo del compor-
tamiento electrofisiológico, tanto normal como patológico, del ‘cere-
bro dormido’ [REV NEUROL 1999; 28: 417-23].
Palabras clave. Análisis espectral. Cartografía cerebral. Electroen-
cefalograma cuantitativo. Humanos. Metodología. Sueño.
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mero de ellos queda con importantes secuelas que impiden el
retorno a las actividades anteriores o imposibilitan el avance aca-
démico, profesional y social. Las repercusiones son distintas se-
gún la etapa del desarrollo. En niños, el rendimiento escolar es
insuficiente a pesar de poseer niveles intelectuales normales o
incluso superiores. Los adolescentes, además de fracasar en su
rendimiento académico, lo hacen en la vida social (amistades,
relaciones intersexuales, etc.) y profesional (permanencia en
empleos). Los adultos tienen dificultades de reinserción laboral y
son frecuentemente despedidos de sus trabajos tras el intento de
reinserción. Los problemas matrimoniales y de convivencia fami-
liar son muy frecuentes [1,2]. Finalmente, también se ha docu-
mentado el riesgo de deterioro acelerado en la vejez a causa de
antecedentes de TCE [3].

La calidad de vida de los pacientes que sobreviven al TCE es
altamente dependiente del grado de afectación neuropsicológica.
Las secuelas intelectuales de los TCE incapacitan la reintegración
social y ocupacional en mayor grado que las de tipo físico [2].
Después de un traumatismo grave o moderado todos los pacientes
presentan alteraciones cognitivas en la memoria, la coordinación
motora fina y el lenguaje. Aunque se observa una notable mejoría
al año de evolución, los déficit de memoria acostumbran a persis-
tir [4]. Dos años después del traumatismo, el 84% de los pacientes
que sufrieron TCE grave explican déficit residuales en su funcio-
namiento cognitivo. Las cinco quejas más frecuentes son proble-
mas de memoria, irritabilidad, lentitud, falta de concentración y
fatiga [5]. A los seis años, el 70% de una serie de 100 pacientes con
TCE grave presentaban trastornos neuropsicológicos; entre ellos
el más frecuente era el de la memoria en un 56,5%, seguido del
enlentecimiento en el procesamiento de la información [6].

La evaluación neuropsicológica permite detectar los déficit en
la atención, la memoria, la velocidad, las funciones ejecutivas y

la personalidad, que, en muchos casos, son la causa de los fracasos
académicos, profesionales, socioculturales y sociofamiliares re-
feridos [2].

EFECTOS FOCALES DE LOS TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFÁLICOS

Los efectos neuropsicológicos focales de los TCE (afasias, apra-
xias, agnosias, alexias, acalculias y amnesias, síndrome frontal,
etc.) son esencialmente consecuencia de la presencia de contusio-
nes y laceraciones debidas al efecto del impacto inmediato, a
hemorragias intraparenquimatosas extensas o a infartos en zonas
limítrofe como consecuencia de situaciones de hipoxia. Depen-
diendo de la etiología del TCE se dan de forma más frecuente en
una u otra localización.

Las contusiones más frecuentes se observan en ambos polos
frontales y temporales [7] y se producen por los efectos de choque
de la cabeza contra el cráneo (mecanismo de aceleración). La
focalidad neuropsicológica más frecuente en estos casos consiste
en cambios conductuales y de personalidad como consecuencia
de la lesión bifrontal (Fig. 1), puesto que los polos de los lóbulos
temporales constituyen corteza paralímbica que no está implicada
en las funciones cognitivas complejas. En lesiones extensas basa-
les mediales se puede producir un cuadro denominado ‘pseudo-
psicopatía’ en cuanto que parcialmente asemeja el trastorno psi-
quiátrico primario denominado psicopatía o trastorno antisocial.
La sintomatología observable se parece parcialmente a la descrita
ya en 1848 en el caso de Phineas Gage [8]. Básicamente consiste
en desinhibición, falta de control emocional, risa fácil, inadecua-
ción social, obsesiones, falta de responsabilidad, distractibilidad,
infantilismo, hiperactividad e hiperreactividad.

En niños, el TCE frontal produce marcados déficit conductua-

Figura 1. Contusión bifrontal orbital. Estas lesiones se asocian a conduc-
tas delictivas y adictivas. Producen el síndrome de pseudopsicopatía.

Figura 2. Imagen de resonancia magnética potenciada en T1. Corte coronal
en el que se puede observar y medir el hipocampo mediante sistemas de
análisis semiautomático. El hipocampo es la estructura cerebral más direc-
tamente relacionada con la capacidad de memorizar nueva información.
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les a corto y largo plazo tales como impulsividad, auto y hetero-
agresividad, conductas delictivas y adictivas, así como incapaci-
dad para el aprendizaje normal de las destrezas psicosociales
necesarias para la adaptación [9-11]. Grattan y Eslinger [12], tras
la revisión de la literatura de las lesiones frontales durante la
infancia, concluyen que algunas de las alteraciones neuropsicoló-
gicas no aparecen inmediatamente después del TCE, sino muchos
años después, en el período de la vida en el que las demandas
ambientales hacen emerger la función deficiente. Por ejemplo,
aparecen déficit tardíos en la conducta maternal o en las habilida-
des para conservar un empleo.

Las lesiones con impacto lateral en la corteza frontal o lateral
(motocicletas, bicicletas, atropellos, etc.) acostumbran a producir
déficit neuropsicológicos más reversibles, en especial si no existe
una lesión contralateral por contragolpe. Por ejemplo, la inciden-
cia de afasia tras TCE en adultos es baja (alrededor del 10% de los
casos) [13] y tiene un relativo buen pronóstico. La anomia es
probablemente el déficit lingüístico más frecuente [14].

La afasia traumática debe diferenciarse de la disartria, que está
presente a menudo en TCE graves con daño axonal difuso y largo
período de coma. El trastorno en este caso no es del lenguaje sino
del habla y es secundario a un déficit motor más generalizado.

La amnesia postraumática es muy frecuente en los TCE graves
y moderados, así como los déficit permanentes de memoria. La
afectación de la memoria está en relación con el daño cerebral de
las estructuras límbicas (hipocampo, circunvolución parahipo-
cámpica y fórnix) [15] producido por distintos mecanismos tales
como las hemorragias, los efectos isquémicos relacionados con la
hipoxia y los efectos de muerte neuronal por excitotoxicidad
[16-19]. En la figura 2 se puede observar el sistema de análisis
cuantificado del hipocampo.

El rendimiento en memoria de los pacientes con TCE se en-

cuentra mucho más alterado que las funciones intelectivas gene-
rales y afecta en especial a la memorización a largo plazo o con-
solidación de la información [20,21]. Se pueden diferenciar tres
grandes déficit en memoria: 1. Déficit en la capacidad de pro-
cesamiento de la información; 2. Déficit en la capacidad de alma-
cenar información en la memoria a largo plazo, y 3. Déficit en la
capacidad de recuperar información almacenada. La afectación
de estas capacidades de forma diferencial puede corresponderse a
la combinación de lesiones en la neocorteza, el hipocampo, los
ganglios basales o la sustancia blanca.

EFECTOS DIFUSOS DE LOS TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFÁLICOS

En el denominado daño cerebral difuso o lesión axonal difusa, las
lesiones axonales en la sustancia blanca se acompañan habitual-
mente de microhemorragias atribuibles a rupturas de pequeños
vasos. En el 80% de los pacientes existen, además, lesiones hi-
póxicas en el hipocampo; en el 79%, lesiones hipóxicas en los
ganglios basales y en el 46% de los casos, en la corteza cerebral.
Es decir, en el TCE grave difuso coexisten lesiones focales con
lesiones difusas en la mayoría de los casos [22].

Las lesiones axonales difusas van acompañadas siempre de
inconsciencia en el momento del impacto y, a menudo, se siguen
de larga duración del coma [22]. En estos casos, la duración del
coma es mejor indicador de la gravedad del TCE que la puntua-
ción mínima obtenida en la escala de coma de Glasgow (ECG) en
el momento del ingreso.

Una vez dañado, el axón puede retraerse y degenerar hacia el
cuerpo celular produciendo la muerte neuronal (degeneración re-
trógrada), o degenerar en dirección distal al cuerpo celular (ante-
rógrada). En este último caso se puede desaferentizar la neurona
postsináptica, provocando cambios metabólicos y produciendo
también muerte neuronal. Todo ello conduce a la atrofia cerebral
difusa que en neuroimagen se manifestará por dilatación de los
surcos cerebrales y dilatación ventricular [23].

Las fuerzas rotacionales que pueden estirar y romper los axo-
nes producen también muerte celular. En estos casos se observan
microhemorragias debidas a la ruptura de los capilares que se
sitúan esencialmente en los límites de la sustancia blanca y gris de
las regiones frontales y temporales [24].

Por otro lado, las lesiones axonales difusas que resultan de los
efectos de los mecanismos de aceleración-desaceleración se han
asociado a disfunciones neuropsicológicas. Las lesiones en la
sustancia blanca interfieren el funcionamiento normal del sistema
reticular activador ascendente-lóbulo frontal. Ello comporta la
afectación de un conjunto de funciones relacionadas con el lóbulo
frontal tales como la atención y la motivación [7].

En la línea de estudios patogénicos del laboratorio de Omma-
ya, Gennarelli et al [17,25] utilizaron un modelo de aceleración
sobre la cabeza de 45 monos sin impacto, manipulando la veloci-
dad y tres direcciones de la aceleración: sagital, lateral y oblicua.
Así, estudiaron los efectos de las variables aceleración y rotación
del impacto en los TCE sobre la duración del coma y los hallazgos
neuropatológicos. Este modelo permite producir coma prolonga-
do y posibilita, además, reproducir en monos el espectro de la
inconsciencia traumática descrita en humanos. De este modo,
mediante la manipulación de la magnitud, duración y dirección de
la aceleración, el coma varía en profundidad y duración. El gra-
do 3 es idéntico al daño cerebral difuso. En él se hallan lesiones
axonales tales como la retracción axonal, y hemorragias en el

Figura 3. Dilatación ventricular. La superficie de los cuerpos de los ventrí-
culos laterales es una buena medida de atrofia axonal difusa y correlaciona
con el deterioro neuropsicológico.
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tronco y cuerpo calloso. Días después aparecen agrupaciones de
microglía y meses más tarde la sustancia blanca se reduce y se
manifiesta la degeneración de fibras largas. También se observan
lesiones en el hipocampo que son independientes de los mecanis-
mos hipóxicos.

Los mecanismos de aceleración groso modo producen única-
mente leves contusiones frontales o temporales y pequeñas hemo-
rragias en los espacios subaracnoideos o subdurales. Sin embargo,
las principales alteraciones son microscópicas. Las lesiones axona-
les difusas constituyen el hallazgo más frecuente. En el grado 1 los
hallazgos se limitan a los cambios en la sustancia blanca parasagi-
tal; en el grado 2, además de lo anterior, se observan degeneraciones
en el cuerpo calloso, y en el grado 3 los cambios en la sustancia
blanca son más graves además de observarse lesiones en el pedún-
culo cerebelar superior. El grado 3 se relaciona con lesiones produ-
cidas por la aceleración lateral. Siempre que se producen lesiones
macroscópicas en los pedúnculos o en el cuerpo calloso, existe
además daño axonal difuso en la sustancia blanca [17].

Las lesiones difusas neuropsicológicamente producen altera-
ciones de la atención y la velocidad evaluadas objetivamente
mediante tareas de tiempo de reacción, que poseen un valor pre-
dictivo sobre la capacidad de conducción de vehículos [26]. El
enlentecimiento puede derivar de la pérdida de sustancia blanca,
de la pérdida neuronal difusa o de lesiones focales en los ganglios
basales. Mediante estudios de tiempo de reacción, Van Zomeren
et al [27,28] encontraron que no sólo éste sino también el tiempo
de decisión se halla enlentecido en los pacientes con TCE.

Los déficit de atención y concentración se encuentran entre
los síntomas más comunes tras TCE graves, aunque están tam-
bién presentes en los TCE leves. Los pacientes se quejan de
distractibilidad y de dificultades para atender a más de un ele-
mento a la vez. Se han descrito trastornos en distintas esferas de
la atención: atención selectiva o focalizada, atención dividida y
atención sostenida [29].

PARÁMETROS DE NEUROIMAGEN DE UTILIDAD
EN NEUROPSICOLOGÍA

Los estudios de neuroimagen son esenciales para evaluar los efec-
tos de los TCE ya que aportan datos relevantes estructurales y
funcionales. El conocimiento de los elementos celulares de la
enfermedad permite, además, extrapolaciones sobre los observa-
dos en neuroimagen [23].

La dilatación ventricular es una secuela común en el TCE
grave fácilmente evidenciable, resulta clínicamente visible entre
el 40 y el 80% de los casos [30]. La dilatación ventricular marcada
puede apreciarse bien dentro de los primeros días tras el TCE, o
bien de forma más tardía, y ello tener distinta significación clínica.
Así, en el caso de las hemorragias intraventriculares o subaracnoi-
deas se puede apreciar de forma muy precoz ya que ésta puede
deberse a una obstrucción compensada del LCR. La dilatación
ventricular más tardía en los traumatismos difusos probablemente
deriva de la lesión axonal difusa, de ahí su frecuente correlación
con la duración del coma. También contribuyen a la dilatación
ventricular las lesiones hipóxico-isquémicas. La dilatación ven-
tricular en los casos de dilatación tardía correlaciona más con el
estado neuropsicológico de los pacientes que los casos de dilata-
ción precoz [31]. Los datos de dilatación a los 15 días pueden
poseer ya un valor predictivo de atrofia cortical difusa, pues no
difieren de los obtenidos transcurridos 16 meses [32].

La cuantificación de la dilatación ventricular, llevada a cabo

mediante métodos de análisis semiautomáticos, permite además
el estudio de sus correlaciones con las variables clínicas (Fig. 3).
Levin et al [33,34] hallan correlación con la duración del coma y
el estado clínico del paciente, y también con el rendimiento en
memoria. La dilatación ventricular y la presencia de hemorragias
en la sustancia blanca son parámetros de la tomografía computa-
rizada (TC) que correlacionan con la presencia de secuelas neu-
ropsicológicas, en especial con el rendimiento en memoria [35,36].
La razón volumen ventricular/cerebro y el grado de atrofia corti-
cal correlacionan negativamente con el rendimiento en la memo-
ria y las funciones visuoconstructivas [37].

Dado que en los TCE difusos graves se produce una pérdida
de sustancia blanca, las imágenes de resonancia magnética (RM)
son idóneas para la visualización de las lesiones cerebrales no
detectables mediante TC. Las RM detectaron lesiones cerebrales
en el 88% de los pacientes en una muestra de 94 sujetos con TCE
de distinta gravedad [21].

Las RM potenciadas en T2 son superiores a la TC en el diag-
nóstico de contusiones no hemorrágicas [38]. La atrofia del cuer-
po calloso también puede fácilmente evidenciarse mediante RM.
En un estudio de 32 pacientes con TCE moderado o grave se
hallaron reducciones del cuerpo calloso en relación con sujetos
controles, y los índices de atrofia del cuerpo calloso correlacionan
significativamente con la cronicidad del TCE y el grado de dila-
tación ventricular. Las determinaciones de la atrofia del cuerpo
calloso mediante RM pueden reflejar la gravedad de las lesiones
axonales difusas [34].

Las imágenes de RM permiten cuantificaciones de una gran
variedad de estructuras neuroanatómicas y de lesiones cerebrales
focales mediante la utilización de reconstrucciones de imágenes
bidimensionales y tridimensionales. Las reconstrucciones tridimen-
sionales en pacientes con TCE revelan cambios estructurales en la
corteza frontal y temporal, así como una dilatación ventricular y
atrofia hipocámpica. Esta tecnología permite determinaciones pre-
cisas de la extensión y gravedad de los cambios neuroanatómicos
y relacionarlos con los cambios cognitivos y conductuales [39].

Los estudios volumétricos de RM indicativos de atrofia difusa
(dilatación ventricular, en especial del III ventrículo) realizados
en períodos subagudos (más de 70 días tras el TCE) pueden pre-
decir el resultado neuropsicológico final [40].

Las investigaciones de los correlatos RM y exploración neu-
ropsicológica han permitido relacionar el daño de estructuras
concretas con los cambios específicos detectados en determina-
das áreas cognitivas. La alteración del tiempo de reacción se re-
laciona con los cambios en la sustancia blanca y las dificultades
de transferencia visual con la degeneración del cuerpo calloso
[33]. La atrofia hipocámpica correlaciona con las alteraciones de
memoria verbal [41].

Existen también resultados de correlación neuropsicología-
neuroimagen negativos. Primus et al [42] midieron el estriado de
46 pacientes con TCE como posible índice del patrón del deterioro
neuropsicológico subcortical, pero no hallaron diferencias res-
pecto al grupo control ni correlación con las pruebas neuropsico-
lógicas sugestivas de deterioro ‘fronto-subcortical’.

Los estudios mediante SPECT y PET completan la informa-
ción estructural evidenciada a través de RM. Estos estudios son
capaces de detectar mayores anomalías especialmente en los TCE
leves; además, el contraste entre el metabolismo cerebral anterior
y posterior correlaciona de forma más consistente con las altera-
ciones neuropsicológicas que la clásica razón ventricular obteni-
da mediante TC o RM [43,44].
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FACTORES INFLUYENTES EN EL CURSO
DE LOS TRAUMATISMOS CRANEOENCEFÁLICOS

Entre los factores que pueden influir en las secuelas neuropsico-
lógicas del TCE mencionaremos la edad, la presencia de deterioro
previo y los factores genéticos.

Respecto a la edad, la creencia común del buen pronóstico de
los niños con lesiones cerebrales está totalmente infundada [45].
Siguiendo la clasificación de la ECG, determinada entre los 5 y los
7 años tras TCE en niños con antecedentes de dicha patología
grave, se halló que el 18% tenía una grave incapacidad, en un 55%
ésta era moderada y sólo un 27% fueron definidos con el criterio
de buen resultado. El 70% de estos niños requirieron educación
especial [46]. La escala ECG resulta insuficiente para detectar
secuelas de los TCE, con lo que probablemente este 27% de buen
resultado es falso, ya que una exploración neuropsicológica fina
podría evidenciar déficit sutiles incapacitantes.

A pesar de que los niños obtienen mejor pronóstico respecto
a los adultos en cuanto a supervivencia [47], éste resulta mucho
peor en cuanto a las secuelas neuropsicológicas. Así, aunque las
lesiones focales en niños se compensan mejor que en adolescentes
o adultos, el daño difuso se tolera peor [48].

La edad avanzada supone un mayor riesgo de muerte tras
TCE, en especial en pacientes con demencia. Ello es atribuible a
la mayor susceptibilidad a sufrir hematomas subdurales [49]. Por
otro lado, se ha sugerido que los antecedentes de TCE constituyen
un factor de riesgo para la aparición de demencia. De hecho, se
conoce desde hace varias décadas que el politraumatismo o micro-
traumatismo repetido puede comportar demencia; este hecho se
ha demostrado en la denominada demencia pugilística o encefalo-
patía progresiva de los boxeadores [50]. Los depósitos de la proteína
beta amiloide (beta A), que desempeñan una función en la pato-
génesis de la enfermedad de Alzheimer, se encuentran en la
demencia pugilística y el 30% de los pacientes fallecidos tras
TCE. La presencia del alelo 4 de la apolipoproteína E (Apo E) es
un fuerte factor de riesgo para padecer la enfermedad de Alzhei-
mer, y existe la evidencia de que la Apo E está directamente impli-
cada en los depósitos de beta A [51]. Jordan et al [52] evaluaron la
relación entre Apo E y las lesiones traumáticas en púgiles. Los
boxeadores con un alelo epsilon 4 presentaban, de forma significa-
tiva, mayores puntuaciones de afectación neurológica medida con
una escala de lesión cerebral crónica. Todos los boxeadores con
afectación neurológica grave tenían al menos un alelo epsilon 4.
Además, se ha demostrado que la frecuencia del alelo epsilon 4 de
Apo E en TCE con depósitos de beta A es muy elevada (0,52) y
similar a la de la enfermedad de Alzheimer (EA) [51]. El alelo 4
de Apo E y el TCE actúan de forma sinérgica en pacientes con EA.
Los efectos biológicos del TCE incrementan el riesgo de sufrir
dicha enfermedad en portadores del alelo 4 de Apo E [53].

El ratón deficiente para la apolipoproteína E y el paradigma
experimental de TCE se han utilizado para examinar el papel de la
apolipoproteína E en la susceptibilidad a sufrir daño cerebral y en
la capacidad de reparación. Una muestra de ratones deficientes para
la Apo E fue examinada de sus funciones neurológicas (déficit
motores) y neuropsicológicas (capacidad de aprendizaje espacial);
además, se estudiaron los cambios histológicos del hipocampo. La
ejecución en el laberinto de agua de Morris fue más deficiente en el
ratón deficiente para Apo E en comparación con los controles lesio-
nados de forma similar. El examen histopatológico mostró también
una mayor pérdida celular del hipocampo en el ratón deficiente de
Apo E. Ello indica que esta apolipoproteína desempeñaría un papel
protector para la presencia de lesiones cerebrales [54].

APROXIMACIONES TERAPÉUTICAS A LOS DÉFICIT
NEUROPSICOLÓGICOS TRAS TRAUMATISMO
CRANEOENCEFÁLICO

La rehabilitación neuropsicológica en los TCE en las décadas 70-80
se focalizó esencialmente en los trastornos del lenguaje y del habla;
posteriormente, se fueron introduciendo terapias más dirigidas hacia
la mejoría de la atención, las funciones perceptivas, la velocidad y la
memoria. En este sentido, el uso de microordenadores ha sido un
elemento útil para la estimulación de las funciones cognitivas [55].

Por otro lado, la terapia farmacológica se sustenta cada vez
más en el estudio experimental en modelos animales del TCE. Los
modelos experimentales en animales han experimentado un nota-
ble avance en la última década. Los modelos de tipo biológico
permiten estudiar los cambios morfológicos, vasculares, metabó-
licos y moleculares [56]. Estas investigaciones han contribuido al
incremento del conocimiento científico fisiopatológico y, a la vez,
han aportado bases para la investigación farmacológica.

Debido a las limitaciones propias de la filogenia, en neuro-
psicología el modelo animal en ratas y ratones está limitado. El
escaso desarrollo estructural de regiones corticales y su especia-
lización funcional hacen impracticable el modelo para alteracio-
nes neuropsicológicas postraumáticas, como pueden ser las del
lenguaje o funciones ejecutivas. Por el contrario, la experimenta-
ción en estos mamíferos constituye un excelente modelo para el
estudio de las alteraciones de la memoria y sus sustratos neuro-
anatómicos y neuroquímicos.

Tanto la desaferentización como la excesiva neuroexcitación
son mecanismos que contribuyen a la morbilidad a largo plazo del
TCE, especialmente en el ámbito de la memoria [57]. Según esto,
se plantean diversas aproximaciones farmacológicas dirigidas a
evitar el daño cerebral por excitotoxicidad, a incrementar el tono
cerebral o a compensar los déficit en neurotransmisión.

En 1992, Hamm et al [58] aplicaron el modelo de TCE expe-
rimental en ratas para investigar los efectos sobre el aprendizaje,
y hallaron que las ratas con TCE padecían dificultades de apren-
dizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Posteriormente,
el mismo grupo demostró la selectividad de la pérdida de memoria
en ratas, añadiendo al test de Morris dos tareas de aprendizaje que
no dependen de la integridad del hipocampo: evitación pasiva y
una versión del laberinto de Morris en la que el inicio de la nave-
gación es constante, en lugar del clásico aleatorio. Efectivamente,
demostraron que sólo se afectaba el aprendizaje espacial del labe-
rinto clásico. La pérdida de capacidad de aprendizaje espacial se
relacionó con la pérdida neuronal en el hipocampo [59]. En 1993,
Lowenstein et al demostraron también la vulnerabilidad del hipo-
campo, mediante la implicación de la ruptura de la barrera hema-
toencefálica que conduce a efectos neurotóxicos [23].

En 1995, Smith et al [19] demostraron que el modelo de im-
pacto cortical controlado utilizado para producir lesiones en ratas
era también útil en ratones, lo cual permitía trabajar con estos
animales genéticamente alterados. Con este modelo, el impacto
producido sobre la corteza parasagital izquierda (parietotempo-
ral) produce una lesión en la corteza adyacente al lugar del impac-
to y una pérdida celular en los sectores CA2 y CA3 del hipocampo
(bilateral, pero de predominio ipsilateral).

Los diversos niveles de implicación del sistema colinérgico en
la pérdida de memoria tras TCE han merecido una especial aten-
ción en los últimos años. Las lesiones experimentales en ratas
producen una pérdida bilateral de neuronas colinérgicas en el
núcleo septal medial, en la banda diagonal de Broca y en los
núcleos basales de Meynert. Los impactos unilaterales producen
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una afectación bilateral, aunque la pérdida es mayor en el mismo
lado lesional [60]. La administración de escopolamina (antago-
nista colinérgico) en ratas sometidas a TCE experimental empeo-
ra su capacidad de aprendizaje en momentos evolutivos tras el
TCE en los que ya habían recuperado su normal rendimiento. Este
efecto se observa tanto en traumatismos leves como graves y
demuestra que los TCE incrementan la vulnerabilidad de las fun-
ciones mnésicas dependientes del sistema colinérgico [61].

Las alteraciones en la memoria espacial son en parte debidas
a déficit en la neurotransmisión colinérgica, y los tratamientos que
potencian la liberación ACh en la fase crónica tras el TCE pueden
atenuar los déficit neuroconductuales colinérgico-dependientes,
como el aprendizaje y la memoria [62].

En esta línea de estudios, se ha demostrado que la activación
farmacológica del sistema colinérgico muscarínico puede mejo-
rar el déficit cognitivo tras TCE en ratas. Se observa una mejoría
de la memoria tras el tratamiento con un antagonista en los recep-
tores muscarínicos M2 [63]. El tratamiento durante 15 días con
LU 25-109-T, agonista muscarínico M1 que también actúa como
un antagonista a nivel de los autorreceptores presinápticos M2
incrementando la liberación de ACh, mejora el aprendizaje en el
laberinto de Morris [64].

En la línea de la neurotoxicidad, la sobreactivación de los
receptores NMDA puede ser uno de los factores que más contri-
buye a las secuelas pos-TCE; los antagonistas NMDA reducen
las alteraciones de memoria en ratas [65]. Recientemente, se han
probado los efectos de tres nuevos antagonistas NMDA en el
modelo experimental en ratas y, en efecto, se han demostrado
efectos positivos en el déficit de aprendizaje del laberinto de
Morris. Fisiopatológicamente, se observa una reducción del
edema tanto en el lugar del impacto lesional como en el hipo-
campo y el tálamo [66].

En un futuro, serían de gran interés las investigaciones básicas
siguiendo estos modelos animales que permitiesen desvelar los
efectos de la estimulación ambiental precoz a nivel celular. Por un
lado, se podría postular que el aumento de la estimulación ambien-
tal produciría efectos beneficiosos debido a un posible aumento
del metabolismo neuronal que contribuyese a establecer nueva
conectividad y evitar así degeneración postsináptica. En sentido
inverso, se podría pensar que la estimulación ambiental podría
potenciar la excitotoxicidad. El modelo en ratas y ratones propor-
ciona un enorme potencial científico para descifrar incógnitas de
este tipo y dar la razón al tipo de aproximaciones terapéuticas
adecuadas en cada momento evolutivo.
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SECUELAS NEUROPSICOLÓGICAS DE LOS TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFÁLICOS

Resumen. Introducción y desarrollo. Las secuelas neuropsicológicas
de los traumatismos craneoencefálicos (TCE) son consecuencia del
conjunto de lesiones cerebrales focales y difusas. Los focos de contu-
sión afectan preferentemente los lóbulos frontales. Las lesiones fron-
tobasales producen importantes cambios de personalidad, humor y
trastornos conductuales. Las lesiones dorsolaterales, trastornos en
las funciones ejecutivas (ausencia de planificación, flexibilidad men-
tal y uso de estrategias adecuadas). Las contusiones temporales iz-
quierdas pueden ocasionar afasia. La atrofia hipocámpica o parahi-
pocámpica es la principal responsable de los trastornos de memoria.
Las lesiones axonales difusas se relacionan con la afectación de la
atención, la velocidad de procesamiento cognitivo y de las funciones
frontales. El desarrollo de las técnicas de neuroimagen, en especial la
adquisición y análisis tridimensional, ha facilitado enormemente el
estudio de los correlatos anatomofuncionales. Los estudios genéticos
explican parte de las diferencias individuales en el grado de afectación
de la memoria y de la relación entre el TCE y la enfermedad de Alzhei-
mer. Conclusiones. El modelo de percusión en el TCE practicado en
ratas y ratones permite el estudio de la relación entre alteraciones
estructurales, cambios en memoria, factores genéticos y efectos del
tratamiento farmacológico [REV NEUROL 1999; 28: 423-9].
Palabras clave. Genética. Memoria. Neuroimagen. Neuropsicolo-
gía. Traumatismo craneoencefálico.

SEQUELAS NEUROPSICOLÓGICAS DOS TRAUMATISMOS
CRÂNIO-ENCEFÁLICOS

Resumo. Introdução e desenvolvimento. As sequelas neuropsicoló-
gicas dos traumatismos crânio-encefálicos (TCE) são consequência
do conjunto de lesões cerebrais focais e difusas. Os focos de contu-
são afectam sobretudo os lobos frontais. As lesões fronto-basais
produzem mudanças importantes da personalidade, humor e pertur-
bações do comportamento. As lesões dorso-laterais, perturbações
nas funções executivas (ausência de planificação, flexibilidade men-
tal e utilização de estratégias adequadas). As contusões temporais
esquerdas podem ocasionar afasia. A atrofia do hipocampo ou pa-
rahipocampo é a principal responsável das alterações de memória.
As lesões axonais difusas relacionam-se com o envolvimento da aten-
ção, a velocidade de processamento cognitivo e das funções frontais.
O desenvolvimento das técnicas de neuroimagem, especialmente a
aquisição e análise tridimensional, facilitou enormemente o estudo
das correlações anátomo-funcionais. Os estudos genéticos explicam
parte das diferenças individuais no grau de envolvimento da memó-
ria e da relação entre o TCE e a doença de Alzheimer. Conclusões.
O modelo de percussão no TCE praticado em ratos permite o estudo
da relação entre alterações estruturais, alterações da memória, fac-
tores genéticos e efeitos do tratamento farmacológico [REV NEU-
ROL 1999; 28: 423-9].
Palavras chave. Genética. Memória. Neuroimagem. Neuropsicolo-
gia. Traumatismo crânio-encefálico.
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