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CARTOGRAFTA CEREBRAL DURANTE EL SUENO: CARTOGRAFIA CEREBRAL DURANTE O SONO:

REVISION CRITICA DE LA LITERATURA REVISAO CRITICA DA LITERATURA

ResumenlntroducciénLa cartografia cerebral en frecuencia aporta Resumolntroducao A cartografia cerebral proporciona frequente-
una valiosa informacién acerca de la distribucion topogréafica de lanente dados valiosos acerca da distribuicdo topografica da activida-
actividad EEG en cualquier estado de activacién cerebral. La posiliie EEG em qualquer estado de activacéo cerebral. A possibilidade de
lidad de conjugar informacion espectral y topogréafica convierte a estanjugar informacgao espectral e topografica converte esta técnica
técnica en una Gtil herramienta para el estudio de la actividad cerebralma instrumento Gtil no estudo da actividade cerebral durante o
durante el suefio, dada la gran variedad de patrones ritmicos y evensosio. Durante este, ocorre grande variedade de padrdes ritmicos e
fasicos que durante éste tierdagar. Desarrollo.Con este trabajo se eventos fasicoPesenvolvimentoCom este trabalho pretendeu-se
pretendio realizar una revision de los estudios que aplicaron esta téealizar uma revisdo dos estudos que aplicaram esta técnica durante
nica durante el suefio con el fin de destacar aquellos aspectos relevantesno com a finalidade de destacar os aspectos relevantes na utiliza-
de cara a su utilizacién e interpretacién de los resultados. Debido a ugdo e interpretacéo dos resultados. Devido a uma incorporagao re-
incorporacion reciente de la cartografia cerebral en el estudio del sueente da cartografia cerebral no estudo do sono, os padrdes metodo-
fio, las pautas metodoldgicas seguidas en los escasos estudios dondiggieos seguidos nos escassos estudos onde foi utilizada séo altamente
sido utilizada son altamente variables. Este hecho imposibilita en graariaveis. Este facto impossibilita em grande medida qualquer tarefa
medida cualquier tarea de comparacion y extraccion de resultados cde comparagdo e extracgdo de resultados com garantias fi@is.
garantias de fiabilidadConclusioned.a utilizacion de diferentes téc- clusesA utilizacéo de diferentes técnicas de andlise da actividade
nicas de analisis de la actividad cerebral durante el suefio (andlisierebral durante o sono (analise espectral, coeréncia, transformada
espectral, coherencia, transformadawiavelets e incluso los poten- dewavelets e inclusivamente os potenciais evocados) juntamente
ciales evocados) junto con la representacion topografica de la misroam a representagéo topografica da mesma, proporcionariam, pelo
aportaria, cuando menos, un conocimiento mas profundo del comporenos, um conhecimento mais profundo do comportamento electro-
tamiento electrofisiologico, tanto normal como patolégico, del ‘cerdisioldgico, tanto normal como patolégico, do ‘cérebro adormecido’

bro dormido’ [REV NEUROL 1999; 28: 417-23]. [REV NEUROL 1999; 28: 417-23].
Palabras claveAnalisis espectral. Cartografia cerebral. Electroen-Palavras chaveAnalise espectral. Electroencefalograma quantita-
cefalograma cuantitativo. Humanos. Metodologia. Suefio. tivo. Humanos. Metodologia. Sono.

Secuelas neuropsicologicas de los traumatismos craneoencefalicos

C. Junqué

NEUROPSYCHOLOGICAL SEQUELAE OF HEAD INJURY

Summary.Introduction and developmerfraumatic 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 Qmsase.
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].

Key words Genetics. Memory. Neuroimaging. Neuropsychology. Traumatic brain injury.

INTRODUCCION incapacidad neurolégica acomparfada de una larga esperanza
Los traumatismos craneoenceféalicos (TCE) constituyen un ime vida.
portante problema de salud ya que son la causa mas comun déntre los supervivientes al traumatismo, un considerable nu-
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Figura 1. Contusion bifrontal orbital. Estas lesiones se asocian a conduc- Figura 2. Imagen de resonancia magnética potenciada enT1. Corte coronal

tas delictivas y adictivas. Producen el sindrome de pseudopsicopatia. en el que se puede observar y medir el hipocampo mediante sistemas de
anélisis semiautomatico. El hipocampo es la estructura cerebral mas direc-
tamente relacionada con la capacidad de memorizar nueva informacion.

mero de ellos queda con importantes secuelas que impidertaglersonalidad, que, en muchos casos, son la causa de los fracasos
retorno a las actividades anteriores o imposibilitan el avance asaadémicos, profesionales, socioculturales y sociofamiliares re-
démico, profesional y social. Las repercusiones son distintas faridos [2].
gun la etapa del desarrollo. En nifios, el rendimiento escolar es
insuficiente a pesar de poseer niveles intelectuales normales o
incluso superiores. Los adolescentes, ademas de fracasar ehfdnCTOS FOCALES DE LOS TRAUMATISMOS
rendimiento académico, lo hacen en la vida social (amistad&RANEOENCEFAUCOS
relaciones intersexuales, etc.) y profesional (permanencia lews efectos neuropsicolégicos focales de los TCE (afasias, apra-
empleos). Los adultos tienen dificultades de reinsercion laboratias, agnosias, alexias, acalculias y amnesias, sindrome frontal,
son frecuentemente despedidos de sus trabajos tras el intentetdg son esencialmente consecuencia de la presencia de contusio-
reinsercion. Los problemas matrimoniales y de convivencia fanmes y laceraciones debidas al efecto del impacto inmediato, a
liar son muy frecuentes [1,2]. Finalmente, también se ha docemorragias intraparenquimatosas extensas o a infartos en zonas
mentado el riesgo de deterioro acelerado en la vejez a causéirdérofe como consecuencia de situaciones de hipoxia. Depen-
antecedentes de TCE [3]. diendo de la etiologia del TCE se dan de forma mas frecuente en
La calidad de vida de los pacientes que sobreviven al TCEwe® u otra localizacion.
altamente dependiente del grado de afectacion neuropsicoldgica.Las contusiones mas frecuentes se observan en ambos polos
Las secuelas intelectuales de los TCE incapacitan la reintegradi@mtales y temporales [7] y se producen por los efectos de choque
social y ocupacional en mayor grado que las de tipo fisico [2le la cabeza contra el crdneo (mecanismo de aceleracion). La
Después de un traumatismo grave o moderado todos los paciefdealidad neuropsicolégica méas frecuente en estos casos consiste
presentan alteraciones cognitivas en la memoria, la coordinac&mcambios conductuales y de personalidad como consecuencia
motora finay el lenguaje. Aunque se observa una notable mejaté@la lesion bifrontal (Fig. 1), puesto que los polos de los |6bulos
al afio de evolucion, los déficit de memoria acostumbran a pergasmporales constituyen corteza paralimbica que no estaimplicada
tir [4]. Dos afios después del traumatismo, el 84% de los paciergedas funciones cognitivas complejas. En lesiones extensas basa-
que sufrieron TCE grave explican déficit residuales en su funcies mediales se puede producir un cuadro denominado ‘pseudo-
namiento cognitivo. Las cinco quejas mas frecuentes son prolppsicopatia’ en cuanto que parcialmente asemeja el trastorno psi-
mas de memoria, irritabilidad, lentitud, falta de concentracidnquiatrico primario denominado psicopatia o trastorno antisocial.
fatiga[5]. Alos seis afios, el 70% de una serie de 100 pacientes taisintomatologia observable se parece parcialmente a la descrita
TCE grave presentaban trastornos neuropsicolégicos; entre ellasn 1848 en el caso de Phineas Gage [8]. Basicamente consiste
el mas frecuente era el de la memoria en un 56,5%, seguido eletesinhibicion, falta de control emocional, risa facil, inadecua-
enlentecimiento en el procesamiento de la informacién [6].  cidn social, obsesiones, falta de responsabilidad, distractibilidad,
Laevaluacién neuropsicolégica permite detectar los déficit émfantilismo, hiperactividad e hiperreactividad.
la atencion, la memoria, la velocidad, las funciones ejecutivas y En nifios, el TCE frontal produce marcados déficit conductua-
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cuentra mucho mas alterado que las funciones intelectivas gene-
rales y afecta en especial a la memorizacion a largo plazo o con-
solidacion de la informacion [20,21]. Se pueden diferenciar tres
grandes déficit en memoria: 1. Déficit en la capacidad de pro-
cesamiento de lainformacion; 2. Déficitenlacapacidad de alma-
cenar informacién en la memoria a largo plazo, y 3. Déficiten la
capacidad de recuperar informacién almacenada. La afectacion
de estas capacidades de forma diferencial puede corresponderse a
la combinacién de lesiones en la neocorteza, el hipocampo, los
ganglios basales o la sustancia blanca.

EFECTOS DIFUSOS DE LOS TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFALICOS

En el denominado dafio cerebral difuso o lesién axonal difusa, las
lesiones axonales en la sustancia blanca se acompafian habitual-
mente de microhemorragias atribuibles a rupturas de pequefios
vasos. En el 80% de los pacientes existen, ademas, lesiones hi-
poxicas en el hipocampo; en el 79%, lesiones hipdxicas 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 mayoria de los casos [22].

Las lesiones axonales difusas van acompafadas siempre de
inconsciencia en el momento del impacto y, a menudo, se siguen
Figura 3. Dilatacion ventricular. La superficie de los cuerpos de los ventri-  de larga duracion del coma [22]. En estos casos, la duracion del
culos Iateralgs esuna bugna mgdida de atrofia axonal difusay correlaciona coma es mejor indicador de la gravedad del TCE que la puntua-
con el deterioro neuropsicolégico. L, .. .

cion minima obtenida en la escala de coma de Glasgow (ECG) en
el momento del ingreso.

Una vez dafiado, el axdn puede retraerse y degenerar hacia el
les a corto y largo plazo tales como impulsividad, auto y heteroderpo celular produciendo la muerte neuronal (degeneracion re-
agresividad, conductas delictivas y adictivas, asi como incapatégrada), o degenerar en direccion distal al cuerpo celular (ante-
dad para el aprendizaje normal de las destrezas psicosociategada). En este Ultimo caso se puede desaferentizar la neurona
necesarias para la adaptacion [9-11]. Grattan y Eslinger [12], tpasstsinaptica, provocando cambios metabdlicos y produciendo
la revision de la literatura de las lesiones frontales durantetéambién muerte neuronal. Todo ello conduce a la atrofia cerebral
infancia, concluyen que algunas de las alteraciones neuropsicalifusa que en neuroimagen se manifestara por dilataciéon de los
gicas no aparecen inmediatamente después del TCE, sino mucursos cerebrales y dilatacion ventricular [23].
afios después, en el periodo de la vida en el que las demandakas fuerzas rotacionales que pueden estirar y romper los axo-
ambientales hacen emerger la funcion deficiente. Por ejemphes producen también muerte celular. En estos casos se observan
aparecen déficit tardios en la conducta maternal o en las habilidaerohemorragias debidas a la ruptura de los capilares que se
des para conservar un empleo. sitian esencialmente en los limites de la sustancia blancay gris de

Las lesiones con impacto lateral en la corteza frontal o latetas regiones frontales y temporales [24].

(motocicletas, bicicletas, atropellos, etc.) acostumbran a producir Por otro lado, las lesiones axonales difusas que resultan de los
déficit neuropsicolégicos mas reversibles, en especial si no exisfectos de los mecanismos de aceleracién-desaceleracién se han
una lesion contralateral por contragolpe. Por ejemplo, la incideaisociado a disfunciones neuropsicolégicas. Las lesiones en la
ciade afasiatras TCE en adultos es baja (alrededor del 10% deslostancia blanca interfieren el funcionamiento normal del sistema
casos) [13] y tiene un relativo buen prondstico. La anomia esticular activador ascendente-Iébulo frontal. Ello comporta la
probablemente el déficit lingliistico méas frecuente [14]. afectacion de un conjunto de funciones relacionadas con el l6bulo

La afasiatraumatica debe diferenciarse de ladisartria, que dsté@tal tales como la atencioén y la motivacion [7].
presente a menudo en TCE graves con dafio axonal difuso y largoEn la linea de estudios patogénicos del laboratorio de Omma-
periodo de coma. El trastorno en este caso no es del lenguaje g@masennarelli et al [17,25] utilizaron un modelo de aceleracion
del habla y es secundario a un déficit motor méas generalizadsobre la cabeza de 45 monos sin impacto, manipulando la veloci-

Laamnesia postraumatica es muy frecuente enlos TCE grades y tres direcciones de la aceleracion: sagital, lateral y oblicua.
y moderados, asi como los déficit permanentes de memoria.Asi, estudiaron los efectos de las variables aceleracion y rotacion
afectacion de la memoria esté en relacion con el dafio cerebrafldempacto en los TCE sobre la duracion del comay los hallazgos
las estructuras limbicas (hipocampo, circunvolucion parahiponeuropatolégicos. Este modelo permite producir coma prolonga-
campica y fornix) [15] producido por distintos mecanismos talef y posibilita, ademas, reproducir en monos el espectro de la
como las hemorragias, los efectos isquémicos relacionados coiménsciencia traumatica descrita en humanos. De este modo,
hipoxia y los efectos de muerte neuronal por excitotoxicidadediante la manipulacion de la magnitud, duraciény direccién de
[16-19]. En la figura 2 se puede observar el sistema de analisisiceleracion, el coma varia en profundidad y duracion. El gra-
cuantificado del hipocampo. do 3 es idéntico al dafio cerebral difuso. En él se hallan lesiones

El rendimiento en memoria de los pacientes con TCE se exonales tales como la retraccion axonal, y hemorragias en el
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tronco y cuerpo calloso. Dias después aparecen agrupacionesiddiante métodos de analisis semiautomaticos, permite ademas
microglia y meses mas tarde la sustancia blanca se reduce glsstudio de sus correlaciones con las variables clinicas (Fig. 3).
manifiesta la degeneracion de fibras largas. También se obserkzawin et al [33,34] hallan correlacion con la duracién del comay
lesiones en el hipocampo que son independientes de los mecagligstado clinico del paciente, y también con el rendimiento en
mos hipéxicos. memoria. La dilatacion ventricular y la presencia de hemorragias

Los mecanismos de aceleracgmso modgroducen Unica- en la sustancia blanca son parametros de la tomografia computa-
mente leves contusiones frontales o temporales y pequefias hemzada (TC) que correlacionan con la presencia de secuelas neu-
rragias en los espacios subaracnoideos o subdurales. Sin embaogsjcoldgicas, en especial con el rendimiento en memoria[35,36].
las principales alteraciones son microscopicas. Las lesiones axdrarazdn volumen ventricular/cerebro y el grado de atrofia corti-
les difusas constituyen el hallazgo mas frecuente. En el grado 1dekcorrelacionan negativamente con el rendimiento en la memo-
hallazgos se limitan a los cambios en la sustancia blanca parasagiy las funciones visuoconstructivas [37].
tal; enelgrado 2, ademas de lo anterior, se observan degeneracioneBado que en los TCE difusos graves se produce una pérdida
en el cuerpo calloso, y en el grado 3 los cambios en la sustamgssustancia blanca, las imagenes de resonancia magnética (RM)
blanca son més graves ademas de observarse lesiones en el pedaniddneas para la visualizacion de las lesiones cerebrales no
culo cerebelar superior. El grado 3 se relaciona con lesiones prodietectables mediante TC. Las RM detectaron lesiones cerebrales
cidas por la aceleracion lateral. Siempre que se producen lesiozeel 88% de los pacientes en una muestra de 94 sujetos con TCE
macroscopicas en los pedunculos o en el cuerpo calloso, exdgelistinta gravedad [21].
ademas dafio axonal difuso en la sustancia blanca [17]. Las RM potenciadas en $on superiores a la TC en el diag-

Las lesiones difusas neuropsicol6gicamente producen altenéstico de contusiones no hemorragicas [38]. La atrofia del cuer-
ciones de la atencién y la velocidad evaluadas objetivamerte calloso también puede facilmente evidenciarse mediante RM.
mediante tareas de tiempo de reaccién, que poseen un valor pre-un estudio de 32 pacientes con TCE moderado o grave se
dictivo sobre la capacidad de conduccion de vehiculos [26]. Edllaron reducciones del cuerpo calloso en relacion con sujetos
enlentecimiento puede derivar de la pérdida de sustancia blaramtroles, y los indices de atrofia del cuerpo calloso correlacionan
de la pérdida neuronal difusa o de lesiones focales en los gangéigmificativamente con la cronicidad del TCE y el grado de dila-
basales. Mediante estudios de tiempo de reaccion, Van Zometarion ventricular. Las determinaciones de la atrofia del cuerpo
et al [27,28] encontraron que no sdlo éste sino también el tiempadloso mediante RM pueden reflejar la gravedad de las lesiones
de decision se halla enlentecido en los pacientes con TCE. axonales difusas [34].

Los déficit de atencién y concentracion se encuentran entre Las imagenes de RM permiten cuantificaciones de una gran
los sintomas méas comunes tras TCE graves, aunque estan taariedad de estructuras neuroanatomicas y de lesiones cerebrales
bién presentes en los TCE leves. Los pacientes se quejarfaales mediante la utilizacién de reconstrucciones de imagenes
distractibilidad y de dificultades para atender a mas de un elédimensionalesy tridimensionales. Las reconstrucciones tridimen-
mento a la vez. Se han descrito trastornos en distintas esferasideales en pacientes con TCE revelan cambios estructurales en la
la atencién: atencion selectiva o focalizada, atencion divididecprteza frontal y temporal, asi como una dilatacién ventricular y
atencién sostenida [29]. atrofia hipocampica. Esta tecnologia permite determinaciones pre-

cisas de la extension y gravedad de los cambios neuroanatémicos

: y relacionarlos con los cambios cognitivos y conductuales [39].

PARAMETROS DE NEUROIMAGEN DE UTILIDAD Los estudios volumétricos de RM indicativos de atrofia difusa
EN NEUROPSICOLOGIA (dilatacién ventricular, en especial del Ill ventriculo) realizados
Los estudios de neuroimagen son esenciales para evaluar los efa@eriodos subagudos (més de 70 dias tras el TCE) pueden pre-
tos de los TCE ya que aportan datos relevantes estructuraletegir el resultado neuropsicoldgico final [40].
funcionales. El conocimiento de los elementos celulares de la Las investigaciones de los correlatos RM y exploracién neu-
enfermedad permite, ademas, extrapolaciones sobre los obsergpsicolégica han permitido relacionar el dafio de estructuras
dos en neuroimagen [23]. concretas con los cambios especificos detectados en determina-

La dilatacion ventricular es una secuela comun en el TGlas areas cognitivas. La alteracién del tiempo de reaccion se re-
grave facilmente evidenciable, resulta clinicamente visible enleeiona con los cambios en la sustancia blanca y las dificultades
el 40y el 80% de los casos [30]. La dilatacion ventricular marcade transferencia visual con la degeneracion del cuerpo calloso
puede apreciarse bien dentro de los primeros dias tras el TCIEB3]. La atrofia hipocAmpica correlaciona con las alteraciones de
bien de formamastardia, y ello tener distinta significacion clinicaeaemoria verbal [41].

Asi, enel caso de las hemorragias intraventriculares o subaracnoi-Existen también resultados de correlacién neuropsicologia-
deas se puede apreciar de forma muy precoz ya que ésta puedeoimagen negativos. Primus et al [42] midieron el estriado de
deberse a una obstruccién compensada del LCR. La dilatac##pacientes con TCE como posible indice del patrén del deterioro
ventricular mas tardia en los traumatismos difusos probablemeng&iropsicolégico subcortical, pero no hallaron diferencias res-
deriva de la lesién axonal difusa, de ahi su frecuente correlacfggcto al grupo control ni correlacién con las pruebas neuropsico-
con la duracion del coma. También contribuyen a la dilatacidégicas sugestivas de deterioro ‘fronto-subcortical’.

ventricular las lesiones hipdxico-isquémicas. La dilatacion ven- Los estudios mediante SPECT y PET completan la informa-
tricular en los casos de dilatacion tardia correlaciona méas corciéin estructural evidenciada a través de RM. Estos estudios son
estado neuropsicoldgico de los pacientes que los casos de dileégaces de detectar mayores anomalias especialmente enlos TCE
cién precoz [31]. Los datos de dilatacion a los 15 dias puedenes; ademas, el contraste entre el metabolismo cerebral anterior
poseer ya un valor predictivo de atrofia cortical difusa, pues ggosterior correlaciona de forma mas consistente con las altera-
difieren de los obtenidos transcurridos 16 meses [32]. ciones neuropsicologicas que la clasica razén ventricular obteni-

La cuantificacion de la dilatacion ventricular, llevada a cabtda mediante TC o RM [43,44].
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FACTORES INFLUYENTES EN EL CURSO APROXIMACIONES TERAPEUTICAS A LOS DEFICIT
DE LOS TRAUMATISMOS CRANEOENCEFALICOS NEUROPSICOLOGICOS TRAS TRAUMATISMO

Entre los factores que pueden influir en las secuelas neurops@S{ANEOENCEFAUCO
I6gicas del TCE mencionaremos la edad, la presencia de deterioraehabilitacion neuropsicoldgica en los TCE en las décadas 70-80
previo y los factores genéticos. se focalizo esencialmente en los trastornos del lenguaje y del habla;
Respecto a la edad, la creencia comun del buen prondsticgdsteriormente, se fueron introduciendo terapias mas dirigidas hacia
los nifios con lesiones cerebrales esta totalmente infundada [4bjnejoria de la atencion, las funciones perceptivas, la velocidad y la
Siguiendo la clasificacion de laECG, determinadaentre los 5y imemoria. En este sentido, el uso de microordenadores ha sido un
7 afios tras TCE en nifios con antecedentes de dicha patol@iganento Util para la estimulacion de las funciones cognitivas [55].
grave, se hall6 que el 18% tenia una grave incapacidad, en un 55%Por otro lado, la terapia farmacoldgica se sustenta cada vez
ésta era moderada y s6lo un 27% fueron definidos con el critemds en el estudio experimental en modelos animales del TCE. Los
de buen resultado. El 70% de estos nifios requirieron educacndadelos experimentales en animales han experimentado un nota-
especial [46]. La escala ECG resulta insuficiente para detedide avance en la Ultima década. Los modelos de tipo biolégico
secuelas de los TCE, con lo que probablemente este 27% de pemiten estudiar los cambios morfoldgicos, vasculares, metabo-
resultado es falso, ya que una exploracién neuropsicolégica fif@s y moleculares [56]. Estas investigaciones han contribuido al
podria evidenciar déficit sutiles incapacitantes. incremento del conocimiento cientifico fisiopatolégicoy, alavez,
A pesar de que los nifios obtienen mejor prondstico respetian aportado bases para la investigacion farmacologica.
a los adultos en cuanto a supervivencia [47], éste resulta muchoDebido a las limitaciones propias de la filogenia, en neuro-
peor en cuanto a las secuelas neuropsicoldgicas. Asi, aunquetasologia el modelo animal en ratas y ratones esta limitado. El
lesiones focales en nifios se compensan mejor que en adolescesesso desarrollo estructural de regiones corticales y su especia-
o adultos, el dafio difuso se tolera peor [48]. lizacion funcional hacen impracticable el modelo para alteracio-
La edad avanzada supone un mayor riesgo de muerte tnas neuropsicoldgicas postraumaticas, como pueden ser las del
TCE, en especial en pacientes con demencia. Ello es atribuiblerzgguaje o funciones ejecutivas. Por el contrario, la experimenta-
la mayor susceptibilidad a sufrir hematomas subdurales [49]. Ridn en estos mamiferos constituye un excelente modelo para el
otrolado, se ha sugerido que los antecedentes de TCE constituiggtndio de las alteraciones de la memoria y sus sustratos neuro-
un factor de riesgo para la aparicién de demencia. De hechoasatémicos y neuroquimicos.
conoce desde hace varias décadas que el politraumatismo o microTanto la desaferentizacion como la excesiva neuroexcitacion
traumatismo repetido puede comportar demencia; este hechese@mecanismos que contribuyen ala morbilidad a largo plazo del
ha demostrado en ladenominada demencia pugilistica o encefdloE, especialmente en el ambito de la memoria [57]. Segun esto,
patia progresiva de los boxeadores [50]. Los depdsitos de la protsaglantean diversas aproximaciones farmacolégicas dirigidas a
beta amiloide (beta A), que desempefian una funcién en la pawitar el dafio cerebral por excitotoxicidad, a incrementar el tono
génesis de la enfermedad de Alzheimer, se encuentran erdeebral 0 a compensar los déficit en neurotransmision.
demencia pugilistica y el 30% de los pacientes fallecidos tras En 1992, Hamm et al [58] aplicaron el modelo de TCE expe-
TCE. La presencia del alelo 4 de la apolipoproteina E (Apo E) esiental en ratas para investigar los efectos sobre el aprendizaje,
un fuerte factor de riesgo para padecer la enfermedad de Alzlydirallaron que las ratas con TCE padecian dificultades de apren-
mer, y existe la evidencia de que la Apo E esté directamente implizaje espacial en el laberinto de agua de Morris. Posteriormente,
cada en los depdésitos de beta A [51]. Jordan et al [52] evaluaroellenismo grupo demostré la selectividad de la pérdida de memoria
relacion entre Apo E y las lesiones traumaticaplagiles. Los enratas, afiadiendo al test de Morris dos tareas de aprendizaje que
boxeadores con un alelo epsilon 4 presentaban, de forma signifita-dependen de la integridad del hipocampo: evitacion pasiva y
tiva, mayores puntuaciones de afectacion neurolégica medida cora version del laberinto de Morris en la que el inicio de la nave-
una escala de lesion cerebral crénica. Todos los boxeadores gacion es constante, en lugar del clasico aleatorio. Efectivamente,
afectacion neuroldgica grave tenian al menos un alelo epsilordémostraron que sélo se afectaba el aprendizaje espacial del labe-
Ademas, se ha demostrado que la frecuencia del alelo epsilon it clasico. La pérdida de capacidad de aprendizaje espacial se
Apo E en TCE con depdsitos de beta A es muy elevada (0,52)¢jacion6 con la pérdida neuronal en el hipocampo [59]. En 1993,
similar a la de la enfermedad de Alzheimer (EA) [51]. El alelo Bowenstein et al demostraron también la vulnerabilidad del hipo-
de Apo Ey el TCE actian de forma sinérgica en pacientes con EAmpo, mediante la implicacién de la ruptura de la barrera hema-
Los efectos biologicos del TCE incrementan el riesgo de suftoencefalica que conduce a efectos neurotdxicos [23].
dicha enfermedad en portadores del alelo 4 de Apo E [53]. En 1995, Smith et al [19] demostraron que el modelo de im-
El ratdn deficiente para la apolipoproteina E y el paradignmacto cortical controlado utilizado para producir lesiones en ratas
experimental de TCE se han utilizado para examinar el papel deta también Util en ratones, lo cual permitia trabajar con estos
apolipoproteina E en la susceptibilidad a sufrir dafio cerebral y@mmales genéticamente alterados. Con este modelo, el impacto
la capacidad de reparacion. Una muestra de ratones deficientes parducido sobre la corteza parasagital izquierda (parietotempo-
la Apo E fue examinada de sus funciones neuroldgicas (défial) produce unalesién en la corteza adyacente al lugar del impac-
motores) y neuropsicolégicas (capacidad de aprendizaje espactaly,una pérdida celular en los sectores CA2 y CA3 del hipocampo
ademas, se estudiaron los cambios histoldgicos del hipocampo(lhitateral, pero de predominio ipsilateral).
ejecucion en el laberinto de agua de Morris fue més deficiente en elLos diversos niveles de implicacion del sistema colinérgicoen
ratén deficiente para Apo E en comparacién con los controles ledmpérdida de memoria tras TCE han merecido una especial aten-
nados de forma similar. El examen histopatoldgico mostré tambiéidn en los Ultimos afios. Las lesiones experimentales en ratas
una mayor pérdida celular del hipocampo en el raton deficientegl®@ducen una pérdida bilateral de neuronas colinérgicas en el
Apo E. Ello indica que esta apolipoproteina desempefiaria un pap&tleo septal medial, en la banda diagonal de Broca y en los
protector para la presencia de lesiones cerebrales [54]. nucleos basales de Meynert. Los impactos unilaterales producen
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una afectacion bilateral, aunque la pérdida es mayor en el mismoEn la linea de la neurotoxicidad, la sobreactivacion de los
lado lesional [60]. La administracion de escopolamina (antag@ceptores NMDA puede ser uno de los factores que mas contri-
nista colinérgico) en ratas sometidas a TCE experimental empbaye a las secuelas pos-TCE; los antagonistas NMDA reducen
ra su capacidad de aprendizaje en momentos evolutivos trataslalteraciones de memoria enratas [65]. Recientemente, se han
TCE enlos que ya habian recuperado su normal rendimiento. gstebado los efectos de tres nuevos antagonistas NMDA en el
efecto se observa tanto en traumatismos leves como gravesgdelo experimental en ratas y, en efecto, se han demostrado
demuestra que los TCE incrementan la vulnerabilidad de las fugiectos positivos en el déficit de aprendizaje del laberinto de
ciones mnésicas dependientes del sistema colinérgico [61]. Morris. Fisiopatolégicamente, se observa una reduccién del
Las alteraciones en la memoria espacial son en parte debiddema tanto en el lugar del impacto lesional como en el hipo-
adéficiten laneurotransmision colinérgica, y los tratamientos qaampo y el tdlamo [66].
potencian la liberacion ACh en la fase cronica tras el TCE pueden En un futuro, serian de gran interés las investigaciones béasicas
atenuar los déficit neuroconductuales colinérgico-dependientsigyuiendo estos modelos animales que permitiesen desvelar los
como el aprendizaje y la memoria [62]. efectos de la estimulacion ambiental precoz a nivel celular. Por un
En esta linea de estudios, se ha demostrado que la activatadio, se podria postular que elaumento de la estimulacién ambien-
farmacoldgica del sistema colinérgico muscarinico puede mejad produciria efectos beneficiosos debido a un posible aumento
rar el déficit cognitivo tras TCE en ratas. Se observa una mejodi@l metabolismo neuronal que contribuyese a establecer nueva
de la memoria tras el tratamiento con un antagonista en los recegnectividad y evitar asi degeneracion postsinaptica. En sentido
tores muscarinicos M2 [63]. El tratamiento durante 15 dias comverso, se podria pensar que la estimulaciéon ambiental podria
LU 25-109-T, agonista muscarinico M1 que también actla corpotenciar la excitotoxicidad. EI modelo en ratas y ratones propor-
un antagonista a nivel de los autorreceptores presinapticos BM@na un enorme potencial cientifico para descifrar incognitas de
incrementando la liberacion de ACh, mejora el aprendizaje eneslte tipo y dar la razon al tipo de aproximaciones terapéuticas

laberinto de Morris [64].

10.

11.
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13.
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adecuadas en cada momento evolutivo.
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SECUELAS NEUROPSICOLOGICAS DE LOS TRAUMATISMOSEQUELAS NEUROPSICOLC)GICAS DOS TRAUMATISMOS
CRANEOENCEFALICOS CRANIO-ENCEFALICOS

Resumenlntroduccion y desarrolld.as secuelas neuropsicolégicas Resumolntroducéo e desenvolvimenis sequelas neuropsicolo-

de los traumatismos craneoencefalicos (TCE) son consecuencia giehs dos traumatismos cranio-encefalicos (TCE) séo consequéncia
conjunto de lesiones cerebrales focales y difusas. Los focos de codtueonjunto de lesdes cerebrais focais e difusas. Os focos de contu-
sién afectan preferentemente los l6bulos frontales. Las lesiones fredo afectam sobretudo os lobos frontais. As lesdes fronto-basais
tobasales producen importantes cambios de personalidad, humoprpduzem mudancas importantes da personalidade, humor e pertur-
trastornos conductuales. Las lesiones dorsolaterales, trastornos leacdes do comportamento. As lesdes dorso-laterais, perturbacdes
las funciones ejecutivas (ausencia de planificacion, flexibilidad menas fungdes executivas (auséncia de planificagao, flexibilidade men-
tal y uso de estrategias adecuadas). Las contusiones temporalegare utilizacdo de estratégias adequadas). As contusdes temporais
quierdas pueden ocasionar afasia. La atrofia hipocadmpica o paralésquerdas podem ocasionar afasia. A atrofia do hipocampo ou pa-
pocampica es la principal responsable de los trastornos de memoniahipocampo é a principal responsavel das alteracdes de memodria.
Las lesiones axonales difusas se relacionan con la afectacion deNslesdes axonais difusas relacionam-se com o envolvimento da aten-
atencion, la velocidad de procesamiento cognitivo y de las funciongio, a velocidade de processamento cognitivo e das func¢des frontais.
frontales. El desarrollo de las técnicas de neuroimagen, en especialladesenvolvimento das técnicas de neuroimagem, especialmente a
adquisicion y analisis tridimensional, ha facilitado enormemente elquisi¢cdo e andlise tridimensional, facilitou enormemente o estudo
estudio de los correlatos anatomofuncionales. Los estudios genétidas correla¢des anatomo-funcionais. Os estudos genéticos explicam
explican parte de las diferencias individuales en el grado de afectaciparte das diferencas individuais no grau de envolvimento da memo-
de lamemoriay de larelacion entre el TCE y la enfermedad de Alzhe# e da relacdo entre o TCE e a doenga de Alzhei@enclusdes.
mer.ConclusionesEl modelo de percusién en el TCE practicado ei© modelo de percusséo no TCE praticado em ratos permite o estudo
ratas y ratones permite el estudio de la relacion entre alteraciones relacéo entre alteracdes estruturais, alteracdes da memodria, fac-
estructurales, cambios en memoria, factores genéticos y efectostdets genéticos e efeitos do tratamento farmacoliRed/ NEU-
tratamiento farmacoldgico [REV NEUROL 1999; 28: 423-9]. ROL 1999; 28: 423-9].

Palabras claveGenética. Memoria. Neuroimagen. NeuropsicoloPalavras chaveGenética. Memaria. Neuroimagem. Neuropsicolo-
gia. Traumatismo craneoencefalico. gia. Traumatismo cranio-encefalico.
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