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Resumen

La encefalopatia traumatica cronica es una enfermedad neurodegenerativa resultante de la acumulacién de
numerosos traumatismos craneoencefalicos, para la cual no existe un diagnéstico en vida definitivo ni un
tratamiento especifico. Entre los factores de riesgo asociados se encuentran: la exposicion a deportes de
contacto que predisponen a traumatismos craneoencefalicos clinicos y subclinicos reiterados, la presencia
de la apolipoproteina E4 y la edad. A escala microscopica, la lesion patognoménica de la enfermedad implica
agregados de proteina tau fosforilada en neuronas, con o sin astrocitos en forma de espina, en las profundi-
dades del surco cortical alrededor de un pequeno vaso sanguineo, en lo profundo del parénquima y con un
patron irregular, que pueden estar acompanado en ocasiones de otros depdsitos de proteinas anormales y
prevalentes en otras entidades como placas de beta-amiloide, TDP-43 y/o alfa-sinucleina. Desde el punto de
vista clinico se caracteriza por un curso lento e insidioso que se inicia con sintomas cognitivos leves, alteracio-
nes del comportamiento y desregulacion emocional, y progresa hacia la aparicion de sintomas motores tipo
parkinsonianos y demencia. La unica forma de diagnosticar definitivamente la ETC es después de la muerte,
durante una autopsia del cerebro.A pesar de que se han propuesto criterios diagnésticos prometedores, no
estan actualmente validados. Se estan desarrollando biomarcadores que determinen en vida los cambios fisio-
patologicos de la entidad sin necesidad de la biopsia.

Palabras clave: encefalopatia traumatica cronica, demencia, taupatias, conmociones cerebrales, neurodege-
neracion

Abstract

Chronic Traumatic Encephalopathy (CTE) is a neurodegenerative disease resulting from the accumulation of numerous
head injuries, for which there is no definitive lifetime diagnosis or specific treatment. Associated risk factors include
exposure to contact sports that predispose to repeated clinical and subclinical head injuries, the presence of apolipo-
protein E4, and age. On a microscopic scale, a pathognomonic CTE lesion involves p-tau aggregates in neurons, with or
without thorn-shaped astrocytes, at the depths of the cortical sulcus around a small blood vessel, deep in the parenchy-
ma in an irregular pattern, which may sometimes be accompanied by other abnormal protein deposits and prevalent
in other entities such as beta-amyloid plaques, TDP-43 and/or alpha-synuclein. Clinically, it is characterized by a slow
and insidious course that begins with mild cognitive symptoms, behavioral disturbances, and emotional dysregulation
and progresses to the onset of Parkinsonian-like motor symptoms and dementia.The only way to definitively diagnose
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CTE is after death during an autopsy of the brain.Although promising diagnostic criteria have been proposed, they are
not currently validated. Biomarkers are being developed to determine the pathophysiological changes of the entity in

life without the need for biopsy.

Keywords: clozapine, drug prescriptions, antipsychotic agents, pharmacoepidemiology

Introduccion

La encefalopatia traumatica crénica (antiguamente
llamada demencia pugilistica) (Critchley, 1949; Mart-
land, 1928) es el término que se utiliza para describir
una degeneracion cerebral generalmente provocada
por traumatismos craneales reiterados (McKee, Alos-
co, et al., 2016; Omalu et al., 2005). Actualmente se
ha documentado en atletas que realizan deportes de
contacto (Kelly et al., 2023), como por ejemplo, bo-
xeo, fitbol americano, rugby, hockey y practicantes de
artes marciales, pero también puede afectar a victimas
de una explosion que sufren los efectos de una onda
expansiva (Goldstein et al., 2012).

Desde hace varias décadas se sabe que los golpes
repetidos en la cabeza producen una variedad de le-
siones cerebrales, que incluyen demencia, cambios de
la personalidad y de la conducta, alteraciones cogni-
tivas y un mayor riesgo de desarrollo a lo largo de la
vida de numerosas enfermedades neurodegenerativas
(Brett et al., 2022; Mielke et al., 2022), como la enfer-
medad de Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkin-
son, la esclerosis lateral amiotréfica, depresion, tras-
tornos de le personalidad y epilepsia.

Sin embargo, los ultimos estudios de autopsia en
cerebros de deportistas de contacto (McKee et al.,
2013; Mckee et al., 2018; McKee et al., 2023), como
el boxeo o el fttbol americano, han revelado la pre-
sencia de lesiones axonales difusas y ovillos neurofi-
brilares constituidos principalmente por tau hiperfos-
forilada (p-tau) pero con una distribucién diferente
de las observadas en pacientes con las enfermedades
degenerativas clasicas como la EA o la enfermedad
de Parkinson. Siendo estas caracteristicas un cambio
de paradigma en la interpretacion del trauma de cra-
neo como factor de riesgo de neurodegeneracién sino
también como factor causal per se de una entidad que
exhibe un patrén neuropatoldgico distintivo con una
predileccion topografica diferencial y selectiva de las
regiones cerebrales, que son temporalmente progresi-
vas y eventualmente tienden a afectar todas las regio-
nes del cerebro en los casos avanzados (ver Figura 1).
Algunas de estas regiones topograficas selectivamente
vulnerables del cerebro pueden incluir, pero no se li-
mitan al mesencéfalo, protuberancia, estructuras lim-

bicas, y/o regiones parasagitales y periventriculares
del cerebro. Estas son las regiones del cerebro que pa-
recen soportar las fuerzas maximas de cizallamiento,
aceleracion y desaceleracion, rotacion angular y rota-
cional vinculadas a las lesiones cerebrales traumaticas.
Como toda entidad degenerativa, el patrén patologico
progresa en su distribucién topografica para compro-
meter mas regiones neocorticales y subcorticales a
medida que la enfermedad avanza. Dicha progresion
involucra circuitos neuronales que son consistentes
con la sintomatologia clinica selectiva y diferencial de
la entidad, predominantemente sintomas de humor y
conducta en pacientes mas jovenes, progresando a un
déficit cognitivo creciente, y, eventualmente, demen-
cia en pacientes mayores con etapas avanzadas cuan-
do la neocorteza termina afectdndose globalmente.

Durante los ultimos afios existe un creciente inte-
rés popular por la repercusion que tiene el traumatis-
mo de craneo leve y sobre todo cuando es reiterado
como en el caso de los deportes de contacto en el de-
sarrollo de complicaciones neurocognitivas a corto y
a largo plazo, tanto en jugadores en actividad como en
jugadores retirados de su practica deportiva. Este in-
terés se ha trasladado a la comunidad cientifica, y aun-
que existe evidencia solida a favor de las alteraciones
histopatologicas propias y especificas de esta entidad y
de su asociacién con los traumatismos craneoencefa-
licos, la informacioén que disponemos sobre las bases
fisiologicas, los métodos diagnodsticos y los factores
prondsticos y protectores es todavia escaso.

Dentro de este contexto, resulta relevante revisar
el estado actual del diagndstico clinico y anatomopa-
tologico de la encefalopatia traumatica crénica con
vistas a integrarlo en una mirada no solo de investiga-
cidén sino también de la practica clinica habitual en la
neurologia y en la neuropsiquiatria.

La vision tradicional de los efectos crénicos de los
traumatismos craneoencefalicos clasifica la lesion ce-
rebral como un factor de riesgo para la precipitacion
de enfermedades neurodegenerativas individuales. El
punto de vista emergente apoyado en esta revision es
que la enfermedad neurodegenerativa inducida por
los traumatismos craneoencefalicos, o encefalopatia
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Figura |. Relacion entre los traumatismos craneoencefalicos y las enfermedades neurodegenerativas

ANTES

Enfermedad de
Parkinson

Enfermedad de

Alzheimer

1 f

Traumatismo craneoencefilico

Demencia

Demencia con
cuerpos de Lewy

frontotemporal

Traumatismo craneoenceflico:
factor de riesgo para enfermedades
neurodegenerativas

traumatica crénica, es un trastorno del espectro que
comparte caracteristicas clinicas y neuropatoldgicas
con otros trastornos neurodegenerativos.

{Desde cuando se conoce esta enferme-
dad?
La asociacion entre traumatismos craneales y el desa-
rrollo de una enfermedad neurodegenerativa se cono-
ce desde hace un poco mas de un siglo. En 1928, Ha-
rrison Martland, patélogo y médico forense, describid
por primera vez el espectro clinico del denominado
“punch drunk syndrome” presente en casi la mitad de
los boxeadores que han estado en ese deporte lo su-
ficiente (Martland, 1928). Por la década de los 70, se
habian estudiado patolégicamente a un gran numero
de boxeadores y se comienza a utilizar el término de
“demencia pugilistica” para apoyar la conclusion de
que esta forma de neurodegeneracion era similar pero
distinguible de otras causas de neurodegeneracion.
Como evidencia de las consecuencias clinicas y
neuropatoldgicas relacionadas a traumatismos cra-
neales leves repetitivos, se pudo documentar que este
patron de neurodegeneracion no era exclusivo de los
boxeadores, por lo que se le empezd a denominar en-
cefalopatia traumatica cronica, término que fue uti-
lizado por Critchley en 1949 y actualmente es el mas
utilizado (Critchley, 1949). El describi6 una demencia
progresiva en los deportistas que estaba acompafada
por una combinacién de signos y sintomas piramida-
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les, extrapiramidales y cerebelosos. En 1973, Corsellis
y colaboradores describen los hallazgos clinico-pato-
légicos en 15 boxeadores, en quienes observaron la
presencia de atrofia cerebral, agrandamiento de los
ventriculos laterales y terceros, adelgazamiento del
cuerpo calloso, cavum septum pellucidum con fenes-
traciones, lesiones cerebelosas y degeneracion neuro-
fibrilar con tinciones de plata de la corteza cerebral y
la sustancia negra (Corsellis et al., 1973). A fines de la
década de 1990, en asociacion con el advenimiento de
la inmunohistoquimica para la deteccion de la protei-
na p-tau, Hof y colaboradores informaron por prime-
ra vez sobre la patologia distintiva de la encefalopatia
traumatica cronica temprana en sujetos jovenes (Hof
et al.,, 1992). Se descubrié que una mujer con diag-
noéstico de autismo de 24 afios que exhibia comporta-
mientos de golpearse la cabeza tenia numerosos gru-
pos perivasculares de ovillos neurofibrilares y neuritas
distroficas en las profundidades de los surcos cerebra-
les y en las capas cerebrales superficiales del l6bulo
temporal inferior, cortezas entorrinal y perirrinal en
ausencia de la proteina beta-amiloide tipica de la EA.
En el afio 2005, Benneth Omalu junto con sus cole-
gas del Departamento de Patologia de la Universidad
de Pittsburgh (Omalu et al., 2005), publicé los hallaz-
gos anatomopatologicos del caso del jugador de fut-
bol americano Mike Webster quien habia muerto de
forma inesperada después de anos de lucha contra un
deterioro cognitivo e intelectual, abuso de sustancias,
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depresion e intento de suicidio. Esta publicacién mar-
c6 el punto de inflexién para una mayor investigacion
de la entidad.

En 2009, McKee y colaboradores (McKee et al.,
2009) revisaron los 47 casos de encefalopatia trauma-
tica crénica verificados neuropatoldgicamente en la
literatura mundial desde 1954 y detallaron exhausti-
vamente las caracteristicas inmunohistoquimicas y las
regiones neuroanatoémicas involucradas en dos boxea-
dores y un jugador de futbol americano retirados de la
practica deportiva. Los investigadores enfatizaron el
patron perivascular prominente de los ovillos neurofi-
brilares, la predileccion de la patologia en las profun-
didades de los surcos, y sefialaron las caracteristicas
adicionales de la proteina p-tau en astrocitos y neuri-
tas distroficas. Los investigadores también mostraron
el compromiso preferencial de ciertas estructuras ana-
tomicas (bulbos olfatorios, fibras en “U” subcorticales,
diencéfalo, nucleo basal de Meynert, tronco cerebral y
corteza limbica con preservacion de la vision primaria
corteza) y mas prominente de las capas corticales su-
perficiales del I6bulo temporal.

En 2013, McKee y colaboradores de la Universidad
de Boston (McKee et al., 2013) describieron el espec-
tro de la patologia p-tau en una serie de 85 cerebros
de sujetos con trauma de craneo leve, todos hombres
con edades comprendidas entre los 17 y los 98 afios
(promedio de 59.5 afios), de los cuales 68 presentaban
encefalopatia traumatica crénica. Los expertos propu-
sieron los primeros criterios anatomopatolégicos de
la enfermedad y describieron las cuatro etapas pato-
légicas de la enfermedad, analogo al sistema Braak &
Braak de la EA. Otras anormalidades presentes en la
anatomia patologica de esta serie de casos incluyeron
depdsitos anormales de proteina TDP-43 (TAR-DNA-
Binding protein-43) en el 80 % de los casos y que oca-
sionalmente se co-localizaron con p-tau; beta-ami-
loide (placas) en el 52 % y caracteristicamente menos
densas y mas difusas comparadas con las placas ob-
servadas en la EA; distrofia axonal y neuroinflama-
cion. Para explicar la co-patologia, se propone que el
trauma craneal repetido y el dafo axonal secundario
podrian gatillar cascadas moleculares y procesos fisio-
patolégicos conducentes a la sobreproduccion y agre-
gacion de otras proteinas cuya acumulacion provoca
neurodegeneracion, incluyendo TDP-43, a-sinucleina
y B-amiloide, aumentando asi el riesgo de degenera-
cion lobar frontotemporal, enfermedad de motoneu-
rona, enfermedad por cuerpos de Lewy y EA. Entre
los jugadores de deportes de colisién como el futbol

americano o el rugby o de contacto como el ftitbol
(“soccer”), las etapas de la neuropatologia se asocian
significativamente con la edad al morir, los afios acu-
mulados de exposicion al deporte y el intervalo entre
el retiro de la practica deportiva y la muerte, lo que
apoya una relacion dosis-respuesta entre el depdsito
de p-tau y afios de deporte, asi como la propagacion
patoldgica y clinica después de que termina la practica
deportiva (McKee et al., 2023).

En el 2015, ante estos hallazgos que diferian clara-
mente de lo observado en la EA y trastornos relacio-
nados, un panel de neuropatélogos financiado por el
Instituto Nacional de Trastornos Neurolégicos y Ac-
cidentes Cerebrovasculares y el Instituto Nacional de
Imagen Biomédica y Bioingenieria (NINDS/NIBIB,
por sus siglas en inglés) (McKee, Cairns, et al., 2016)
definié los criterios neuropatoldgicos de consenso
preliminares para la encefalopatia traumatica créni-
ca, describi6 las lesiones patognomonicas, su umbral
patolégico minimo, una propuesta de estadificacion
progresiva y determind la utilidad de dichos criterios
para distinguirla patolégicamente de otras taupatias.
Siete neuropatélogos de la Universidad de Boston,
ciegos a cualquier informacién clinica o demografi-
ca en vida recibieron las imagenes digitalizadas para
revisar 25 casos de taupatias. Se les hizo saber de an-
temano que se trataba de un estudio de encefalopatia
traumatica cronica y se les dio los criterios propuestos
para su diagnostico anatomopatoldgico. Los casos de
taupatia incluyeron encefalopatia traumatica cronica
(con o sin amiloide), EA, Paralisis Supranuclear Pro-
gresiva, Degeneracion Corticobasal, Enfermedad por
granulos argirofilos, Taupatia primaria relacionada
a la edad y Complejo Demencia-Parkinson (Guam).
Reportaron un buen acuerdo entre los patélogos (Co-
hen’s kappa 0.67), el cual era superior cuando utili-
zaron los criterios propuestos de encefalopatia trau-
matica crénica (Cohen’s kappa 0.78), permitiendo
identificar correctamente la entidad en el 91.4 % de
los casos. Las principales criticas a este consenso ana-
tomopatoldgico es que la edad promedio de la mues-
tra fue de 70 afios, la posibilidad de EA comérbida, y
la posibilidad de que se trate de una variante con una
distribucién patoldgica atipica de EA, o simplemente
de cambios asociados a la edad. El consenso de exper-
tos llegd a la conclusion que la lesion que distingue a
la encefalopatia traumatica crénica de otras taupatias
es su distribucion dada por una acumulacién anormal
de p-tau en neuronas y astroglia distribuida alrededor
de pequenos vasos sanguineos en las profundidades
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de los surcos corticales y en un patrén irregular. De
este primer consenso quedo sin resolverse: 1- la vali-
dacidn de criterios; 2- el rol de p-tau y comorbilidades
en la forma clinica de le enfermedad; 3-la incidencia y
prevalencia de la enfermedad basada en criterios ana-
tomopatoldgicos; y por ultimo, 4- la propuesta de los
métodos de deteccion y diagndstico in vivo, ya que la
enfermedad seguia definiéndose por criterios patold-
gicos y no clinicos.

Teniendo en cuenta las limitaciones mencionadas,
en el 2016, el panel de consenso se reunié nuevamente
para revisar y refinar los criterios preliminares, con-
siderando el umbral minimo para el diagnéstico y la
reproducibilidad de un esquema de estadificacion pa-
tologica propuesto (Bieniek et al., 2021). Ocho neu-
ropatdlogos de la Universidad de Boston, la Clinica
Mayo y el banco de cerebros UNITE, evaluaron 27
casos de taupatias (17 casos de encefalopatia trauma-
tica cronica), cegados y no a la informacion clinica y
demografica. Los andlisis de ecuaciones de estimacion
generalizadas mostraron una asociacién estadistica-
mente significativa entre los evaluadores y el diagnos-
tico de la encefalopatia traumatica crénica para las
rondas ciegas (OR = 72.11, IC del 95 % = 19.5-267.0)
y no ciegas (OR = 256.91, IC del 95 % = 63.6-1558.6),
con una buena tasa de acuerdo (Cohen s kappa 0.63 y
0.79, respectivamente). Ademas, el panel propuso un
protocolo de trabajo que incluye un umbral minimo
para el diagndstico de la enfermedad (lesién patog-
nomonica tnica en la corteza) y un algoritmo para la
evaluacion de la gravedad como "Alta (corteza e hi-
pocampo, amigdala, corteza entorrinal, talamo, cuer-
pos mamilares y ntcleo dentado cerebeloso)” o "Baja
(patologia cortical)" para usar en futuras evaluaciones
clinicas, patoldgicas y estudios moleculares, en lugar
del sistema analogo al de Braak & Braak de la EA pro-
puesto en el 2013 (McKee, Cairns, et al., 2016).

{€Como se confirma el diagnédstico de
encefalopatia traumatica crénica?

El diagnostico definitivo de encefalopatia traumati-
ca crénica requiere la evidencia neuropatologica de
agregados perivasculares de p-tau en neuronas, con
o sin astrocitos, normalmente en la profundidad de
los surcos de la corteza cerebral (Bieniek et al., 2021;
McKee, Cairns, et al., 2016). Las descripciones de sus
caracteristicas clinicas se basan en reportes retros-
pectivos sobre individuos fallecidos con diagnéstico
neuropatologico e incluyen alteraciones cognitivas,
neuropsiquiatricas y motoras inespecificas, que evolu-
cionan hacia la dependencia funcional y la demencia

(Montenigro et al., 2014). En 2014, basandose en la re-
vision bibliografica de los sintomas en casos de ence-
falopatia traumatica crénica confirmados neuropato-
légicamente, se propusieron criterios diagnosticos de
investigacion para el sindrome de encefalopatia trau-
matica (STE) con el fin de diagnosticar la patologia de
la enfermedad en vida (Montenigro et al., 2014).

Mez et al. evaluaron la validez de los criterios cli-
nicos de 2014 en 336 cerebros consecutivos y descu-
brieron que tenian una buena sensibilidad (0.97), pero
una baja especificidad (0.21) (Mez et al., 2021). Los
sintomas cognitivos se asociaron significativamente
con la patologia de encefalopatia traumdtica crénica,
pero no asi los sintomas motores o los sintomas re-
lacionados al dnimo/comportamiento (Montenigro
et al., 2014). Al incluir en el andlisis la presencia de
sintomas cognitivos la sensibilidad disminuy¢ discre-
tamente (0.90) con mejoras sustanciales en la especi-
ficidad (0.48).

Con la necesidad de correlacionar los resultados
de los estudios de anatomia patoldgica con fenotipos
clinicos especificos, se reunieron en el 2019 en la ciu-
dad de Phoenix el primer grupo de trabajo del NINDS
conformado por 20 expertos (neurélogos, neuropsi-
cologos, psiquiatras, neurocirujanos, medicina fisica
y rehabilitacién) y 7 observadores, provenientes de
11 instituciones académicas. Definieron por consen-
so mediante un procedimiento Delphi modificado
(4 rondas) y analizando un total de 298 estudios cli-
nico-patoldgicos, una propuesta de criterios clinicos
del sindrome de encefalopatia traumatica (Katz et al.,
2021) utilizando los criterios de 2014 como punto de
partida. Dicha propuesta incluyé 4 criterios prima-
rios para el diagndstico del sindrome de encefalopa-
tia traumadtica, asi como criterios de caracteristicas de
apoyo y niveles probabilistico de certeza para la anato-
mia patoldgica, sin la inclusién de biomarcadores por
evidencia insuficiente (ver Tabla 1).

En estos criterios definidos por consenso clinico
(Katz et al.,, 2021) se propuso que el objetivo princi-
pal deberia ser mejorar la especificidad de los crite-
rios diagnosticos vigentes (Montenigro et al., 2014) de
modo que permita la identificacién de casos basados
en los criterios neuropatologicos actuales del NINDS/
NIBIB (Bieniek et al., 2021). Los ejes centrales de la
propuesta modificada fueron: 1) la definicién de una
exposicion sustancial a traumas de craneo reiterados;
2) la presencia de un curso evolutivo progresivo, re-
flejando la naturaleza neurodegenerativa de la enfer-
medad; 3) la inclusién de las caracteristicas clinicas
basicas pero reportadas con mayor frecuencia en la
encefalopatia traumatica crénica, excluyendo las que

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2024). 35(165): 74-84.



Nuevos criterios diagnésticos clinico y neuropatoldgico de la encefalopatia traumdtica crénica... 79

Tabla I. Criterios de diagnostico primarios para el sindrome de encefalopatia traumatica

I. Exposicion sustancial a impactos repetitivos en la cabeza

Se requiere un historial de exposicion sustancial a impactos repetitivos en la cabeza. Estos impactos pueden o no haber estado
asociados con sintomas clinicos o signos de conmocion cerebral o trauma de craneo.

m Participacion en deportes de contacto o colision de alta exposicion como (pero no limitado a) boxeo, fitbol americano (tac-
kle), hockey sobre hielo, futbol, rugby, lucha libre profesional, artes marciales mixtas y algunos otros deportes con alto riesgo de
exposicion (por ejemplo, motocross y monta de toros). Umbral minimo de exposicion: 5 afos.

m Servicio militar que involucre exposicion a impactos repetitivos en la cabeza. Umbral minimo de exposicion: no determinado.

m Otras fuentes que involucran multiples impactos en la cabeza durante un periodo prolongado de tiempo, que incluyen (pero
no se limitan a) violencia doméstica (o violencia de pareja intima), golpes en la cabeza y actividades vocacionales como romper
puertas cerradas y otras barreras por parte de los socorristas. Umbral minimo de exposicién: no determinado.

II. Caracteristicas clinicas principales

Se requiere

Deterioro cognitivo (se requieren los 4)

I. Segun lo informado por uno mismo o el informante, o por el informe del médico.

2. Representa una disminucion significativa del funcionamiento inicial. La determinacion del nivel de funcionamiento inicial
puede ser un desafio y requerir un juicio clinico en los casos en los que el declive pudo haber comenzado durante el periodo
de exposicion a impactos repetitivos en la cabeza.

3. Con déficits en la memoria episodica y/o funcionamiento ejecutivo (dominios adicionales pueden verse afectados ademas de
estos).

4. Comprobado por un desempeiio deteriorado en pruebas neuropsicoldgicas formales (si estan disponibles), segtin lo definido
por un desempefio a un nivel de al menos 1.5 desvios estandar por debajo de las normas apropiadas, lo que representa el
funcionamiento premoérbido estimado del individuo. Si las pruebas neuropsicoldgicas formales no estan disponibles, debe haber
evidencia sustancial de deterioro por debajo de las normas esperadas y/o el desempefio basal de una persona en memoria
episddica y/o funcionamiento ejecutivo en un examen de estado mental estandarizado (por ejemplo, Evaluacion Cognitiva de
Montreal y Mini-Mental State Examen) por un médico con experiencia en la evaluaciéon de la cognicion.

o Desregulacion neuroconductual (se requieren los 3)

|. Segln lo informado por uno mismo o el informante, o por el informe del médico.

2. Representa un cambio significativo con respecto al funcionamiento inicial. La determinacion del nivel basico de funciona-
miento puede requerir juicio clinico en los casos en que el cambio puede haber comenzado durante el periodo de exposicion
a impactos repetitivos en la cabeza.

3. Con sintomas y/o comportamientos observados que representen una mala regulacion o control de las emociones y/o el
comportamiento, incluidos (pero no limitados a) explosividad, impulsividad, ira, arrebatos violentos, tener un fusible corto (que
exceda lo que podria describirse como episodios periddicos de irritabilidad) o labilidad emocional (a menudo informada como
cambios de humor), preferiblemente corroborada por medidas estandarizadas que demuestran deterioro clinico en estos do-
minios. En la mayoria de los casos, las medidas estandarizadas de desregulacion neuroconductual no estaran disponibles, pero
debe haber evidencia sustancial de cambio desde el desempefio basal de una persona. Estos sintomas y/o comportamientos
observados no parecen representar una respuesta transitoria a los eventos de la vida, por ejemplo, divorcio, muerte de un ser
querido y problemas financieros.

o ambos (deterioro cognitivo y desregulacion neuroconductual);

y Curso progresivo durante un periodo de al menos | afio en ausencia de exposicion continua a impactos
repetitivos en la cabeza o trauma de craneo.

Ill. No totalmente explicado por otros trastornos

IV. Nivel de dependencia funcional/demencia

El nivel de dependencia funcional debe basarse en el impacto del deterioro cognitivo y/o la desregulacion neuroconductual y no
en limitaciones fisicas o enfermedades médicas. La informacion se obtiene del autoinforme, del informante y/o de la historia clini-
ca. Los niveles de dependencia funcional deben representar un cambio con respecto al funcionamiento de referencia anterior.
Niveles: a) Independiente; b) Limitacion funcional sutil/leve; ¢) Demencia leve; d) Demencia moderada; ) Demencia severa.

Caracteristicas de apoyo utilizadas para determinar los niveles provisionales de certeza para la patologia:

® Inicio diferido (Limite de afios no determinado).

m Sintomas motores: parkinsonismo; otros signos motores (disartria, ataxia y desequilibrio); enfermedad de motoneurona.

m Sintomas psiquiatricos: ansiedad, depresion, apatia, paranoia.
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se dan con mayor frecuencia en la poblacién general
(por ejemplo, depresion y ansiedad); 4) la presencia de
caracteristicas clinicas basicas de deterioro cognitivo
(memoria episddica y/o funcionamiento ejecutivo) o
desregulacion neuroconductual (explosividad, impul-
sividad, rabia, arrebatos violentos y labilidad emocio-
nal), o ambos; y 5) la presencia de caracteristicas cli-
nicas no plenamente explicadas por otros trastornos,
como criterios necesarios para el Sindrome de Encefa-
lopatia Traumatica posible y probable, los niveles mas
altos de certeza para la patologia de la encefalopatia
traumadtica crdnica.

Con respecto al perfil conductual/psiquiatrico se
propusieron dos modificaciones centrales: 1) la eli-
minacién de los trastornos del estado de animo y de
ansiedad, y la suicidalidad como criterios centrales
por su baja prevalencia (Iverson et al., 2023) y por
ser inespecificos y no estar asociados con el cambio
neuropatologico de la encefalopatia traumatica créni-
ca (Katz et al., 2021) pero se reservan como caracte-
risticas de apoyo que se utilizan para determinar los
niveles de certeza de la patologia; y 2) la inclusion de
un sindrome mds especifico denominado por los pa-
nelistas como “desregulacion neuroconductual” (mala
regulacion o control de las emociones y/o el compor-
tamiento, incluida la explosividad, la impulsividad, la
ira, los arrebatos violentos, tener una “mecha corta’,
labilidad emocional como caracteristica clinica prin-
cipal). Si bien se pueden observar algunos aspectos de
desregulacion neuroconductual en enfermedades psi-
quidtricas (trastorno de desregulacion disruptiva del
estado de animo, trastorno explosivo intermitente) y
neurodegenerativas primarias (demencia frontotem-
poral, deterioro conductual leve), las caracteristicas
especificas de la desregulacion neuroconductual, jun-
to con un curso progresivo y un historial de trauma-
tismos craneales reiterados distinguen la desregula-
cidn neuroconductual del Sindrome de Encefalopatia
Traumdtica de estos otros trastornos. Se necesita mas
investigacion para determinar si la desregulacion neu-
roconductual es una caracteristica central del Sindro-
me de Encefalopatia Traumatica con una clara asocia-
cion clinico-patologica.

Ademas, se propuso una clasificacion de los nive-
les de dependencia funcional y demencia y un diag-
nodstico probabilistico (posible, probable, definitivo)
como parte de estos criterios diagnosticos, basado
en descripciones aceptadas y ampliamente utilizadas,
como las del Clinical Dementia Rating (Morris, 1993;
Russo et al., 2014) o los criterios diagnosticos para la
demencia por todas las causas y el deterioro cognitivo

leve (Jack et al., 2018; McKhann et al., 2011; Petersen
et al., 1999). De esta manera se propone clasificar el
nivel de dependencia funcional y la demencia segtiin
las descripciones de los siguientes niveles: indepen-
diente, limitacién funcional sutil/leve, demencia leve,
demencia moderada o demencia grave. Si bien no esta
aun validado, es una herramienta que permitira des-
cribir y definir tanto el umbral clinico como el umbral
funcional en la practica clinica y en investigacion.

Resulta necesario resaltar que el diagndstico del Sin-
drome de Encefalopatia Traumatica, un sindrome cli-
nico, esta destinado a entornos de investigacion clinica,
y no esta disefiado para representar el diagndstico de
encefalopatia traumatica crénica, un diagnoéstico neu-
ropatoldgico. Los mismos investigadores esperan que la
precision del diagnostico clinico mejore considerable-
mente a medida que se desarrollen biomarcadores en
sangre y por neuroimagenes de la patologia subyacente
de la encefalopatia traumatica cronica.

{Existe una correlacion entre la severi-
dad del sindrome clinico y la severidad
de la anatomia patologica?

Aunque es incierta la correlacion entre las caracteris-
ticas clinicas principales del sindrome de encefalopa-
tia traumatica con la patologia p-tau de la encefalo-
patia traumatica cronica (ver Figura 2), especialmente
en el estadio temprano, numerosos estudios han de-
mostrado que la demencia antemortem se correlaciona
de forma consistente con la patologia p-tau de manera
cuantitativa y semicuantitativa y con la severidad pato-
légica segtin el estadio (Alosco et al., 2020; Cherry et al.,
2016). Como en otras enfermedades neurodegenerati-
vas, la presencia de demencia muestra una progresion
clinica dependiente de la edad, y la mayor edad en el
momento de la muerte se asocia con mayores probabi-
lidades de tener demencia. Ademas la mayor severidad
del estadio anatomopatoldgico se asocia a mayor pro-
babilidad de presencia de demencia en el momento de
la muerte. Dicha asociacién se mantiene tras controlar
las enfermedades neurodegenerativas comoérbidas, la
arteriolosclerosis, las alteraciones de la sustancia blan-
ca, el nivel educativo, la raza y la edad en el momento de
la muerte (Alosco et al., 2020) (ver Figura 2).

La encefalopatia traumdtica cronica se caracteriza
por la acumulacién anormal de agregados de la protei-
na hiperfosforilada (p-tau). La lesién patognomonica
consiste en agregados de p-tau en neuronas, con o sin
tau glial en astrocitos subpiales en forma de espina, en
la profundidad de un surco cortical alrededor de un
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Figura 2. Relacion entre la severidad clinica y la severi-
dad de la anatomia patoldgica en la encefalopatia trauma-
tica cronica

Fisiopatologia propuesta
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pequeio vaso sanguineo, en capas corticales mas pro-
fundas no restringidas a la region subpial y superficial
del surco.

Aunque los mecanismos patoldgicos precisos que
vinculan traumatismos craneoencefalicos leves reite-
rados con el deposito de proteina p-tau no se conocen
completamente, pueden involucrar una serie de lesio-
nes axonales difusas producidas por el movimiento de
aceleracion/desaceleracion lineal y/o angular del trau-
matismo inicial y luego agravadas por lesiones trau-
maticas leves reiteradas. Durante una lesion cerebral
traumatica el cerebro y la médula espinal se someten a
deformacion por cizallamiento, provocando una elon-
gacion transitoria de los axones. El dafio axonal difuso
produce alteraciones en la permeabilidad de la mem-
brana de los axones produciendo cambios iénicos que
incluyen una entrada masiva de calcio y liberacion
de las caspasas y calpainas que podrian dar lugar a la
fosforilacion de la proteina Tau, plegamiento, trunca-
miento y agregacion, asi como también descomposi-
cion del citoesqueleto con la disolucion de los micro-
tubulos y neurofilamentos. Por otro lado, los cambios
y lesiones a nivel de la microvasculatura y la neuroin-
flamacién resultante, podrian contribuir a la neuro-
degeneracion especifica de la encefalopatia traumatica
cronica. Como toda enfermedad neurodegenerativa,
la edad es el principal factor de riesgo relacionado a la
gravedad clinica y patoldgica de la enfermedad.

Los ultimos criterios anatomopatologicos clasifica
los casos con focos patognomonicos de encefalopatia

traumatica cronica como "estadio bajo" o "alto", lo que
viene este ultimo determinado por la presencia de
proteina p-tau en regiones cerebrales muy extendidas,
como el talamo, los cuerpos mamilares, el hipocampo,
la amigdala y el cértex entorrinal. La denominacién
"bajo" equivale aproximadamente a los estadios I y II,
y "alto" a los estadios IIT y IV de la clasificacion pre-
liminar andloga a los estadios de del sistema Braak &
Braak de la EA.

Se proponen otros factores de riesgo no relaciona-
dos a los traumatismos de craneo como los genéticos
y ambientales.

{Cuales son los factores de riesgo de la
encefalopatia traumatica croénica?

Hasta la fecha, el unico factor de riesgo reconocido
para el desarrollo de la encefalopatia traumatica cro-
nica son los antecedentes de traumatismo craneoen-
cefélico y la exposicion repetida al impacto craneal.
Mas del 97 % de los casos de encefalopatia trauma-
tica cronica publicados se han notificado en perso-
nas con exposicion conocida a impactos repetitivos
en la cabeza, incluidas las conmociones cerebrales y
los impactos subclinicos, experimentados con mayor
frecuencia a través de la participacion en deportes de
contacto (McKee et al., 2023). Sin embargo, no todos
los individuos expuestos a traumas craneales repetidos
desarrollan la enfermedad, lo que significa que la expo-
sicion al trauma reiterado no es suficiente para el de-
sarrollo de la encefalopatia traumatica crénica (Phelps
et al., 2020), siendo las diferencias individuales de ex-
posicion las que pueden influir en el desarrollo de los
cambios patoldgicos subyacentes de la encefalopatia
traumatica cronica. El intervalo de recuperacion entre
los traumatismos, la localizacion de los impactos (por
ejemplo, frontal frente a occipital), el tipo de golpe (por
ejemplo, cabeza contra cabeza, cabeza contra el suelo)
y el tipo de exposicion (por ejemplo, lucha, rugby, vio-
lencia doméstica, guerras) son algunos de los factores
modificadores potenciales. En la actualidad, no hay
evidencia cientifica suficiente para especular sobre el
papel especifico de estos factores en el desarrollo de la
enfermedad. Sin embargo, cada vez hay mas datos que
indican que el momento en la vida en que una persona
estd expuesta al trauma craneal reiterado y la duraciéon
de dicha exposicion pueden ser factores modificadores
importantes de la enfermedad.

La edad de la primera exposicion al deporte de
contacto se ha sugerido como un potencial modifica-
dor del efecto para el desarrollo de sintomas neurop-
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sicologicos (Alosco et al., 2017, 2018; Alosco & Stern,
2019; Stamm, Bourlas, et al., 2015). Se ha planteado la
hipotesis de que las alteraciones cerebrales provoca-
das por los traumas cerebrales repetidos en la juven-
tud (o incluso en la adolescencia) pueden perturbar el
desarrollo neurolégico normal y aumentar la vulnera-
bilidad a los trastornos neurolégicos a largo plazo, es-
pecialmente entre las personas que han llegado a jugar
a niveles de élite. Mas concretamente, los ex jugadores
de la liga americana de fttbol americano que empe-
zaron a jugar al ftbol americano antes de los 12 afios
han mostrado un peor rendimiento en las pruebas
neuropsicoldgicas (Alosco et al., 2017; Stamm, Bour-
las, et al., 2015), una menor integridad de la sustancia
blanca del cuerpo calloso anterior (Stamm, Koerte, et
al., 2015), y un menor volumen taldmico (Schultz et
al., 2018) en comparacién con los que empezaron a ju-
gar al fatbol americano a los 12 afos o después. Cada
uno de estos estudios control6 el total de afos de jue-
go de futbol, lo que sugiere que la edad de la primera
exposicion al deporte de contacto no es simplemente
un marcador sustituto de la duracion de la exposicion.

Ademais, la edad de la primera exposicion al futbol
americano se asocié con una aparicién mas tempra-
na de sintomas cognitivos y conductuales/animicos
(Alosco et al., 2018). Los que empezaron a jugar al
futbol antes de los 12 afios presentaron sintomas cog-
nitivos y conductuales 13 afios antes, por término me-
dio, en comparacién con los que empezaron a jugar al
fatbol a los 12 afios 0 mas. Por otro lado, la edad de la
primera exposicion no se ha asociado a la severidad
de la patologia de la encefalopatia traumatica crénica
(Alosco et al., 2018; Mez et al., 2020).

Varios series de casos publicadas demuestran una
asociacion directa entre el riesgo de encefalopatia trau-
matica crénica y la duracion de la carrera como juga-
dor de deporte de contacto (LeClair et al., 2022; Mez
et al.,, 2020; Stewart et al., 2023) y que mayor duracion
de la practica del deporte se correlaciona con una ma-
yor gravedad de la enfermedad (Mez et al., 2015). Es-
tos datos serfan coherentes con el riesgo resultante de
la exposicion acumulativa a un factor asociado con el
deporte. Por lo tanto, resulta valido la interpretacion de
la duracién de la carrera deportiva como un sustituto
de la exposicion a impactos en la cabeza y no el nimero
absoluto de impactos o golpes en la cabeza.

Se proponen otros factores de riesgo no asocia-
dos a la exposicion de traumas craneales reiterados
que pueden contribuir directa y/o indirectamente
a la neuropatologia de la enfermedad (Phelps et al.,
2020). Es probable que dichos factores ajenos a los

traumatismos craneoencefalicos no sean la causa
precipitante (necesaria) de esta enfermedad cerebral
progresiva. Mas bien, es probable que estos factores
1) aumenten la susceptibilidad de un individuo al de-
sarrollo de la enfermedad cuando se ha producido la
exposicion a traumas reiterados, 2) disminuyan la re-
serva cognitiva, y/o 3) contribuyan directamente a la
neurodegeneracion y/o a los sintomas clinicos a través
de mecanismos independientes. Ademas de la edad,
el polimorfismo genético de la apolipoproteina &4 y
ciertos factores relacionados al estilo de vida o el his-
torial psicosocial y médico (reserva cognitiva, facto-
res de riesgo cardiovasculares, consumo de esteroides
anabolicos, bajo nivel socioeconémico, sedentarismo,
estrés elevado, mala alimentacion, abuso de sustancias
y abuso de medicamentos con receta) se han propues-
to como factores modificadores.

Conclusiones

La encefalopatia traumatica cronica es un desorden
neuroldgico tnico y distintivo, poco frecuente, pro-
gresivo y mortal que suele estar asociado a traumatis-
mos craneoencefalicos repetidos. La fisiologia del ce-
rebro afectado por dicha condicion suele ser especifica
de la neurodegeneracion e incluye atrofia cerebral, de
los espacios perivasculares de la sustancia blanca y, en
raras ocasiones, anomalias cerebelosas. Se caracteriza
por el depdsito perivascular de la proteina p-tau en
la profundidad de los surcos cerebrales en un patrén
irregular. Si bien el antecedente del traumatismo cere-
bral clinico y/o subclinico reiterado es necesario para
el inicio de la cascada fisiopatogénica, no es suficien-
te, y otros factores podrian estar relacionados aunque
se desconozcan. Mientras que los perfiles patologicos
de los pacientes mas jovenes suelen caracterizarse por
alteraciones del comportamiento y desregulacion emo-
cional, se ha demostrado que los pacientes de mas edad
suelen presentar sintomas similares a los distintivos de
la neurodegeneracion que se observan en la EA. Tam-
bién suelen presentar mayor prevalencia de alteracio-
nes motoras desde etapas tempranas de la enfermedad.

En la actualidad tnicamente se dispone de crite-
rios patoldgicos y por lo tanto, el diagnostico definiti-
vo es posterior a la muerte de la persona afectada. Asi,
las manifestaciones clinicas asociadas a la enfermedad
se denominan Sindrome de Encefalopatia Traumatica,
segun un conjunto de criterios diagndsticos propues-
tos por expertos que requieren su validacion. Se estan
desarrollando biomarcadores que determinen in vivo
los cambios fisiopatologicos de la entidad sin necesi-
dad de la biopsia.
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