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. RESUMEN
(OBJETO Y ALCANCE)

En la ultima década, multiples estudios han objetivado
que el Traumatismo Craneoencefalico Leve (TCE-L) pue-
de tener repercusiones cognitivas y funcionales persis-
tentes, incluso en ausencia de signos objetivos de lesion
encefalica. No obstante, las variables clinicas tradiciona-
les no se han mostrado Utiles para identificar a aquellos
pacientes que acaban teniendo secuelas mas importan-
tes o duraderas.

El objetivo general del presente estudio ha sido carac-
terizar, desde una perspectiva multifacética, el estado
agudo de pacientes con un TCE-L y relacionar una serie
de marcadores tempranos con las alteraciones neuropsi-
cologicas secundarias, manifiestas a una o dos semanas
después del traumatismo. En este estudio se ha preten-
dido confirmar que un porcentaje no despreciable de
pacientes con un TCE-L presenta secuelas cognitivas y
conductuales que son detectables mediante una explora-
cion detallada, incluso en ausencia de quejas subjetivas.
Asimismo, con la intencion de identificar posibles predic-
tores de una recuperacion temprana, se ha analizado la
relacion entre el perfil neuropsicolégico de los pacien-
tes y distintas caracteristicas clinicas, asi como factores
neurorradioldgicos y biomarcadores serologicos.

La poblacion de referencia para este estudio piloto la
constituyen los pacientes afectos de un TCE-L que fue-
ron valorados en el Hospital Universitario Vall d"Hebron
(HUVH) de forma prospectiva, en el transcurso de un
afno. En total, de una serie de 1144 pacientes evaluados
consecutivamente se han reclutado 46 (4%). Todos los
participantes han sido adultos con edades comprendi-
das entre 18 y 65 afos, castellano- y/o catalanoparlan-
tes, sin patologias neuroldégicas o psiquiatricas conoci-
das, que acudieron al hospital en las primeras 24h del
traumatismo. Siguiendo un disefio de caso-control, se re-
clutaron voluntarios sanos de las mismas caracteristicas
para formar el grupo de referencia.

Para identificar la presencia de lesion encefalica asocia-
da al TCE-L y cuantificar su intensidad se han empleado
dos estrategias: técnicas de neuroimagen sensibles al
dafno axonal difuso y estimaciones de la carga lesional
mediante un panel de biomarcadores (BMs) sanguineos
especificos de lesion encefalica.

En el grupo de pacientes estudiados, los resultados
muestran que la memoria y el aprendizaje verbal son
unas de las funciones mas vulnerables frente al TCE-L.
Un porcentaje no despreciable de pacientes con una ex-
ploracion neurorradioldgica tomografica normal presenta
alteraciones estructurales del tipo de lesion axonal difusa
0 microsangrados, que han sido identificados median-
te la resonancia magnética (RM). Ademas, la expresion
de S100B y VEFG-A esta aumentada en estos pacientes
en las primeras 24h del TCE-L en comparacion con los

niveles esperados en la poblacién de referencia. Sin em-
bargo, los perfiles de expresion deberian ser estudiados
con mayor profundidad para entender su relevancia fisio-
patolégica y clinica. A pesar de tener un tamano mues-
tral reducido y limitar la duracién del seguimiento clinico
a dos semanas, estos resultados presentan una imagen
global —cognitiva, radiolégica y metabodlica— a considerar
en futuros estudios hospitalarios sobre la relacion entre
la presentacion aguda del TCE-L y su curso.

II. INTRODUCCION
Y ANTECEDENTES

El traumatismo craneoencefalico constituye un problema
de elevada prevalencia, tanto en las sociedades indus-
trializadas como en paises en vias de desarrollo(1), con
una incidencia estimada entre 150 y 250 casos al afno
por cada 100 000 habitantes. Un 10% de los TCE son
graves (puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow
[ECG] = 8), un 10% moderados (puntuacion en la ECG
entre 9y 13) y un 80% de los afectados presentan un
TCE-L(2).

El TCE-L es un tema de interés publico y mediatico cre-
ciente, a raiz del debate creado alrededor de dos grupos
sociales muy expuestos a este tipo de accidentes: los
militares en combate (sobre todo de las guerras de Iraq
y Afganistan) y los deportistas de juegos de contacto(3).
Tradicionalmente, el estudio del TCE-L ha sido en gran
parte relegado por la creencia de que es un sindrome
esencialmente reversible, sin patologia detectable y con
poca o ninguna secuela, pero los estudios cientificos y
los testimonios publicos que la cuestionen son cada vez
mas numerosos. En contexto hospitalario, los protocolos
habituales de manejo de los pacientes que han presen-
tado un TCE-L consideran el alta hospitalaria cuando es-
tos pacientes presentan una TC cerebral sin alteraciones
visibles. En estos pacientes casi nunca se realiza un se-
guimiento clinico a largo plazo o se hace por temas es-
trictamente médico-legales. Sin embargo, hay evidencia
reciente de que un 25% de los TCE-L con TC normal pre-
sentan alteraciones significativas en la RM cerebral(4).

VISION ACTUAL SOBRE LAS REPERCUSIONES DEL
TCE-L. (¢ UN TRAUMATISMO “BANAL”?

A parte de la puntuacion en la ECG (14 y 15), los crite-
rios diagnosticos que definen tradicionalmente el TCE-L
son la pérdida de conciencia —que debe ser inferior a
30 minutos— y la duracion de la amnesia postraumatica
(<24h), delimitando lo que se conoce como sindrome
de Conmocién Cerebral Recuperada (CCR). Sin em-
bargo, estos acontecimientos desencadenan respues-
tas altamente variables en los pacientes afectados. Las
personas que han sufrido un TCE-L pueden quedar
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asintomaticas o presentar secuelas cognitivas de gra-
vedad variable, alteraciones de la personalidad y/o del
estado de animo. Los sintomas inmediatos después de
un TCE-L incluyen cefaleas, mareos, nauseas y signos
objetivos como inestabilidad de la marcha, irritabilidad,
dificultades de memoria 0 poca capacidad de concen-
tracion. A pesar de que en la mayoria de l0os casos la
recuperacion es espontanea y completa, hasta la fecha
no hay evidencia clinica sobre cémo manejar aquellos
pacientes que no mejoran espontaneamente. Es carac-
teristico que hasta una semana después del traumatismo
el 50% de los pacientes presente algun tipo de sintoma
clinico. Tres meses después, aproximadamente un 30%
de los afectados sigue sin recuperarse ad integrum(5),
presentando lo que se conoce como un Sindrome Post-
conmocional (SPC)(6). Se han descrito ciertos criterios
especificos para el SPC, pero en la rutina asistencial el
término se utiliza a menudo para pacientes con cual-
quier sintoma residual. Esta discrepancia fue confirmada
por Ingebrigsten y cols, que encontraron que, 3 meses
después del TCE-L, el 62% de los pacientes aun presen-
taba uno o mas sintomas postconmocionales, aunque
unicamente el 40% cumplia los criterios del ICD-9 para
SPC(7).

En un estudio americano reciente (TRACK-TBI), en el cual
se examinaron prospectivamente 375 de pacientes a los
3, 6y 12 meses después de haber padecido un TCE-L,
se presentan datos alarmantes sobre la sintomatologia
postconmocional cronica, la pérdida de satisfaccion vital
y el estado funcional de estos pacientes. Tanto a los 6
como a los 12 meses post-TCE, el 82% de los pacientes
examinados informaron de la presencia de al menos un
sintoma de SPC y en méas de 40% de los casos la sa-
tisfaccion vital se habia reducido significativamente. Un
afo después del TCE-L, el 22,4% aun presentaban algun
tipo de discapacidad funcional —con una puntuacion en
la Escala Ampliada de Resultados de Glasgow inferior
a’7(8).

¢A QUE SE DEBE LA PERSISTENCIA DE SINTOMAS
DESPUES DE UN TCE-L?

A pesar de los avances en las técnicas de identificacion
del dafno cerebral, la mayoria de los estudios reconoce
la existencia de un porcentaje de personas que presenta
sintomas persistentes y discapacitantes en ausencia de
alteraciones evidentes en las pruebas de neuroimagen.
Por ello, muchos autores se inclinan a considerar que
la lesion cerebral no es la explicacion de las alteracio-
nes a largo plazo después de un TCE-L. En cambio,
estos problemas podrian ser causados por una serie de
condiciones como rasgos de personalidad, enfermeda-
des mentales o sistémicas preexistentes, comorbilidad
asociada (dolor croénico, trastornos ansioso-depresivos,
etc.), factores sociopsicologicos y la implicaciéon del pa-
ciente en algun tipo de reclamacion o demanda judi-
cial(9). Este ultimo escenario justifica porque a menudo

se cuestiona la fiabilidad de los resultados cuando los
pacientes buscan algun tipo de compensacion econémi-
ca para las supuestas secuelas.

El interés para la comorbilidad entre el TCE vy la pato-
logia afectiva ha aumentado como consecuencia de
las lesiones de militares en combate en las guerras de
Afganistan e Irag. Algunos sintomas —tradicionalmente
incluidos dentro del trastorno por estrés postraumatico—
estan presentes en el 40% de los militares que han su-
frido un TCE-L. Asimismo, en civiles, alrededor del 40%
de los pacientes con TCE-L sufren mas de dos cuadros
psiquiatricos durante su recuperacion. La sintomatologia
ansioso-depresiva es la mas frecuente (ansiedad entre
10-70% y depresion mayor entre 25-50%)(1). No obstan-
te, es dificil distinguir cuando la sintomatologia cogniti-
vo-conductual se ve potenciada por trastornos psiquiatri-
cos preexistentes y cuales son los sintomas psiquiatricos
desencadenados por el TCE(10).

REPERCUSIONES NEUROPSICOLOGICAS
DEL TCE-L Y UTILIDAD DE LA RM

En las consecuencias neuropsicologicas del TCE-L se
han descrito secuelas mas marcadas en la velocidad
de procesamiento de la informacion, atencion y memo-
ria(10-16). A pesar de que el TCE puede alterar casi
cualquier aspecto del funcionamiento cerebral, posible-
mente la afectacion clave en los pacientes con TCE es
la disfuncion de los sistemas frontales. Esta perspectiva
ha hecho que autores como Chen y D'Esposito (2010)
(17) y Stuss (2011)(18) definan el TCE como un trastorno
del control cognitivo. El control cognitivo es un concepto
que expresa la habilidad para adecuar los pensamientos
y las acciones a los objetivos. Se estudia en estrecha
relacion con el funcionamiento de los I6bulos frontales,
especialmente de la corteza prefrontal, y con las de-
nominadas funciones ejecutivas. Dentro de las funcio-
nes ejecutivas se incluyen varios procesos: iniciacion,
planificacion, monitorizacion, inhibicion, resistencia a la
interferencia, memoria de trabajo, toma de decisiones,
funcion multitarea (multitasking) y flexibilidad cognitiva,
entre otros(16).

Una revision sistematica reciente concluyo, en base a 21
articulos seleccionados, que la asociacion entre el TCE-L
y los déficits cognitivos en las primeras 2 semanas es
un hallazgo consistente(15). Para este periodo de segui-
miento, existe la evidencia, aunque limitada, de que la
pérdida de conciencia se asocia a una peor velocidad
de procesamiento. En cuanto al estado cognitivo a largo
plazo, existen dos estudios de cohorte de fase 2 que
observaron alteraciones cognitivas que persistian hasta
3 0 6 meses después del traumatismo. Ademas, Heitger
y cols. (2006) informaron en un estudio longitudinal de
que el déficit de memoria verbal identificado una semana
después del TCE-L se mantiene hasta los 3 y 6 meses;
en cambio el enlentecimiento psicomotor se resuelve du-
rante el primer trimestre(19).
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Segun los paradigmas clasicos que conciernen al TCE
moderado y grave, la gran mayoria de las alteraciones
neuropsicologicas se pueden explicar por la localizacion
de las lesiones cerebrales(20). Incluso en la ausencia
de lesiones focales, las disfunciones asociadas pueden
ser provocadas por la desconexion de las diversas es-
tructuras anatdmicas implicadas (lesion axonal difusa —
LAD-), que explicarian la persistencia de los sintomas
a pesar de la ausencia de lesiones detectables por las
técnicas convencionales de neuroimagen(b). Para mejo-
rar el diagndstico, los protocolos mas recientes avalan la
necesidad de documentar los cambios post-TCE con va-
rios procedimientos de RM avanzada(21). La imagen por
tensor de difusion (DTI) sirve sobre todo para cuantificar
alteraciones de la sustancia blanca y la espectroscopia
por resonancia magnética (MRS) es capaz de identifi-
car alteraciones metabdlicas. Mediante DTI, Kraus et al.
(2007) comprobaron que la reduccion en la integracion
de distintas estructuras de la sustancia blanca se asocia
a peores rendimientos en medidas de atencion, memoria
y funciones ejecutivas(22). La revision de la aplicacion
del DTI al TCE-L también confirma su utilidad en eva-
luaciones a largo plazo y sugiere el gran potencial de
esta técnica para predecir el resultado clinico(23). No
obstante, la visualizacién por la ponderacion de la sus-
ceptibilidad de los tejidos (SWI) es la técnica que permi-
te claramente una interpretacion individualizada. Al ser
extremadamente sensible a elementos paramagnéticos,
como la sangre venosa y los depdésitos de hierro, resulta
especialmente util en la identificacion de las microhemo-
rragias. Asi pues, en el TCE-L la SWI aporta informacion
sobre las lesiones traumaticas mediante la discrimina-
cion del microsangrado puntiforme que se asocia a LAD.
En 2003, en un estudio con TCE pediatrico identificaron
mediante SWI 6 veces mas lesiones axonales hemorra-
gicas que por imagenes de RM convencional potencia-
das en T2*(24). A pesar de que el volumen total de las
lesiones en SWI se correlaciona con los indicadores cli-
nicos de severidad(25), no se ha establecido una rela-
cion clara entre la presencia de lesiones radiologicas y
la recuperacion cognitiva posttraumatica. Existen varios
estudios que seleccionan los pacientes con TCE-L en
funcion de presentar anomalias en las pruebas de CT/
RM y observan que en ciertas funciones como la memo-
ria verbal los hallazgos neurorradioldgicos se asocian a
peores resultados. Sin embargo, los autores concluyen
que no hay una diferencias clara entre los dos grupos
debido a que la gran mayoria de las funciones evaluadas
son comparables(26).

SINTOMATOLOGIA PERSISTENTE EN AUSENCIA
DE LESIONES EN LA TC CEREBRAL. EL PAPEL DE
LOS BIOMARCADORES ENCEFALICOS

Los pacientes con un TCE presentan una serie de lesio-
nes que ocurren de forma inmediata al accidente (prima-
rias) y otras que pueden desarrollarse de forma diferida
(secundarias). Entre estas ultimas se encuentran, entre

otras, la hipertension intracraneal, el edema, la hipoxia
tisular cerebral y la neuroinflamacion. Estos fendbmenos,
no detectables a partir de la exploracién neurologica o
de neuroimagen, tienen repercusiones celulares y mole-
culares. El desarrollo de las técnicas de genética y pro-
tedmica facilitan la inclusion de paneles de BMs, detec-
tados en sangre periférica o en liquido cefalorraquideo,
que permitirian aclarar la intensidad e implicacion de
cada proceso. En este contexto, la determinacion de un
panel de BMs de origen encefalico podria utilizarse para
establecer la magnitud de la lesion cerebral y facilitar
la identificacion precoz de determinados procesos, con-
trolar la respuesta del paciente al tratamiento y ofrecer
informacion pronostico.

Las lesiones cerebrales agudas comportan alteraciones
funcionales o estructurales de las células gliales y de las
neuronas. Por ello, los marcadores de lesion cerebral
mas estudiados provienen de estas poblaciones celula-
res y son: neuron specific enolase (NSE) para neuronas,
proteina S100B8 para glia y myelin basic protein (MBP)
para axones. En general, se considera que estos BMs
presentan una alta especificidad y una buena correla-
cién con el pronodstico funcional(27). Sin embargo, la
relevancia de NSE y MBP esta siendo cuestionada de
manera reiterada y se indica la necesidad de incorporar
paneles mas extensos(28). Para la identificacion de BMs
candidatos se puede recurrir al estudio de dos aspectos
claves en el resultado de un TCE, la funcionalidad vas-
cular (29) y la neuroinflamacion(30), ya que el dafo trau-
matico induce una neurodegeneracion apoptotica que
se acompana de una invasion del cerebro por mediado-
res inflamatorios. La interleuquina 1B (IL-1B) es una de
las citoquinas mas estudiadas en la respuesta al trauma
cerebral, pero su relevancia clinica no ha sido aun clari-
ficada debido a que en humanos es dificil de detectar y
en los pocos estudios en los que se ha conseguido los
resultados han sido muy heterogéneos. En la linea de la
investigacion vascular, se han estudiado, con resultados
dispares, la proteina C reactiva (PCR) y otras proteinas
involucradas en la angiogénesis: angiopoietina 2 (Ang2)
y el factor de crecimiento endotelial vascular de tipo A
(VEGF-A). Recientemente, en un estudio pionero se ha
observado que los niveles de leptina —hormona regula-
dora de peso corporal y con un papel controvertido en
la respuesta inflamatoria y la angiogénesis— predicen el
resultado funcional a 6 meses después de un TCE, in-
dependientemente de otros factores de prognosis(31).

lll. OBJETIVOS

Objetivo general: Valorar la incidencia de alteraciones
cognitivas en la fase aguda de un TCE-L y establecer la
relacion entre el perfil neuropsicolégico objetivado con
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factores clinicos, neurorradioldgicos y determinados bio-
marcadores serologicos de los pacientes.

Objetivos especificos:

0O1. Determinar la incidencia de secuelas cognitivas y
conductuales en un grupo de pacientes que han sufrido
un TCE-L, a corto plazo (<14 dias).

02. Analizar las concentraciones de BMs plasmaticos en
pacientes con un TCE-L para objetivar la severidad de la
lesion encefalica.

03. Determinar la incidencia de lesiones estructurales
mediante RM en un grupo de pacientes que han sufri-
do un TCE-L con una exploracion tomografica cerebral
normal.

04. Buscar correlaciones entre la afectacion cogniti-
vo-conductual, la neuroimagen, los BMs y las caracteris-
ticas premorbidas.

IV. PARTICIPANTES
Y METODOLOGIA

PACIENTES Y PARTICIPANTES SANOS

La poblacién de referencia para este estudio la repre-
sentan pacientes que acuden a la Unidad de Urgencias
de Neurotraumatologia del Hospital Universitario Vall
d’Hebron (HUVH). Para ser incluidos en este estudio,
los pacientes debian cumplir todos los criterios de in-
clusion y ninguno de los de exclusion que se exponen a
continuacion:

Criterios de inclusién
a. Edad comprendida entre los 18 y los 65 anos.

b. Catalan y/o castellanoparlantes de lengua materna.

c. Haber presentado dentro de las 24 horas previas a la
inclusion en el estudio un TCE-L con una puntuacion
en la escala de coma de Glasgow de 14 o 15.

d. Haber presentado de forma concomitante al TCE-L
una conmocion (con una pérdida transitoria de con-
ciencia inferior a 30 minutos —verificada mediante la
presencia de algun testigo— y/o asociada a vomitos,
crisis comiciales, amnesia postraumatica o sintomas
postconmocionales intensos.

e. Exploracion neurolégica normal.

f. TC cerebral normal.

Criterios de exclusion
1. TCE previo que hubiera requerido atencion hospitalaria.

2. Antecedentes de abuso cronico de sustancias psi-
coactivas.

3. Enfermedad psiquiatrica o neuroldgica conocida.

4. Enfermedad sistémica cronica con repercusiones co-
nocidas para el funcionamiento cognitivo (insuficien-
cia renal, hepatica, sindrome metabdlico, etc.).

5. Politraumatismo con un indice en la escala de severi-
dad (ISS) superior a 6.

El grupo control fue constituido por voluntarios recluta-
dos a partir de anuncios dirigidos a los acompafantes
y familiares de los pacientes ingresados en el servicio
de neurocirugia del HUVH. De las personas interesadas,
se seleccionaron aquellas que cumplan los criterios de
inclusion (a) y (b) y ninguno de los criterios de exclusion
(1-4) antes mencionados.

Entre el 20 de abril de 2013 y el 20 de abril de 2014, el
Servicio de Neurocirugia atendi¢ una serie de 1144 pa-
cientes con sospecha de TCE-L (figura 1). De ellos, se
reclutaron un total de 46 pacientes mediante un circuito
de inclusion de pacientes formado por dos cribajes. El
primero lo realizaba el enfermero/a de trigje y tenia la
finalidad de comprobar la mayoria de los criterios de ex-
clusion. En el segundo, el médico colaborador de neuro-
cirugia descartaba aquellos pacientes que no cumplian
criterios de TCE-L, sino que acudian a urgencias por
traumatismos faciales, caidas por lipotimias o sincopes
sin haber sufrido una conmocion, etc. A los pacientes
que cumplian todos los requisitos se les proponia la par-
ticipacion en el estudio y se les explicaban los procedi-
mientos. En todos los pacientes incluidos se obtuvo el
consentimiento informado por escrito.

La muestra total de pacientes con una sospecha de
TCE-L fue de 1144 pacientes, 526 varones y 627 muje-
res, con una media de edad de 61,9 (£23,6) anos. De
estos pacientes, 516 (45,1%) tenian una edad compren-
dida entre 18 y 65 afios (media 40,2 + 14,2 afnos), entre
los cuales habia un 60,3% de varones (311 de 516). De
todos los participantes con la edad adecuada, 367 ha-
bian acudido al hospital en las primeras 24h después del
accidente. (Es importante comentar que este criterio se
ha modificado a la mitad del periodo de reclutamiento,
debido a la dificultad de incluir pacientes en la ventana
temporal establecida inicialmente; por ello, este porcen-
taje representa pacientes que entre abril y septiembre
de 2013 acudieron en las primeras 12h y en las primeras
24 durante los meses restantes). A su vez, solo 225 de
ellos no tenian antecedentes de enfermedad neurologi-
ca, psiquiatrica o historia de otro TCE. Ademas, 54 de
ellos informaron abuso cronico de alcohol o drogas, 18
se excluyeron por barrera idiomatica y 15 por haber su-
frido un politrauma con fracturas que requirieron ingreso.
En otros 9 casos se identificaron mediante la TC lesiones
agudas o alguna anomalia cerebral sin relacion con el
TCE-L. De los 171 pacientes que no cumplian ningun cri-
terio de exclusion, se confirmo la existencia de un TCE-L
mediante el cribaje de neurocirugia en 79 casos (46,2%
de los potencialmente valorables). Finalmente, 58,2%
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Fig.1. Resumen del algoritmo de seleccion de pacientes que acudieron a Urgencias de
Neurotraumatologia del HUVH con la sospecha de un TCE-L. Los porcentajes se refieren al nimero total

de pacientes.

de los pacientes a los que se les propuso colaborar en
nuestro estudio (46 de 79) aceptd todos los procedimien-
tos del mismo vy firmo el consentimiento informado.

Durante la primera visita de seguimiento, la neuropsico-
loga a cargo del proyecto realizd una entrevista detalla-
da sobre los antecedes personales de los pacientes y
sus historias clinicas y estado sociocultural actual. A raiz
de esta nueva informaciéon, que no habia surgido en la
evaluacion aguda, se excluyeron 4 participantes mas: 1
participante padecia una enfermedad dermatolégica au-
toinmune resistente en tratamiento con quimioterapia; 1
participante confirmoé una historia remota de sintomatolo-
gia psiquiatrica (episodios recurrentes de agorafobia con
ataques de panico). Por Ultimo, dos participantes adicio-
nales informaron que habian padecido un traumatismo
craneal en la infancia, sin que lo hubieran mencionado en
la entrevista inicial: uno asociado a un traumatismo ocular
con repercusiones en su agudeza visual actual y otro que
requiri6 monitorizaciones de seguimiento por EEG; por
estas caracteristicas, en ausencia de informes médicos
sobre las lesiones no se podia descartar la posibilidad de
haber presentado un TCE con conmocion cerebral.

PROCEDIMIENTOS DE EVALUACION
Y SEGUIMIENTO

Todos los pacientes y los participantes en el grupo con-
trol firmaron el consentimiento informado aceptado por

el CEIC de nuestra institucion (PR-AG-47-2013). La eva-
luacién neuropsicologica fue el instrumento esencial de
este estudio y se realizd preferiblemente en la primera
semana después del TCE-L. Los estudios del funciona-
miento neuropsicologico se completaron con estudios
serologicos y neurorradiologicos.

1. Evaluacion estandarizada de la conmocion
(SCAT2)

Durante su estancia en las Urgencias de Neurotrauma-
tologia, los pacientes se evaluaron mediante la prue-
ba Standardized Concussion Assessment Tool Second
Edition (SCAT-2, (32)). Este instrumento constituye una
prueba de evaluacion estandarizada disefiada para me-
dir los efectos agudos de las conmociones en contexto
deportivo. Se compone de un cuestionario de sintomas
postconmocionales, de una valoracion de signos fisicos
(pérdida de conciencia confirmada por testigos y pérdi-
da de equilibrio), la puntuacion en la ECG, una evalua-
cion del equilibrio y de la coordinaciéon y una valoracion
cognitiva. EI componente cognitivo es el Standardized
Assessment of Concussion (SAC, (33)), que incluye la
evaluacion de la orientacion temporal, memoria —inme-
diata y diferida— y concentracion. Debido a su estructura
polifacética y a su brevedad, en un estudio reciente se
ha comprobado que el SCAT-2 es también util en el con-
texto hospitalario(34). Las puntuaciones maximas son de
30 puntos para el SAC y 100 puntos para el SCAT-2 total.
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2. Valoracion neuropsicologica

En conformidad con el objetivo general del presente es-
tudio, se empled una bateria neuropsicologica especifica
formada por pruebas de valoracion de la atencién, me-
moria, velocidad del procesamiento de la informacion y
funciones ejecutivas complejas (para un listado completo,
véase tablal). Para cada prueba, se escogieron como va-
riables de interés las puntuaciones directas ofrecidas por
el manual de correccion y también varios indices com-
puestos en conformidad con las recomendaciones de la
literatura (por ejemplo, unos indices suplementarios para
Trails Making Test y para el Test de Stroop, para descar-
tar el efecto de la velocidad de procesamiento en la valo-
racion de la funciones ejecutivas). Ademas, los pacientes
respondieron a un cuestionario de sintomatologia ansio-
so-depresiva (HAD, (35)) debido al potencial que estas
alteraciones tienen en artefactuar los perfiles cognitivos.

Durante esta visita de seguimiento, los pacientes se
volvieron a evaluar mediante el SCAT-2. La exploracion
cognitiva completa tenia una duracién aproximada de
120 minutos, e incluia un periodo de 5-10 minutos de
descanso si la persona lo necesitaba. Estos estudios
se llevaron a cabo por la colaboradora especificamen-
te formada en neuropsicologia (VC, becaria a cargo del
proyecto, con la colaboracion de una segunda neuropsi-
cologa AR perteneciente a la UNINN).

3. Identificacion de biomarcadores serolégicos
especificos de lesion encefalica

A todos los participantes en el estudio se les extrajeron
muestras de sangre venosa para la determinacion de las
siguientes proteinas: S1003, IL-1 B, Ang2, Lep, VEGF-A,
PCR vy el factor de von Willebrand (VWF). La sangre se
recogio en un tubo de un volumen maximo de 4 mL que
contenia Silica. El suero se separ6 por centrifugacion a
4000 rpm durante 5 minutos y se congel6 a —-80C° hasta
el momento de su analisis.

Los niveles de S100B8 se determinaron mediante Enzy-
me-Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) siguiendo las
instrucciones facilitadas por la casa comercial (Human

S100B ELISA, Millipore, Billerica, MA), a una absorbancia
de 450nm.

Para el analisis de las demas proteinas, se utilizaron tres
kits ELISA multiplex: 1) para la determinacion de PCR
y VWF (Human Cardiovascular Disease (CVD) Panel 3,
Millipore, MA, USA), 2) Ang-2, Lep y VEGF-A (Human
Angiogenesis/Growth Factor Magnetic Bead Panel 1, Mi-
llipore, MA, USA) y 3) IL1-B (Human Cytokine/Chemoki-
ne, Millipore, MA, USA). Un analizador Magpix (Millipore,
MA, USA) con software Milliplex xPONENT (Millipore, Bi-
llerica, MA) se utilizd para la recogida de datos.

Todas las muestras que se recogieron en este estudio
estan asociadas a una coleccion inscrita en el Registro
Nacional de Colecciones de Muestras y Biobancos con
el numero de referencia c. 0002524

4. Evaluacion neurorradiolégica mediante
Resonancia Magnética (RM)

Las exploraciones neurorradiolégicas mediante técnicas
de RM se realizaran en un equipo SIEMENS Magnetom
TrioTim syngo 3-Tesla, en el Centro para el Diagnostico
por Imagen del Hospital Clinic de Barcelona. Para cada
sujeto, se obtuvo una imagen estructural en T1, axial, de
alta resolucion (3D Magnetization Prepared Rapid Gra-
dient Echo, MP-RAGE), ademas de secuencias median-
te los protocolos Fluid Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR) y de gradiente echo en T2. Para la identificacion
de microsangrados se adquirieron secuencias de Sus-
ceptibility Weighting Imaging (SWI). Para el andlisis de
las diferentes secuencias obtenidas en las RMs, todas
las imagenes se revisaron para la identificacion de ar-
tefactos especificos o de movimiento excesivo. El orden
de las secuencias fue el mismo para todos los partici-
pantes y las exploraciones se realizaron a menos de 14
dias desde el TCE-L. Cuando hubo varios participantes
elegibles para la RM, se escogieron aquellos casos que
habian padecido el TCE-L en la fecha mas cercana a di-
cha prueba. Todas las imagenes han sido interpretadas
por el Centro de Diagnostico por la Imagen del Hospital
Clinic de Barcelona, bajo la supervision directa de NB,

Tabla I. Pruebas de la bateria de evaluacion neuropsicoloégica

Objetivo de su aplicacion Nombre de la prueba

Memoria

Trail MakingTest A

Atencién y velocidad
de procesamiento

. . . Trail MakingTest B
Funciones ejecutivas

Visuoconstruccion

Test de aprendizaje verbal auditorio de Rey
Brief Visual Memory Test- Revised

Conner’s Continuous Performance Test-II
Subtest Clave de numeros de la WAIS-III
Subtest Busqueda de simbolos de la WAIS-III
Subtest Digitos de la WAIS-III

Controlled Oral Word Association Test: fluencias fonética y semantica

Stroop- Test de palabras y colores
Subtest Letras y numeros de la WAIS-III

» Subtest Cubos de la WAIS-III

WAIS-III: Escala de inteligencia de Wechsler para adultos, 3™ edicion.
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consultora experta en neurorradiologia y colaboradora
externa al proyecto.

ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis de todas las variables se realizd mediante el
paquete estadistico SPSS (version 22, SPSS, Chicago,
[llinois, USA). La distribucion normal o no normal de las
variables se analizd con la prueba de Shapiro-Wilk. No
obstante, debido al tamafio muestral, para comparar y
medir la posible asociacion entre las diferentes variables
de respuesta recogidas se utilizaron la correlacion de
Spearman y el test de Mann-Whitney-Wilcoxon. Las deci-
siones estadisticas se realizaran tomando como nivel de
significacion el valor 0,05.

V. RESULTADOS

De los 42 pacientes que aceptaron formar parte del pre-
sente estudio, no todos realizaron todas las exploracio-
nes inicialmente previstas. Seis (13,04%) no acudieron a
ninguna de las visitas de seguimiento, por lo tanto sélo
se dispone de la muestra sanguinea —lo que permite su
inclusion en la identificacion de biomarcadores séricos—
y, algunos de ellos, en el analisis de la evaluacion cogni-
tiva y de los sintomas postconmocionales que se realizd
en Urgencias de Neurotraumatologia mediante el SCAT2.

1. APLICACION DEL SCAT2 Y SINTOMATOLOGIA
ANSIOSO-DEPRESIVA

La tabla Il muestra los resultados del grupo de pacientes
con TCE-L que se explor6é con el SCAT2 en dos ocasio-
nes, durante su estancia en Urgencias y coincidiendo
con la visita de seguimiento, junto con las puntuaciones
obtenidas por el grupo control.

Como era esperable, a pocas horas después del TCE-L,
los pacientes presentaron un numero significativamente
mayor de sintomas que los participantes sanos (z=-3,67,
p<,001); la gravedad de los mismos fue claramente
superior en el grupo de pacientes (z=-3,79, p<,001).

Asimismo, el indicador global marca una diferencia sig-
nificativa entre los dos grupos (z=-2,98, p=,003)

En cuanto al estado neurocognitivo que presentaron los
pacientes a varios dias después del TCE-L, el numero y
la gravedad de los sintomas asi como la variable total
del SCAT2 seguia indicando niveles significativamente
peores que el grupo de referencia (z=-3,18, p=,001;
z=-2,49, p=,013; z=-2,28, p=,022, respectivamente). En
cambio, en base a los resultados del cuestionario espe-
cifico para sintomas de depresion y ansiedad HAD, no
hay diferencias significativas entre los dos grupos (para
la subescala de ansiedad, z=—,472, p=,637 y para la
subescala de depresion z=-,789, p=,430)

2. RESULTADOS NEUROPSICOLOGICOS

Para la descripcion del perfil neuropsicoldgico, se exami-
naron un total de 34 pacientes y 16 participantes sanos
(tabla lll). Los pacientes se evaluaron en su mayoria du-
rante la primera semana después del TCE-L (mediana de
dias 5, rango intercuartil —-RIC- de 4, rango 2-13).

Para la eleccion de las pruebas, se han seguido las re-
comendaciones de una de las guias mas recientes y
reconocidas en la evaluacion especifica del TCE, reali-
zada por el grupo para Core Data Elements del NINDS
(National Institute of Neurological Disorders and Stroke,
EEUU)(36)(37).

En la tabla IV se incluyen las pruebas declaradas por el
CDE-NINDS esenciales en la evaluacion del TCE. Esta
tabla muestra las puntuaciones obtenidas por los dos
grupos, asi como se indica el estadistico de la compa-
racion y el nivel de significacion resultados del test de
Mann-Whitney. El tamafio muestral varié entre tests, dado
que 3 de los pacientes habian sufrido un politrauma leve
que les afectaba la extremidad superior dominante, lo
que imposibilitd la aplicacion de algunas pruebas que
requerian la escritura o el dibujo.

La prueba que mejor permite discriminar entre los dos
grupos e€s la Lista de aprendizaje verbal de Rey. El rendi-
miento de los pacientes en la prueba de memoria verbal
a largo plazo fue significativamente inferior que el ob-
servado en el grupo control. Ademas, se observa que la

Tabla Il. Evaluacion longitudinal del SCAT2 en el grupo de TCE-L y resultados en el grupo control

Mediana
(RIC) (RIC) (RIC)

TCE-L

N° de sintomas 8 (6) 0-17
Gravedad de las sintomas 19 (29) 0-71

SAC 25 (3) 20-30
SCAT2? 79 (16) 46 - 94

Controles
(n=16)
Mediana Mediana
7 (10) 0-20 3 (4) 0-11
9 (36) 0-68 5,5 (11) 0-31
25 (4) 17-29 22,5 (5) 22 -30
81 (13) 55-93 86 (11) 75 - 96

" Estas evaluaciones se han realizado a una mediana de 5 dias después del TCE-L (RIC 4, rango 2-13).
2 No se puede calcular en los casos en los que no se ha aplicado la evaluacion del equilibrio. Los valores corresponden a n=35
de pacientes en la exploracion aguda y a n=31 en la exploracién de seguimiento.
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Tabla lll. Descriptores sociodemograficos y clinicos relevantes para los pacientes evaluados
neuropsicoldgicamente y el grupo control

TCE-L (n=34) Controles (n=16) Z (p)
Sexo (H:M) 22:12 10:6 ,009 (,924)"
Edad (afios) 35,82 + 13,36 36,25 + 13,01 -,040 (,968)

Anos de escolaridad

Lateralidad
Diestro: Zurdo: Ambidiestro

Pérdida de conciencia 22 (34,70%)
Amnesia postraumatica 26 (76,47%)
ECG (15: 14) 331

" para la comparacion de la distribucién del sexo entre grupos se ha aplicado el test de Ji-Cuadrado
ECG: Escala de Coma de Glasgow.

14, RIC=4 (6-22) 13, RIC=7 (6-20) -,402 (,688)

30: 3:1 16: 0: 0 -

Tabla IV. Comparacion entre los grupos de pacientes y controles de las principales variables en la
evaluacion cognitiva segun el CDE-NINDS

TCE-L Controles (n=16) n

N Mediana (RIC) Rango Mediana (RIC) Rango

TMT A 32 32,5 (19) 19-86 30 (10) 23-45 | -1,566 (,.117)
TMT B 29 65 (47) 34 -143 60,5 (16) 43 -150 -,463 (,644)
indice ejecutivo TMT' 29 1(,82) ,36 — 2,59 1,17 (,83) ,32-3,5 -,135 (,892)
Span auditivo verbal | 5 6 (1) 1-9 6 (3) 3-10 | -,021(983)
(1r ensayo)

Aprendizaje verbal 34 49 (11) 10 - 68 56,5 (12) 43 -68 -1,855 (,064)
L Ul R 34 12 (5) 6-15 13,5 (5) 6-15 | -1,911 (,056)
inmediata

Memoria verbal .
demorada 34 11,5 (5) 5-15 14 (4) 8-15 | -2,121(,034)
Clave de nimeros 31 73 (25) 29-113 48,5 (34) 48 -103 | -1,404 (,160)
Busqueda de simbolos | 32 38,5 (11) 15-54 38,5 (13) 25-51 -,383 (,702)
' Este indice se ha calculado como (TMT B- TMT A)/ TMT A.

* p<.05

capacidad de aprendizaje y la memoria verbal inmediata
de los pacientes estaban por debajo del grupo de los
controles, aunque estos déficits solo tendian a la signi-
ficacion estadistica (p= .064 y .056, respectivamente).

La tabla V resume otros resultados de la evaluacion
cognitiva. Parte de las pruebas aplicadas son considera-
das suplementarias por la Guia CDE del NINDS: Stroop,
COWAT, Digitos y Letras y numeros (subtests de las
baterias Wechsler de inteligencia) y el BMVT-R para la
memoria visual. Otras, como el Continuous Performance
Test de Connor (CPT, v5.2) fueron empleadas debido a
su poder en evaluar funciones vulnerables ante un TCE.
Concretamente, los pacientes obtuvieron puntuaciones
significativamente inferiores al grupo de control en dos
tests: Digitos y CPT, en el numero de comisiones. Las
dos variables informan sobre facetas de la atencion y
funciones ejecutivas (por el componente de memoria de
trabajo y de inhibicion, respectivamente).

Cabe destacar que al aplicar la correccién de Bonferro-
ni, debido al gran numero de variables a comparar, baja

el nivel de significacion a p<,001 y ninguna de las dife-
rencias encontradas anteriormente mantiene su validez
estadistica.

3. ANALISIS DE LOS BIOMARCADORES

En total, se recogieron muestras sanguineas de 42 pa-
cientes y 17 participantes sanos. Parte de las muestras
almacenadas se han analizado mediante las técnicas
adecuadas para cada proteina de interés. Los resultados
se presentan en la tabla VI y en las figuras 2 y 3. Sin
embargo, los resultados de la IL-13 no se han podido in-
cluir puesto que los niveles de expresion se encontraron
por debajo del umbral de deteccion del kit de analisis.

Aunque se debe interpretar con cautela debido a la re-
presentacion muy reducida del grupo control, el analisis
comparativo mediante el test de Mann-Whitney ha revela-
do en esta serie de pacientes con TCE-L unos valores de
S100B y VEGF-A significativamente mayores (z=-3,651,
p<,001 y z=-2,427, p<,001, respectivamente).
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Tabla V. Comparacién entre los grupos de pacientes y participantes sanos mediante la bateria de
evaluacion neuropsicologica

o
o Tedana (R0)|Rango | Wediana @) Rango |2
Span atencional 34 6 (1) 4-9 6 (1) 4-9 -1,678 (,093)
Span memoria
o e 34 4(2) 2-7 5(2) 3-8 -1,877 (,061)
Digitos 34 14 (6) 7-23 16,5 (5) 10-23 -2,025 (,043)*
Letras y numeros 31 11 (4) 5-17 12 (3) 8-16 -,895 (,371)
Cubos 32 51 (23) 23-65 53 (19) 26 - 65 -,953 (,341)
Memoria visual
inmédiata 32 6 (3) 1-11 5,5 (6) 0-11 -,530 (,596)
ﬁ)’::l’"dizaje visual | 5 | 25(9) 7-33 27 (14) 7-34 -1,120 (,263)
Memoria visual
demorada 32 10 (4) 3-12 11 (4) 4-12 -,704 (,482)
Fluencia verbal 34 24 (8) 16 - 40 24 (9) 17 - 34 -,240 (,810)
semantica
:f'“‘?“.c'a WLl 34|  43(14) 23-59 43,50 (22) 24 - 80 -, 042 (,967)
onética
P 34 15,5 (5) 5-25 16,5 (9) 6-25 -,313 (,754)
M 34 | 14,5(5) 5-21 13,5 (6) 4-26 -,397 (,692)
R 34 13,5 (4) 7-19 13,5 (8) 6-29 -,188 (,851)
CPT Omisiones 34 1(3) 0-30 1 (4) 0-13 -,375 (,708)
Comisiones 34 4 (13) 2-31 0(8) 1-26 -2,103 (,035)*
Tiempo de reacciéon | 34 | 401,9 (86,7) | 306,4 —583,1 | 408,6 (84,5) | 336,2—587,9 | -,612 (,540)
* p<.05
Tabla VI. Descripcion de los BMs serolégicos de los pacientes y del grupo de controles

N T
$1008 (pg/mL) 32.57 (53,39) 8,29 - 192,11 12 (13,25) 5- 40
Lep (pg/mL) 27 6062 (15445) 242 -46860 | 6 | 48755 (13561,75) | 467 - 37845
VEGF-A (pg/mL) | 25 427 (213) 178-5143 | 6 113,5 (39,5) 109 - 192
Ang-2 (pg/mL) | 27 1491 (1047) 349-3153 | 6 | 1561,5(821,75) 1048 - 2121
VWF (ng/mL) 25 9400 (7400) 620 - 26000 | 4 12000 (900) 11200 - 12400
PCR (ng/mL) 25 2400 (6000) 400 - 106800 | 4 1800 (5200) 800 - 7600

Lep- letina; VEGF- Vascular Endotelial Growth Factor; Ang — angiopoietina; VWF- Factor von Willebrand; PCR- proteina C reactiva;

RIC- rango intercuartil.

Todas las extracciones se realizaron dentro de las pri-
meras de 24h del TCE-L, coincidiendo con la evaluacion
clinica aguda mediante el SCAT2, con un margen de
45min. En este contexto, es de especial interés corrobo-
rar la sintomatologia aguda de los pacientes, objetivada
mediante el SCAT2, y los niveles de los biomarcadores.
En la figura 3, se observa como los niveles muy eleva-
dos de leptina tienden a asociarse a un peor rendimiento
cognitivo en la valoracion aguda de los pacientes con un
TCE-L (con una puntuacion de SAC <25).

Ninguno de los demas BMs evaluados correlaciono sig-
nificativamente con el valor del SAC.

4. DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS DE LA RM

Durante el periodo del presente proyecto, se realizaron
37 exploraciones de RM (20 pacientes y a 17 participan-
tes control). La tabla VII muestra una vision global del
este grupo de participantes, junto con algunas variables
de los pacientes estudiados y de su estado inicial. Las
exploraciones mediante RM se realizaron a una mediana
de 6 dias después del TCE-L (RIC 5,5, rango 1-13).

A pesar de que todos las imagenes neurorradiologicas
obtenidas por TC a menos de 24 del TCE-L fueron nor-
males, la RM objetivo lesiones sugestivas de lesion axo-
nal difusa en 2 de los 20 pacientes evaluados (10%).
De manera adicional, en otros 5 pacientes (25%) se ob-
jetivaron focos de alteraciones de la sefial de etiologia
que podria ser traumatica, aunque este hecho no pudo
precisarse con certeza en todos los casos.
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Fig. 2. Expresion de la proteina S10083 en relacion al tiempo del
TCE-L al momento de la extraccion. Los valores observados Fig. 3. Variacion en la breve evaluacion cognitiva aguda en
siguen una curva de regresion logaritmica (R?= .150, p=.046). funcion de la expresion de leptina.

En la figura se han definido dos umbrales de referencia para
los valores patolégicos de la proteina S100B: 50 pg/mL, de
acuerdo con las referencias clasicas (38,39) y 15 pg/mL, de
acuerdo con los resultados de diversos estudios cognitivos(37)

Tabla VII. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y neurorradiolégicas de los pacientes evaluados mediante RM, ordenados
por la puntuacion del SAC

Evaluacion inicial (<24h) Exploracion RM
kel Tipo del TCE-L
SEX0 m SCAT2 Hallazgos '?(s;é). T_St

1 | 6a/M | caida casual Afectaglon d_e SB sul_)cortlcal (Eazekas 2). 3
Pequeio quiste de cisura coroidea.

> | 26/ M Accnde.nte trafico 10 20 49 Pequepas lesiones en SB gubcortncal izquierda, algunas 1
(motorista) con microsangrado, sugestivas de LAD.

3 | 43/H | caida de 3m 8 20 82 Pequenas IeS|ones’ allsladalis en sustancia blanca de 9

escaso valor patologico, sin microsangrado

4 59/ H | Accidente laboral 15 20 62 ﬁ?ﬂigla pequena lesion inespecifica en SB subcortical 5

5 | 20/ H | Accidente deportivo 10 22 79 Sin nada notable 6

6 | 50/H Agci.dente de trafico > 23 86 Lfasiones suge§tivas de LAD de prgdominio frontal 3
(ciclista) bilateral con microsangrados asociados

7 | a2/m Accidente de trafico 0 o5 74 Pequefo microsangrado en hemiprotuberancia izquierda. 4
(motorista) Alteracion de seial en SB periventricular (Fazekas 1).

30/ D | Caida casual 12 25 80 Sin nada notable 7
28/ H | Agresién 13 25 - “ 3

10 | 56/ M | Caida de 2m 2 25 82 “ 6

11 | 38/ H | Agresion 9 26 77 Unico foco de microsagrado temporal posterior 4

12 | 27/H |fccidente detréfico | g 26 | 82 |Sinnada notable 3
(atropello)

13 | 22/ H | Agresion 1 26 74 “ 6

14 | 27/ M Accide_nte de trafico 8 o7 88 « 9
(motorista)

15 | 24/ H | Accidente deportivo 7 27 84 “ 1

16 | 46/ H Accide_nte de trafico 6 27 86 Pequeﬁa_s Iesion_es inespecific_as en SB subcortical y 12
(motorista) periventricular, sin focos de microsangrado

17 | 18/ H | Accidente deportivo 9 27 84 Sin nada notable 13

18 | 19/ H | Accidente deportivo 7 28 83 “ 7

19 | 30/ H | Accidente deportivo 7 29 - “ 2

20 | 24/ H | Accidente deportivo 4 30 94 “ 6

SAC- Standardized Assessment of Concussion; SCAT2- Sport Concussion Assessment Tool version 2; SB- sustancia blanca.
* en pacientes encamados no se aplicado la prueba de equilibrio y no se puede calcular la puntuacion global del SCAT2.
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VI. DISCUSION

De un grupo total de 1144 pacientes con el diagnostico
inicial de TCE-L valorados en la unidad de Neurotrau-
matologia del Hospital Universitario Vall d’Hebron entre
el 20 de abril de 2013 y el 20 de abril de 2014, 42 pa-
cientes fueron finalmente incluidos en el estudio. Todos
estos pacientes cumplieron los criterios de inclusion y
ninguno de los de exclusion y fueron evaluados dentro
de las primeras 24 horas del traumatismo, objetivando-
se que presentaban claros sintomas postconmocionales
en el momento de la inclusion. Tanto en la fase aguda
como una semana después del traumatismo, los pacien-
tes evaluados presentaban alteraciones del estado neu-
rocognitivo global en comparacion con el grupo control.
Los resultados de la valoracion neuropsicolégica indican
que a medio plazo el estado cognitivo de estos pacientes
sigue alterado y que presentan problemas de memoria
y de atencioén ejecutiva. En relacion a los biomarcadores
analizados, se han objetivado niveles elevados de S1003
y VEGF-A, asi como una correlacion entre los niveles de
leptina y el estado cognitivo de estos pacientes en la
fase aguda. A pesar de presentar una TC normal, los es-
tudios de RM avanzada objetivaron que entre el 10-25%
de los pacientes estudiados existen lesiones sugestivas
de lesion axonal difusa.

ASPECTOS A CONSIDERAR EN LA INCLUSION DE
LOS PACIENTES DEL ESTUDIO

Uno de los resultados mas llamativos del presente tra-
bajo ha sido el elevado numero de pacientes que acu-
dieron al centro hospitalario con sospecha de TCE-L y
que finalmente no fueron candidatos para el estudio. La
edad fue el criterio de exclusién mas frecuente. El 55%
de las pacientes atendidos durante el afo de desarrollo
del proyecto fueron mayores de 65 afios. Esta cifra es
comparable con los hallazgos recientes sobre los cam-
bios experimentados en los patrones epidemioldgicos
del TCE, ya que se ha observado que a nivel mundial se
ha incrementado la edad de las personas que los pre-
sentan y las caidas han superado las cifras de acciden-
tes de trafico como causa principal del traumatismo(40).
Los criterios de cribado aplicados, aunque elegidos con
la intenciéon de eliminar factores de confusién conocidos,
redujeron el numero potencial de participantes hasta el
6,9%. Por otra parte, sélo el 60% de los que cumplian los
criterios de inclusion accedieron a participar de forma no
remunerada en el estudio. De esta forma, el porcentaje
de participacion final se redujo al 4% de la muestra total.
En un estudio publicado en 2013, Luoto y cols advertian
sobre este hecho y afirmaban que muchos de los es-
tudios hospitalarios que se dirigen a temas especificos
de investigacion sobre los TCE-L reclutan muestras que
pueden ser sesgadas y que sus resultados no pueden
generalizarse a toda la poblacién de traumaticos(41).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE TCE-L

Respecto a la seleccién de pacientes, podrian discutirse
los criterios diagnosticos utilizados en nuestro estudio
para definir un TCE-L, dado que solo se ajustan de for-
ma parcial a los propuestos por la OMS en 2004(42).
Las discrepancias se dirigen a la puntuacion de los pa-
cientes en la ECG y a que dentro de los criterios de la
OMS los pacientes que presentan una TC anormal se
consideran moderados, incluso cuando presentan lesio-
nes que no requieren una intervencion quirdrgica. No
obstante, diversos autores sefialan que la evolucion de
los pacientes con una puntuacion de 13 en la ECG es
mas compatible con la de los TCE moderados que con
la de los leves, en base a indicadores de mortalidad y
complicaciones(43). En nuestro estudio, la exclusion de
los pacientes cuya exploracion tomografica es patolo-
gica asegura una mejor homogeneidad de la muestra,
puesto que en los pacientes con TC anormal se siguen
protocolos de diagnostico y seguimiento distintos. Por
ello, nuestro estudio se centr6 especificamente en los
pacientes con una puntuacion de 14 o 15 en la ECG que
no presentaran lesiones identificables en la TC cerebral.
Considerando este aspecto, esta seleccion rigurosa de
los pacientes permite estudiar la fisiopatologia del TCE
en el rango superior del continuo de la gravedad de esta
patologia.

MARCADORES DE LESION CEREBRAL EN EL
TCE-L. EL VALOR DE LA CLINICA

Para profundizar en el estudio de porqué algunos pa-
cientes presentan un SPC, es necesario mejorar la ca-
racterizacion aguda del TCE-L. Los descriptores tradicio-
nales como la presencia y la duracién de la PDC y de la
APT aportan informacién poco esclarecedora, ya que el
conocimiento de su fisiopatologia aun es limitado. Espe-
cialmente la APT es un sintoma cuya validez y poder pre-
dictivo se cuestionan ampliamente en el TCE-L, a pesar
de ser un signo definitorio de la conmocién y un elemen-
to critico de la evaluacion hospitalaria de rutina(34). Con
la intencién de ampliar la informacion clinica, en este
estudio se realizo la evaluacion aguda de los pacientes
con un TCE-L mediante el SCAT-2. Los resultados ob-
tenidos de su aplicacion, tanto el dia del traumatismo
como una o dos semanas después, lo avalan como una
herramienta util en la monitorizacion estandarizada de
la sintomatologia postconmocional y en la cuantificacion
global del estado cognitivo de estos pacientes. No obs-
tante, la evaluacion de los sintomas clinicos —pérdida de
conciencia y pérdida de equilibrio— es menos fiable que
en su forma original de aplicacion, dado que, a diferen-
cia del contexto deportivo, en muchos casos se basa en
informacion indirecta de pacientes o en relatos de testi-
gos. Ademas, la prueba del equilibrio no se puede rea-
lizar en aquellos pacientes con contusiones en extremi-
dades inferiores que dificulten la bipedestacion. Aun asi,
este indicador varia mucho mas en la poblacion adulta
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general que en los jovenes deportistas: el 10% de una
poblacion canadiense sana y aproximadamente el 65%
de un grupo control finlandés obtuvieron puntuaciones
bajas en estas pruebas de equilibrio(34). Tomando esto
en consideracion, la relevancia de este subtest debe-
ria ser reconsiderada en futuros estudios que enfoquen
todos los parametros necesarios para la validacion del
SCAT-2 fuera del contexto deportivo.

Mediante el SCAT2, se ha observado que los pacien-
tes siguen presentando un numero elevado de sintomas
postcomocionales a 1-2 semanas después del TCE-L. El
numero de estos sintomas no varia mucho con respecto
a la fase aguda y, aunque no de forma estadisticamente
significativa, su gravedad tiende a reducirse.

BIOMARCADORES HEMATICOS EN EL TCE-L

En nuestro estudio hemos objetivado una correlacion en-
tre la concentracion de leptina sérica en los pacientes
con un TCE-L y la afectacion cognitiva de los pacientes.
La correlacion entre la puntuacion en el SAC y la expre-
sion de leptina parece ser un indicador relevante para la
caracterizacion del curso agudo del TCE-L, que no se
podria haber realizado sin la implementacion de indica-
dores cuantificables como los que ofrece el SCAT-2. El
estado cognitivo, medido aqui por capacidad de con-
centracion y memoria, depende del nivel premorbido
del paciente y también de otros factores (presencia de
dolor, medicacion, distractores ambientales, etc.). A la
vez, la leptina es una hormona vinculada estrechamente
al porcentaje de grasa corporal, a la ingesta alimenta-
ria reciente y variaciones normales relacionadas con el
ritmo circadiano(31). Es evidente que en ausencia de
un mejor control de estos factores, no se puede afirmar
con rotundidad que los niveles elevados de leptina que
hemos encontrado en nuestros pacientes se asocian a
alteraciones cognitivas secundarias a un TCE-L. Sin em-
bargo, hay que destacar que se trata del primer estudio
que analiza la expresion de esta proteina en la poblacion
adulta con un TCE.

En nuestro grupo de pacientes, la expresion de S1003
y de VEGF-A aparece aumentada durante las primeras
24h del traumatismo, en comparacion con el grupo con-
trol y con los niveles de referencia indicados en la lite-
ratura. Sin embargo, el nivel de S1008 y de VEGF-A no
se asocia con el estado cognitivo de estos pacientes en
el momento de la extraccion sanguinea, lo que coinci-
de con otros estudios, donde a pesar de identificar esta
hiperexpresién no se han encontrado asociaciones con
el resultado cognitivo o funcional(44). No obstante, es
muy probable que, para una entidad tan compleja como
es el TCE, un unico BM no pueda reflejar el espectro
de respuesta cerebral al insulto. Por lo tanto, cuando se
amplia la serie de pacientes estudiados los resultados
de la S1008 y los de otras proteinas evaluadas deberian
permitir elaborar indices compuestos, lo que permitiria

describir de forma mas correcta los cambios fisiopatolo-
gicos desencadenados por un TCE-L.

RESULTADOS DE LA VALORACION
NEUROPSICOLOGICA

Los resultados de la evaluacion neuropsicologica deta-
llada realizada aportan argumentos a favor de que, du-
rante las primeras semanas posteriores a un TCE-L, la
capacidad de aprendizaje y la memoria se encuentran
levemente alteradas en comparacion con los hallazgos
de un grupo de control cuidadosamente seleccionado
para presentar caracteristicas paralelas a las de los pa-
cientes estudiados. Otros indicadores de atencion, que
incluyen también un componente ejecutivo puesto que
requieren memoria de trabajo e inhibicion, se afaden
a los resultados que describen la presencia de déficits
cognitivos complejos en este grupo de pacientes. Anali-
sis posteriores deberian enfocar la persistencia de estas
secuelas y su relacion con los demas datos recogidos.

TC NORMAL Y LESIONES EN SECUENCIAS
ESPECIFICAS DE LA RM

La secuencia SWI permitié la identificacion de lesiones
traumaticas estructurales en 10% de los pacientes que
habian presentado una TC sin hallazgos patoldgicos re-
lacionados con el traumatismo. De forma adicional, en
un 25% de los pacientes estudiados se identificaron le-
siones en la RM que no se visualizaron en la TC cerebral
convencional. Sin embargo, en algunos casos la etiolo-
gia de estas lesiones fue incierta. La identificacion de
estos biomarcadores estructurales de lesion cerebral re-
gional, que aparecen en el momento agudo del TCE-L y
persisten de forma indefinida, aporta informacién no solo
de la severidad de la lesion sino también sobre qué sis-
temas neuroconductuales pueden haber sido afectados.
De forma parecida a la rehabilitacién de los pacientes
con un accidente vascular isquémico, las pruebas de
RM avanzada mejoran la compresion de la distribucion
de la lesion encefélica y, en Ultima instancia, permiten
el desarrollo de estrategias de evaluacion y tratamiento
mas efectivas.



18 | ALTERACIONES NEUROPSICOLOGICAS Y LESIONES ENCEFALICAS EN EL TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO LEVE

VIl. CONCLUSIONES

Los resultados del presente estudio confirman que, en
contra de la creencia ampliamente extendida en el ambi-
to clinico, determinados TCE-L no deberian considerarse
acontecimientos banales. En un porcentaje no despre-
ciable de pacientes se han identificado mediante la RM
alteraciones estructurales del tipo de lesion axonal difusa
0 microsangrados, a pesar de haberse objetivado una
exploracién neurorradiolégica tomografica normal. La
evaluaciéon neuropsicologica y la exploracion de la sin-
tomatologia postconmocional aportan datos de que, tan-
to en el periodo agudo, como durante las primeras dos
semanas después del TCE-L, estos pacientes presentan
una serie de déficits en comparacion con el grupo de
control. En concreto, su capacidad de memoria verbal,
junto con la inhibicion psicomotora y la capacidad de
concentracion auditiva parecen ser las mas vulnerables
frente al TCE-L. Ademas, la expresion de las proteinas
S1008 y VEFG-A esta aumentada en estos pacientes en
las primeras 24h del TCE-L en comparacién con los ni-
veles esperados en la poblacion de referencia, mientras
que la expresion de leptina correlaciona con un indica-
dor global de su estado cognitivo en la fase aguda.

El presente proyecto de investigacion se ha disefado
como un estudio piloto y constituye una primera aproxi-
macion especifica a una muestra hospitalaria espafiola
de TCE-L, valorados a partir de una perspectiva multifa-
cética. El estudio ha combinado técnicas avanzadas de
neuroimagen, analisis bioquimicos, pruebas de evalua-
cion neuropsicologica e informacion clinica detallada. El
objetivo global de este estudio, y del que se continue a
partir de este momento, es mejorar la caracterizacion de
las lesiones encefalicas asociadas a un TCE-L e identifi-
car factores que predigan una recuperacion dificultada
por secuelas cognitivas y sintomas postconmocionales
persistentes en estos pacientes.

Dada la complejidad intrinseca al manejo del gran vo-
lumen de datos recogidos, los analisis llevados a cabo
hasta la fecha no son definitivos. En primer lugar, no se
han presentado datos sobre el estado neuropsicologico
y funcional a los 3 meses después del TCE-L, ya que
para varios pacientes la evaluacién de seguimiento toda-
via esta pendiente. En segundo lugar, un objetivo inicial
del proyecto era la identificacion de variantes genéticas
que ayuden a discriminar los pacientes con mas riesgo
de sufrir secuelas persistentes. Debido a las particulari-
dades del analisis genético, se ha aplazado la secuen-
ciacion de los genes de interés hasta aumentar en nu-
mero de participantes y controles. Por ultimo, los analisis
séricos realizados solo incluyen parte de las muestras
procedentes de pacientes y un numero muy reducido de
participantes control. Por ello, los resultados obtenidos
en los pacientes analizados hasta el momento actual de-
ben ser ratificados a partir del estudio de una muestra
mas extensa de pacientes.

Los resultados de nuestro estudio remarcan la importan-
cia de la seleccion cuidadosa de pacientes en el medio
hospitalario y los problemas que surgen de este con-
texto de investigacion. A pesar de las limitaciones ya
mencionados, los datos radioldgicos y séricos obtenidos
ponen de manifiesto que la fisiopatologia del TCE-L es
un proceso muy poco entendido y completamente igno-
rado dentro del marco de la evaluacion clinica rutina-
ria. Este es el primer estudio con adultos que evalua la
expresion de leptina en relacion al TCE. La evaluacion
estandarizada de la sintomatologia postconmocional y
neurocognitiva se presenta como una herramienta valida
y, dadas las posibles asociaciones con la presencia de
biomarcadores de lesion encefélica, su incorporacion en
la asistencia clinica deberia ser considerada si nuestros
datos se confirman en una serie mas amplia de pacien-
tes. Ademas, la identificacion de déficits neuropsicologi-
cos especificos permite personalizar el manejo de estos
pacientes, aportando informacion util para el profesional
y que ayuda el paciente a entender las dificultades con
las que se encuentra en sus actividades cotidianas.
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