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Resumen

La encefalopatia traumatica cronica (ETC) es una enfermedad neurodegenerativa que se produce como consecuencia trau-
matismos cerebrales repetitivos; concusiones, que son un sindrome clinico que se caracteriza por una alteracion de la funcién
cerebral®. Una concusion, bajo su estricta definicién, no debiese causar cambios estructurales en el cerebro por lo que no
seria visible a través de imagenes, si existen cambios a nivel microscépicos, bioquimicos y biomecanicos'. La mayoria de
los pacientes tienen completa resolucidon de sus sintomas dentro de 10 dias (90%), pero existe un pequefio porcentaje que
persiste con estos®, pudiendo presentarse como un sindrome postconcusional, sindrome de segundo impacto o una encefa-
lopatia traumatica cronica®. La ETC se caracteriza por la acumulacion de prot-tau hiperfosforilada en neuronas y astrocitos?.
Estas se van a presentar en forma de ovillos o hilos neurofibrilares. En etapas iniciales las encontraremos de forma focalizada
en la corteza frontal y en las formas mas severas su distribucion serd mas generalizada, distribuyéndose en la mayoria de las
regiones del cerebro®. Su diagndstico se realiza a través de histopatologia, por lo que hasta el momento sélo se ha logrado
post-mortem. Se esté trabajando en nuevas tecnologias asociadas a biomarcadores y PET para lograr una diagnostico pre-
mortem. El mayor énfasis en el manejo de esta taupatia es la prevencion y adecuado manejo de las concusiones.
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Abstract

Chronic Traumatic Encephalopathy (CTE) is a neurodegenerative disease which is produced as a consequence of repeated
brain trauma: concussions, which are a clinical syndrome characterized by an alteration in brain functions®. A concussion, un-
der strict definition, should not cause structural changes to the brain. Therefore, it would not be possible to see through images
if there were changes at a microscopic, biochemical level'. Most patients see their symptoms completely resolved within 10
days (90%), but there is a small percentage which persists®, and these might cause a post-concussional syndrome, second
impact syndrome of chronic traumatic encephalopathy®. CTE is characterized by the accumulation of hyper-phosphorylated
Tau protein in neurons and astrocytes?. These appear in the form of neurofibrillary tangles. During the initial stages they are
focalized in the frontal cortex and, in more severe cases, their distribution is more generalized, spreading through the ma-
jority of the regions in the brain®. It is diagnosis is done through histopathology. Thus, it has only been possible to do post
mortem. New technologies associated with bio-markers and PET are being worked on to achieve a pre-mortem diagnosis.
The greatest emphasis in the handling of this tauopathy lies in the prevention and the adequate handling of concussions.
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Introduccién

Existe a lo largo de la literatura gran
diversidad de descripciones y definicio-
nes respecto al deterioro neurolégico
progresivo producto de lesiones trau-
maticas reiteradas en SNC.
Histéricamente los primeros casos re-
portados correspondieron a boxeado-
res retirados, en los cuales se observa-
ron una serie de sintomas y signos que
englobaban aspectos neuroldgicos,
cognitivos y conductuales.

El primer reporte data de 1928, por
Harrison Martland'?” quien describe el
sindrome de “Punch-drunk” caracte-
rizado por temblores, alteraciones del
equilibrio, signos de afectacion pirami-
dal, y déficit cognitivos'”.

En los afios posteriores diversos auto-
res proponen nuevas denominaciones
para este sindrome, con reportes de
casos que aportaron nuevos aspectos,
tales como el compromiso conductual
reportado en dichos pacientes'?’.

Por su parte el concepto de “Encefalo-
patia Traumatica Crénica” fue acufado
por primera vez en 1949 por Critchley
M.2, quien describe su experiencia con
21 boxeadores, la latencia entre el inicio
del boxeo y la aparicion de sintomas, y
propone el concepto de una entidad
patolégica progresiva*. Posteriormente
en 1957, el mismo autor en su articulo
“Medical aspects of boxing, particularly
from a neurological standpoint” vuelve
a plantear la necesidad de una deno-
minacion clinica a este sindrome. Tam-
bién, describe en base a su experiencia
acumulada con 69 casos, las caracte-
risticas clinicas centrales y comunes a
la gran mayoria de los pacientes, sien-
do estas, labilidad emocional, alteracio-
nes de memoria, cambios de humor,
existencia de sintomas piramidales o
extrapiramidales y cerebelosos®.

Desde entonces y hasta la década de
los 90’ los casos estudiados se cen-
traban en el area del boxeo, siendo en
1990 reportado el primer diagndstico
histopatolégico de ETC en una mujer
no boxeadora, quien habia sufrido mal-
trato fisico reiterado, desarrollando en
afos posteriores cuadro de demencia
compatible clinica e histopatoldgica-
mente con los casos reportados duran-
te décadas en boxeadores’.
Posteriormente en el afio 2005 Omalu
et al., reportan el caso de un jugador de
football profesional que habria presen-
tado sintomas de deterioro cognitivo,
trastorno del estado de animo y sinto-

mas parkinsonianos, en cuyo analisis
postmortem, se encuentran hallazgos
neuropatolégicos altamente concor-
dantes con ETC™.

En la actualidad ha aumentado el inte-
rés a nivel profesional y el la poblacién
general, por la relacion entre la practica
de ciertos deportes de contacto y su
implicancia en el desarrollo de lesiones
neuroldgicas'2. Como se ha descrito,
se ha comprobado el desarrollo de un
deterioro caracteristico en pacientes
con antecedentes de traumas leves re-
petitivos en la cabeza, tales como de-
portes de contacto, veteranos de gue-
rra, violencia y/o abuso fisico reiterado.
Las caracteristicas clinicas, neuropato-
I6gicas, diagndstico y prevencion, seran
abordadas en esta revision bibliografica.

Definiciones y Espectro
de la Enfermedad

Como se puede dilucidar de lo se-
falado en la evolucion histérica del
concepto de encefalopatia traumatica
cronica, su definicion actual difiere en
gran medida de lo descrito a inicios del
siglo XX. Si bien los hallazgos neuro-
patoldgicos han permitido establecer
patrones comunes concordantes con la
entidad clinica de ETC, para su com-
prension es necesario establecer cier-
tas definiciones atingentes al espectro
de esta entidad patoldgica:

e Conclusion: reconocida por diversos
autores y por el Consenso de Zurich
2012'2, como un sindrome clinico
de etiologia traumatica, producto
de la transmisién de la fuerza a la
cabeza', con una disfuncién neuro-
I6gica rapida, transitoria y resolucion
espontanea?. Caracterizada por la
ausencia de lesiones o anomalias
objetivables en pruebas de imagen
cerebral'?2. Sus manifestaciones
clinicas comunes son mareos, ndu-
seas, alteracion de memoria a corto
plazo, cefalea'?5. Se describe que
en general el nivel de conciencia
no se ve afectado', aunque podria
considerarse su afectacion por un
periodo breve? Su diagnéstico es
clinico y se basa tanto en el me-
canismo de la lesion, los sintomas
caracteristicos y la ausencia de
lesiones estructurales’.

e Sindrome Postconcusional: entidad
clinica definida por la persistencia de
sintomas que duran mas de 1 mesy
al menos 3 meses'? posterior a una

concusion. A los sintomas tipicos ya
mencionados, se asocian sintomas
de la esfera emocional tales como
humor depresivo, ansiedad, irritabi-
lidad, labilidad'2. Al igual que en la
concusion, no se observan lesiones
estructurales en pruebas de imagen?
y se describe que su presentacion se
asocia a la existencia de concusio-
nes previas reiteradas'.

e Encefalopatia traumatica cronica:
actualmente reconocida como un
cuadro de tipo neurodegenerativo
asociado y/o atribuible a la exposi-
cion de reiterados traumas leves y/o
concusiones a nivel de cerebro'2°.
Caracterizada por hallazgos neuro-
patoldgicos y clinicos comunes, sin
embargo, no patognomonicos de
esta enfermedad?® lo cual dificulta
su diagnéstico. Entre ellos se han
descrito histéricamente, alteraciones
de tipo motoras, cognitivas, conduc-
tuales, animicas.

Si bien se podria interpretar que la re-
lacion entre concusiones reiteradas vy
el desarrollo de la ETC, es lineal o de
tipo causa-efecto, no existen aun estu-
dios que hayan logrado dilucidar el tipo
de causalidad que los traumas leves
reiterados ejercen en el desarrollo de
la ETC'2. De este modo en todos los
casos estudiados y confirmados con
hallazgos neuropatolégicos existe el
antecedente de traumas repetitivos (ej.
Boxeadores, jugadores de football) sin
embargo, aun existe la interrogante
respecto a cudl es el rol real del trauma
en su desarrollo. Recientemente Tara-
zi et al, en su puesta al dia respecto a
la “Encefalopatia traumatica cronica y
trastornos del movimiento”, describen
diferencias entre la ETC y la Demen-
cia Pugilistica (trastorno neurodegene-
rativo del boxeador)' destacando por
ejemplo diferencias en la historia natu-
ral de progresion de sintomas, meca-
nismo de la injuria traumatica, aspectos
macro y micropatoldgicos, incluso en
las manifestaciones clinicas. Lo ante-
rior apoya la interrogante que existe del
rol del trauma en el desarrollo de esta
enfermedad, sobre todo si se considera
que, como bien se describié en la re-
sefa histdrica, ambas entidades (ETC-
DP) se consideraban sindnimos.

Formas de presentacion

Respecto a las manifestaciones cli-
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nicas de la ETC, mdltiples estudios

describen aquellos signos y sintomas

denominados clasicos de esta entidad.

Estos, se basan en los diversos casos

reportados por la literatura internacio-

nal.

Montenigro y colaboradores?, en su re-

vision del afo 2014 en relaciéon a los

Subtipos Clinicos de la ETC, menciona

que los sintomas clinicos centrales se

encuentran en cuatro categorias: Alte-
raciones de comportamiento, Alteracio-
nes del estado de animo, Alteraciones
cognitivas, y Alteraciones motoras.

Cada una de estas contempla una se-

rie de sintomas y signos que se descri-

ben a continuacion:

1. En la esfera del comportamiento se
observa la aparicion de agresividad,
pérdida de control de impulsos,
cambios en la personalidad, violen-
cia fisica y verbal, comportamiento
desinhibido, desadecuacién social,
ideas paranoides y psicosis'?.

2. En la esfera animica, se describen
sintomas ansiosos y depresivos,
ideas suicidas, apatia, sintomas
bipolaridad e irritabilidad'2.

3. Enlaesfera cognitiva, se encuentran
sintomas demenciales, disminucion
en la atencién y concentracion,
disgrafia, alogia, dificultades visuo-
espaciales y deterioro de la inteligen-
cia'2.

4. Enla esfera motriz destaca parkinso-
nismo, disartria, ataxia, espasticidad
y atrofia muscular'2.

Dentro de las caracteristicas de este
cuadro clinico destaca su cardcter pro-
gresive? sobre todo en relacion a las
alteraciones cognitivas.

También se describe la existencia de
un periodo de latencia entre la exposi-
cion al trauma repetitivo y la expresion
clinica de la enfermedad'?, que varia
entre los distintos casos reportados,
manifestdndose los sintomas inicia-
les aproximadamente entre los 35-45
anos2.

En relacién al inicio de la sintomatolo-
gia destaca la aparicion de trastornos
animicos y/o conductuales en 28% de
los casos reportados, deterioro cogniti-
vo unico en el 32% y sintomas de inicio
mixto (animico, conductual y cognitivo)
en el 40%23.

En la misma revision de Montenigro y
colaboradores?, el autor menciona que
en el ultimo tiempo se han publicado
trabajos en los que se describen dife-
rencias respecto a las caracteristicas
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clinicas existentes entre boxeadores
vs otros atletas (ej. Jugadores football
americano), destacando el predominio
de sintomas motores en los primeros
vs sintomas conductuales, animicos y
cognitivos en los segundos.

Por otro lado, cabe destacar la eviden-
te superposicion entre los sintomas de
la encefalopatia traumatica crénica y
otras enfermedades neurodegenerati-
vas, tales como como enfermedad de
Alzheimer y la demencia frontotempo-
ral'®7° Lo anterior engloba tanto ca-
racteristicas clinicas como histopatolo-
gicas, lo cual ha sido y contintia siendo
una de las mayores dificultades para
lograr un diagnéstico etioldgico certero
ya sea pre o postmortem.

Diagnostico

Como ya se ha comentado, la ETC vie-
ne a ser una degeneracion gradual de
las funciones cerebrales. Los sintomas
se presentaran de forma lenta y progre-
siva, como alteraciones de memoria,
concentracion, desorientacion, confu-
sién, etc.

El diagnéstico clinico es dificil, no lo-
grandose un diagndstico de “certeza”.
Tampoco podemos realizarlo a través
de imagenes convencionales. Hasta el
momento el Unico diagndstico es histo-
patoldgico post- mortem a través de la
identificacion de proteina tau en su dis-
posicion caracteristica para CTE.

Se esta trabajando actualmente en el
uso de biomarcadores en técnicas ima-
genoldgicas para lograr un diagnodstico
de certeza. En el 2015, Barrio et al, uti-
lizo [F-18] -FDDNP PET para estudiar
CTE, el perfil de imagenes en casos
de sospecha de CTE fue consecuente
con la distribuciéon tau observada en
autopsias en sujetos con anteceden-
tes de lesion cerebral traumatica leve y
diagndstico confirmado la autopsia del
CTE™".

Neuropatologia

El diagnostico de certeza de CTE es
a través del examen neuropatoldgico
de tejido cerebral, aunque no esta in-
dicada su realizacién antemortem. Los
cambios en la estructura cerebral que
se han encontrado a lo largo del tiempo
son tanto a nivel micro como macros-
cépicod.

A nivel macroscopico, segun Tarazi et

al, en general se produce una atrofia de
la corteza cerebral, cuerpos mamilares
y tdlamo, cavum del septum pelucidum,
dilatacion de los ventriculos, palidez
del locus coerulus y substancia nigra’.
Estos cambios se haran mas evidentes
a medida que la enfermedad progresa.
En etapas iniciales de CTE encontrare-
mos cambios minimos, como lo descri-
be Mckee et al, principalmente a nivel
de cavum del septum pelucidum y una
leve ampliacién de los cuernos fron-
tales y temporales de los ventriculos
laterales. Espacios prominentes peri-
vasculares en la sustancia blanca en el
I6bulo temporal”.

En etapas mas avanzadas, segun Mc-
kee et al, la atrofia cerebral es mayor y
predominante en Iébulo frontal y tempo-
rales, se exacerba la ampliacion de los
ventriculos laterales y tercer ventricu-
los, fenestraciones en el septum, atro-
fia del talamo, hipotdlamo y cuerpos
mamilares, adelgazamiento del istmo
del cuerpo calloso, despigmentacion
del locus coerulus y sustancia nigra.

El estudio microscopico de la enferme-
dad se basa en la busqueda de depé-
sitos de la proteina p-tau como ovillo
neurofibrilares e hilos neurofibrilares
en la corteza cerebral que generalmen-
te se encuentra en torno a pequefos
vasos sanguineos en el fondo de los
surcos’.

En el estadio | de CTE, se encuentran
cambios focales, principalmente ovi-
llos neurofibrilares y neuritas neuropilo
perivasculares, principalmente en las
profundidades de los surcos, predomi-
nantemente en la corteza frontal supe-
rior y dorsolateral®, aunque también se
han descritos en la corteza de surcos
del frontal, temporal, insular, septal y
parietal o dispersos por toda la corteza
adyacente’.

En estadio Il, los focos perivasculares
de ovillos neurofibrilares de p-tau y
neuritas se hacen multiples en lébulo
frontal, temporal, parietal e insular, en
las profundidades de la corteza, tam-
bién el locus coeruleus y sustancia
innominada. Los ovillos neurofibrilares
también se encuentran en las capas
cerebrales adyacentes a los focos de
mayor actividad, siendo mas numero-
sos en las capas corticales superficia-
les, como los describe Mckee et al’. En
hipotalamo, hipocampo, corteza ento-
rrinal, talamo, sustancia nigra y nucleos
del rafe medio del cerebro se encontra-
ron ovillos neurofibrilares p-tau en ba-
jas densidades®
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En etapa lll, Se produce un aumento
de los ovillos neurofibrilares, se en-
cuentran en toda la region frontal supe-
rior, frontal dorsolateral, inferior orbital,
septal, insular, polo temporal, medio
superior y cortezas parietales y tem-
porales inferiores, en el hipocampo,
corteza entorrinal, la amigdala, nicleo
basal de Meynert y locus coeruleus.
Son frecuentes también en bulbos olfa-
torios, hipotdlamo, cuerpos mamilares,
sustancia negra y dorsal y los nucleos
de rafe medio. Se produce una perdi-
da aconal severa en la sustancia blan-
ca subcortical principalmente frontal y
temporal. Se encontré TDP-43 neuritas
inmunorreactivas en la corteza cere-
bral, I6bulo temporal medial o tronco
cerebral de la mayoria de los casos®.
En etapa IV, Segun Mckee, Se produce
una pérdida de mielina, astrocitosis de
la sustancia blanca y la pérdida neuro-
nal en la corteza cerebral, hipocampo
y sustancia negra. Los depdsitos de P-
tau se encuentran por todo el cerebro,
tronco cerebral, cerebelo y en algunos
casos incluso en medula espinal. Cor-
teza visual primaria se mantuvo inden-
me en los estudios que se han llevado
a cabo. Depdésitos de TDP-43 se en-
cuentran dispersos de forma generali-
zada’.

TDP 43 es una proteina de regulacion
del metabolismo del ARN, cuya desre-
gulacion seria la base de las taupatias,
siendo causantes de la hiperfosforila-
cion, resistencia fosfatasa tau y depo-
sitos intracelulares de Tau’.

Respecto a las placas beta-amiloides
(AB), no son elementos patognomoni-
cos de la enfermedad pero se asocia a
mayor gravedad. Sélo se reconoce que
los depdsitos de estas se producen a
edades mas tempranas que en la po-
blacion normal’.

Estas IV etapas muy bien definidas
por MCkee, han sido fuente de con-
troversia, pues otro grupo de estudio,
liderado por Omalu, proponen también
4 fenotipos, pero no se caracterizan
por progresar de una etapa a otra cla-
ramente, sino que se diferencian en
cuanto a la distribucion de NFT, NT y
placas amiloides®.

En el 2015, ante estos hallazgos que
diferian claramente, se decidid realizar
la primera conferencia de consenso
para definir criterios diagndsticos neu-
ropatolégicos de CTE, donde se llegd
a la conclusion que la lesion que dis-
tingue a CTE de otras taupatias es su
distribucion; “acumulacién perivascular

anormal de tau en neuronas, astroci-
tos, y procesos celulares en un patrén
irregular en las profundidades de los
surcos corticales™°.

Investigaciones Futuras y Aspectos
por Resolver

Como se ha descrito a lo largo de esta
revision y segun lo reportado en la lite-
ratura internacional, se establece que
la Encefalopatia Traumatica Crodnica
constituye una entidad patoldgica que
en la actualidad sigue estando en eta-
pas de investigacion. A pesar de ser
descrita desde inicios del siglo XXy las
diversas series de casos reportados,
sigue constituyendo una entidad cuyos
criterios diagndsticos y manifestacio-
nes clinicas no se han logrado unificar.
Montenigro et al.2, en su revision de
2016 en la cual describe ampliamente
aspectos clinicos de la entidad, planeta
que la ETC constituye un diagnodstico
neuropatoldgico y no clinico, por lo cual
seria mas apropiado hablar de “Sin-
drome de Encefalopatia Traumatica”.
Siguiendo la misma linea los autores
proponen la clasificaciéon de ETC con
3 categorias “Probable, Posible, Impro-
bable”, segun si los casos cumplen o
no con manifestaciones sindromaticas
tipicas y la presencia de algun bio-
marcador potencial>.. Sin embargo, los
autores son cautelosos y reconocen
que los criterios diagndsticos actuales
contindan siendo neuropatoldgicos y
postmortem, y ademas los biomarca-
dores se encuentran todos en etapas
de investigacion inicial, por lo que a pe-
sar de incorporar la denominacion de
“Sindrome” a la entidad clinica sigue
estando dentro de los “criterios de in-
vestigaciéon” por lo que los objetivos a
futuros deben enfocarse en “criterios
clinicos” y dilucidad con mayor claridad
la relacion clinico-patoldgica'=.

Como ya se ha expuesto, el diagndstico
de la ETC se basa hasta el dia hoy en
criterios netamente neuropatoldgicos
(postmortem) que “confirman” de cierto
modo el conjunto sindromatico que se
establece de forma retrospectiva (en la
mayoria de los casos reportados). Es
por lo anterior que otro de los objetivos
actuales se centra en la investigacion
de biomarcadores potenciales capaces
de lograr una aproximacion diagndstica
in vivo de la enfermedad?’. Entre ellos
destacan:

1. P-Tau elevada en el liquido cefalo-

raquideo?.

2. Neuroimagenes negativas para
B-amieloide (por ejemplo PET),
debido a que su presencia se corre-
lacionarian mas con Enfermedad de
Alzheimer?.

3. Neuroimagenes positivas para Tau,
principalmente PET ligado al fila-
mento helicoidal Tau, siendo esta
una de las mas prometedoras sobre
todo si las imagenes se centran en
las areas tipicamente afectadas, sin
embargo sigue en etapas iniciales de
investigacion'2. En relaciéon a esta
técnica ligandos Tau-especificos
como T-807 y T-808 serian utiles en
la identificacion de taupatia primaria,
como la CTE?, con mayor utilidad si
se combina con técnicas PET para
confirmar/descartar presencia de
B-amieloide, y plantear los diagnds-
ticos diferenciales con enfermedad
de Alzheimer?’.

4. Adelgazamiento y atrofia cortical,
medidos con RNM, ambas poco
especificas pero concordantes con
procesos neurodegenerativos, por
lo que serian considerados utiles en
etapas iniciales del estudio?.

Existen diversas interrogantes que
aun no logran resolverse en torno a
la ETC, tal como se ha descrito hace
falta la estandarizacion de reales crite-
rios diagndsticos clinico-patolégicos, la
real etiopatogenia en el desarrollo de
esta Taupatia y la relacién causal con
la historia de traumatismos cerebrales/
concusiones repetidas. También faltan
estudios en relacion a la existencia de
otros factores de riesgo en el desarrollo
de la enfermedad (edad, género, gené-
tica, factores ambientales, estrés, etc),
los cuales no han sido abordados a ca-
balidad en los estudios descritos’.

Conclusion

La encefalopatia traumatica cronica es
una patologia neurodegenerativa, cuyo
manejo se remonta al diagndstico de la
conmocion cerebral y su correcto tra-
tamiento, siendo la repeticion de estos
episodios la principal causa. En cuanto
a su diagnodstico, se estd avanzando
en técnicas de imagen y biomarcado-
res capaces de detectar la proteina tau
hiperfosforilada en su ubicacion carac-
teristica en la ETC, las investigaciones
siguen este curso para lograr un diag-
nostico antemortem. En nuestro pais,
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la practica de deportes que con mayor
frecuencia causan concusiones cere-
brales no es tan masiva como en otros
paises pero no deja de ser importan-
te el manejo adecuado, pues de todos
modos afecta a un porcentaje no des-
preciable de la poblacién. En nuestro
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medio, la federacion de Rugby de Chile
informa en su circular de junio de 2016
las directrices para un correcto mane-
jo que “World Rugby”, institucion que
gobierna a las federaciones de rugby a
nivel internacional, entrega sobre este
tema en “World Rugby Concussion

Management” donde se plantea la rea-
lizacion del diagndstico oportuno y un
programa de retorno gradual al juego.

Recibido: 27 de diciembre de 2016
Aceptado: 27 de enero de 2017
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