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alteracion neuromuscular (10,6%), cefalea (10,6%), ACV (10,1%),
trastornos psiquiatricos (2,2%) einfeccion del sistema nervioso cen-
tral (2,2%). Los factores de riesgo para la encefalopatia fueron la
insuficiencia renal postrasplante (RR: 4,6; 1C 95%: 1,4-15), lainsu-
ficiencia hepatica postrasplante (RR: 5,6; 1C 95%: 1,5-22) ylaines-
tabilidad hemodindmica pretrasplante (RR: 4,3; 1C 95%: 1,3-14);
para las crisis epilépticas fueron indice cardiaco < 2 L/min/n? (RR:
23,8; IC 95%: 2-247) y tiempo de circulacién extracorpérea > 115
min (RR: 11,3; IC 95%: 1-79), y para € ACV fue la insuficiencia
hepética postrasplante (RR: 12,9; 1C 95%: 2,5-66). Conclusiones.
Las complicaciones neurolégicas postrasplante son frecuentes y
transitorias. La inestabilidad hemodinamica perioperatoria produc-
tora de isquemia cerebral y las alteraciones metabdlicas secunda-
rias a fallo multiorganico son determinantes de encefal opatia, crisis
epilépticas y ACV. [REV NEUROL 2004; 38: 906-12]
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plante coronario.
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115 min (RR: 11,3; 1C 95%: 1-79) e, para o AVC, foi insuficiéncia
hepética pos-transplante (RR: 12,9; 1C 95%: 2,5-66). Conclusdes.
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Traumatismo craneoencefalico e ictus isguémico: ¢secuelatardia?

J. Fandifio-Rivera

TRAUMATIC BRAIN INJURY AND ISCHEMIC STROKE: A DELAYED SEQUELA?

Summary. Introduction. Although the conventional risk factors of ischemic stroke are numerous and the physiopathological
mechanisms are well known, we believe that there may be other less common factors that have received less attention by
researchers but are nonetheless just as important. Aims. The aim of this study was to determine whether there is a long-term
relationship between suffering severe traumatic brain injury (TBI) and the occurrence of ischemic stroke. Patients and methods.
A retrospective study was performed to examine 140 cases of severe TBI attended over the last 10 years and the delayed
presentation (that is, more than a year later) of an ischemic stroke. A fundamental requirement was the absence of any other
known risk factors and the location of the cerebral infarct had to be ipsilateral and adjacent to the injured area of the brain.
Results. Only three patients were detected who presented a late post-traumatic medium-sized stroke located in the cortico-
subcortical region of the carotid territory, and who were diagnosed within an interval of time ranging between 11 and 16
months. Conclusions. Based on the physiopathology put forward to account for the aetiological factors of diseases such as
Parkinson, Alzheimer or post-traumatic epilepsy, we found reasons to consider severe TBI to be another predisposing factor of
delayed ischemic stroke, with all the implications this involves in medical-legal matters. More extensive case mixes will be

needed in order to confirmour proposition. [REV NEUROL 2004; 38: 912-5]
Key words. Aetiology. Amyloid depositions. Brain metabolism. Ischemic stroke. Sequelae. Traumatic brain injury.

INTRODUCCION

El traumatismo craneoencefdlico (TCE) es una de las causas
mas frecuentes de muerte y discapacidad en précticamente todo
el mundo. MUiltiples investigaciones se han volcado en el estu-
dio de costes, causas, indices de mortalidad, terapias de emer-
gencia, etc., pero no es tan frecuente en la literatura médica
internacional encontrar estudios que evalUen y hagan un segui-
miento a largo plazo de los supervivientes y de lo que supuso
para sus vidas aquel desgraciado TCE.

Las secuelas fisicas o psiquicas inmediatamente posteriores
son objeto de tratamiento, seguimiento y estudio por especialis-
tas en diversas éreas dentro y fuerade laMedicina. Las compa-
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fiias aseguradoras indemnizan alos accidentados en funcion de
sus polizas y de sus secuelas, una vez valoradas por peritos y
forenses; pero, las consecuencias que ese traumatismo tendra
parael resto de su vidaesimposible de valorar unavez se dade
ataal paciente, y mucho menossi aquel TCE tuvo algo que ver
con €l acortamiento de su vida. Distintos estudios relacionan la
expectativa de vida en personas que alguna vez en su vida
sufrieron un TCE grave [1-3] y las limitaciones directamente
atribuibles en una fase precoz; pero, cuando se da de ata €l
paciente sin secuelas inmediatas y a cabo de meses o afios se
presentan enfermedades o lesiones que pudieran guardar una
relacion con aquel remoto TCE, el paciente esta desamparado.

Este estudio ha evaluado, sobre la base de tres casos recogi-
dos de nuestra préctica clinica, la posible relacion existente
entre el TCE sufrido y el accidente cerebrovascular isquémico
padecido entre 16 y 22 meses después. Se discuten larelacion
de causa y efecto entre ambas patologias y los hipotéticos
mecanismos fisiopatol 6gicos que darian argumento atal vincu-
laciony serevisalaliteratura
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PACIENTESY METODOS
Se revisaron de forma retrospectiva 140 historias clinicas de pacientes que
habian sufrido un TCE medio-grave (Glasgow igua o inferior a 11) entre
1991 y 2000; se excluyeron del estudio los pacientes que presentaban facto-
res de riesgo (FR) de enfermedad cerebrovascular —obviamente, el factor
edad esinmodificable—, asaber, diabetes mellitus, hipertension arterial, car-
diopatias de riesgo emboligeno, estenosis carotidea asintomatica, enferme-
dad arterial periférica, accidente isgquémico transitorio, tabaquismo, obesi-
dad, alcoholismo, dislipemia, ingesta de medicamentos potenciamente
tromboembdlicos y enfermedad vascular arteriosclerética. Para ello, todos
los pacientes se sometieron en alglin momento de su seguimiento a una ana-
litica completa de sangre y orina, una ecografia Doppler carotideay perifé-
rica, un electrocardiograma, un ecocardiograma, una resonancia magnética,
una angiorresonanciay unatomografia computarizada (TC) cerebral.
Igualmente, se excluyeron los pacientes que presentaron graves secuelas
postraumaticas, incluida la epilepsia, y los portadores de valvula de deriva-
cion del liquido cefalorraquideo. Laserie se formd con 27 pacientes clinica-
mente asintomaticos tras el TCE, 17 varones y 10 mujeres, comprendidos
entre los 24 y los 77 afios; de ellos, 24 pacientes no presentaron ninguna
enfermedad neurol6gica durante el seguimiento, que fue de 26 meses, con
intervalos entre 10 y 30.

RESULTADOS

S6lo en tres casos se presentd un accidente isquémico encefalico, alos 16, 18
y 22 meses del traumatismo. Se produjo en dos mujeresy un hombre, cuyas
edades respectivas fueron 49, 53y 70 afios; los tresictus se presentaron en el
hemisferioipsilateral a TCEy enlavecindad del area cerebral traumatizada.
Los ictus, por sus caracteristicas, podrian considerarse ‘indeterminados
seguin los criterios TOAST. Los tres infartos correspondian a la circulacion
anterior (TACI).

DISCUSION

El objetivo de este trabajo era establecer una posible relacion
entre el TCE grave y el ictus isquémico acontecido meses o
afios después en los mismos pacientes, sobre la base de los
casos recogidos en nuestra casuistica y partiendo del paraélis-
mo fisiopatol 6gico que existe con otras enfermedades neurol 6-
gicas, cuyarelacion con el TCE se ha probado sobradamente.

En el traumatismo craneal hay dos tipos fundamentales de
dafos: uno primario, que tiene lugar sobre la zona golpeada, y
otro secundario, producto de una serie de procesos patol 6gicos
gue seinician en el mismo momento del traumatismo, pero no
se manifiestan hasta tiempo después [4].

Esta segunda categoria, llamadatardia, tiene lugar horas, dias
0 semanas mas tarde, y conlleva una serie de alteraciones neuro-
quimicas que afectan a metabolismo cerebral, la homeostasis
iénica, el flujo sanguineo cerebral y la barrera hematoencefalica,
y provoca un efecto neurotdxico sobre grupos neuronales o célu-
lasglides[5].

Uno delos efectos més importantes que sigue en €l tiempo a
TCE grave es la isguemia cerebral, que constituye el hallazgo
mas frecuente en |os estudios post mortem. En la actualidad, las
lesiones cerebrales trauméticas se consideran como procesos
dinamicos que no finalizan hasta un tiempo impredecible des-
pués del TCE [6]. Los tres casos revisados no presentaron nin-
gun FR de accidente cerebrovascular, si exceptuamos la edad y
el propio TCE, pero los restantes 24 pacientes, que no padecie-
ron un infarto cerebral en el periodo de seguimiento, tenian eda-
des similares.

Se ha documentado que el TCE es un FR epidemiolégico
paralaenfermedad de Alzheimer (EA) [7,8], y se haencontrado
un aumento difuso de depdsitos 3-amiloidestras el traumatismo
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en un interval o de tiempo que oscila entre 4 horas después'y dos
afosy medio. En €l caso del Parkinson y la demencia pugilisti-
ca, la presencia de inclusiones ricas en neurofilamentos es €l
nexo de union con el TCE [9].

Por su parte, Macfarlane et a [10] llegan arelacionar la apa-
ricién de enfermedades neurodegenerativas aparecidas muchos
anos después con traumatismos craneales previos. El debut de
la EA en los pacientes que habian sufrido un TCE previo ocu-
rrid ocho afios antes que en los casos sin historia de TCE [11].
La explicacién a esta asociacion se basa en que los precursores
de la proteina 3-amiloide se encontraron en la corteza cerebral
del 30% de los pacientes fallecidos en la fase aguda tras un
TCE; dicho porcentaje aumentd en los pacientes supervivientes
[8], delo cua se podria deducir que dichos depositos serian el
punto de arranque para la hipétesis amiloide del Alzheimer,
aungue no se puede afirmar que todos los casos de TCE des-
arrollarén un Alzheimer; como se sabe, € mayor FR para el
incidental padecimiento de dicha enfermedad es la posesion
del aelo 4 del gen de la apolipoproteina E (ApoE); pues bien,
se ha demostrado que su presencia en pacientes que han sufrido
TCE aumenta la posibilidad de padecer EA [12,13]. Esta aso-
ciacion, en definitiva, esun FR.

La mortalidad a largo plazo entre los pacientes que habian
sufrido un TCE y la poblacién general fue superior en el primer
grupo en un 4,2% [3)]; esta diferencia se ha intentado achacar a
factores como las graves secuel as postraumaticas o lainactividad
fisica de los pacientes lesionados. Otros estudios la han ligado a
estado individual de la ApoE y en particular a la presencia del
alelo 4 del gen que la codifica[14], y se ha considerado su exis-
tencia como un FR de muerte o gran discapacidad tras un TCE
grave[15-18], idénticaexplicacion que parael Alzheimer.Y, ade-
mas, este genotipo se ha relacionado con la cardiopatia isquémi-
ca[19]. ¢Por qué no con laisquemia cerebral ? Seria aconsejable
un estudio genético rutinario en pacientes con TCE graves.

En un estudio de neuropatologia forense, Oehmichen et al
[20] utilizaron el precursor de la proteina B-amiloide para la
determinacion de laincidencia, especificidad y significado bio-
mecanico del traumatismo axonal con respecto al tiempo de vi-
day supervivencia, y llegaron alaconclusion de que dichaglico-
proteina es un marcador de vitalidad que se presenta por encima
de las 3 horas de supervivencia a TCE y desaparece préactica
mente alos 30 dias; sin embargo, se hademostrado laexistencia
de bulbos axonales en la protuberancia y en estructuras de la
linea media incluso por encima de los 17 meses después del
traumatismo. Ello significaria que existe una base neuropatol 6-
gicaque demuestra que los efectos del TCE pueden permanecer
activos, cuando menos, después de ese periodo.

En un reciente trabajo de Shiozaki et a [21] se afirmaque el
TCE Yy laisguemia cerebral traumética pueden causar dafio neu-
ronal progresivo y cronico, y lo explican sobre la base de los
hallazgos de la TC, donde detectan, al menos mesy medio des-
pués del traumatismo:

— Un areade bgjadensidad en €l hemisferio ipsilateral al TCE.

— Atrofia cerebral progresiva con la arquitectura esencial del
cortex sin cambios.

— No extension del area de baja densidad al territorio de otra
arteria cerebral principal.

Dichos hallazgos se han dado igualmente en nuestros tres casos

con un intervalo mayor de tiempo.
Diversos estudios [22-24] sobre el TCE grave apoyan la
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tesis de laprolongacion en el tiempo de sus consecuencias; con-
ceptos como €l traumatismo axonal difuso, descrito por Strich
[25-27] hacia 1960, han evolucionado hasta €l dia de hoy, y se
ha comprobado que en los casos graves existen lesiones del
cuerpo calloso y el tronco cerebral que son de tipo hemorrégico
en los primeros dias [28-32]; pero, a cabo de meses de supervi-
vencia, aparecen como cicatrices quisticas retraidas.

El TCE grave conlleva una muerte neuronal inmediata, por
el desencadenamiento de diversos procesos que terminan en
necrosis, y otratardia, programada genéticamente, la apoptosis
[24,33]. Paralelamente, otro novedoso concepto es el de penum-
bra traumética, que, como la penumbraisquémica[6], se puede
definir como areas cerebrales traumatizadas, pero todavia con
tejido cerebral recuperable; ambos tipos suelen coexistir [34,35]
y, por lo tanto, €l efecto del TCE puede prolongarse en €l tiem-
po de formaindefinida.

El infarto cerebral tardio postraumético también puede rela-
cionarse con e proceso del vasoespasmo [36]. El vasoespasmo
puede ser asintomatico, pero en lamitad de los casos se manifies-
ta por la aparicion de unaisguemia neurol égicatardia[37-39]. El
vasoespasmo produce cambios estructurales en las arterias [40-
42], lo que les hace més insensibles a la vasoconstriccion y ala
vasodilatacion [43-45], lo cual, en nuestra opinion, puede extra-
polarse alos casos descritos, en los que € infarto cerebral tardio
postraumético seriael puntoy final del TCE medio-grave.

No podiamos dejar de hacer referencia ala similitud del te-
ma gque nos ocupa con la epilepsia postraumética. Que todo
TCE no lleva a padecer una epilepsia es evidente, y que ésta
puede debutar décadas después del traumatismo se ha recogido
suficientes veces en laliteratura [46]. Se ha demostrado que en
circunstancias similares, tras un TCE, hay pacientes que van a

desarrollar la epilepsia, més o menos tardia, y otros pacientes
gue no la padeceran; esto llevé aKristiansen et al [47] aestable-
cer una caracteristicaindividual como principio para el padeci-
miento; entre ellas, factores genéticos, tales como un defecto de
la sintesis de hemoglobina y haptoglobina [48]. Aun asi, ¢de
qué depende laaparicion en un intervalo u otro de tiempo? Con-
sideramos que o mismo podria acontecer en la aparicion tardia
del infarto.

Yaen 1971, Zilch y Mennel [49] analizaron larelacion en-
tre el tumor cerebral y el traumatismo'y, si bien no confirman tal
relacion, no la pueden excluir definitivamente. Zilch incluso
[legd a proponer unos criterios medicol egal es de conexidn entre
tel raumatismo y el tumor cerebral:

— El paciente deberia estar plenamente sano antes del accidente.

— El TCE deberia ser lo suficientemente grave.

— Lalocalizacion de la zona traumatizada y la del tumor de-
ben de coincidir.

— Debe transcurrir un interval o de tiempo entre traumatismo y
laaparicion del tumor.

Dichos criterios no se alejan mucho de |os propuestos por nos-
otros parael TCE y €l infarto isgquémico.

Se precisara el seguimiento de un mayor nimero de casos
para poder establecer una més intima relacién causa-efecto en
el tipo de pacientes que nos ocupa; pero, con lo agui expuesto,
creemos poder afirmar que existe una duda razonable para
admitir que uninfarto cerebral distante en el tiempo de unaTCE
previo, medio-grave, y eliminados otros factores predisponen-
tes, es una secuelatardia de éste, con las repercusiones medico-
legales a que puedadar lugar y cuyo mecanismo fisiopatol 6gico
tendra que esperar nuevas investigaciones.
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TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO )
E ICTUSISQUEMICO: ¢SECUELA TARDIA?

Resumen. Introduccion. Aungue los factores de riesgo convenciona-
les del ictus isquémico son numerosos y se conocen bien sus meca-
ni smos fisiopatol 6gi cos, consideramos que pueden existir otros fac-
tores menos habituales y, por tanto, menos estudiados, pero no por
eso menos transcendentes. Objetivo. Valorar si existerelacion alar-
go plazo entre sufrir un traumatismo craneoencefalico (TCE) grave
y padecer un ictus isquémico. Paciente y métodos. Se realizd un
estudio retrospectivo sobre 140 casos de TCE grave asistidos en los
ultimos 10 afiosy la presentacion tardia, mas de un afio después, de
ictus isgquémico. Se exigia como requisito no presentar ningun fac-
tor de riesgo conocido y que la localizacion del infarto encefélico
fueseipsilateral y vecina al area cerebral traumatizada. Resultados.
Se detectaron Unicamente tres pacientes que presentaran un ictus
postraumatico tardio de localizacion corticosubcortical en el terri-
torio carotideo y de mediano tamarfio, diagnosticados con un inter-
valo de tiempo que oscilo entre 11y 16 meses. Conclusiones. Sobre
la base de la fisiopatologia propuesta para explicar los factores
etiolégicos de enfermedades como el Parkinson, el Alzheimer o la
epilepsia postraumética, entre otros, encontramos razones para
considerar al TCE grave como un factor predisponente mas del ic-
tus isquémico tardio, con la importancia medicolegal que esto con-
Ileva. Se necesitaran casuisticas mas amplias para asentar nuestra
propuesta. [ REV NEUROL 2004; 38: 912-5]
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TRAUMATISMO CRANIO-ENCEFALICO
E AVC ISQUEMICO: SEQUELA TARDIA?

Resumo. Introducéo. Embora os factores de risco convencionais do
AVC isquémico sao numerosos e 0s mecanismos fisiopatol égicos
sejam bem conhecidos, consideramos que podem existir outros fac-
tores menos habituais e, portanto, menos estudados, mas ndo por
isso menos transcendentais. Objectivo. Avaliar se existe uma rela-
¢do a longo prazo entre sofrer um traumatismos cranio-enceféalico
(TCE) grave e sofrer um AVC isguémico. Doentes e métodos. Rea-
lizou-se um estudo retrospectivo de 140 casos de TCE grave assis-
tidos nos ultimos 10 anos e a apresentacdo tardia, de mais de um
ano, de AVC isquémico, e exigia-se como requisito a auséncia de
qualquer factor de risco conhecido e que a localizagdo do enfarte
encefalico fosse ipsilateral e préxima da area cerebral traumatiza-
da.. Resultados. Detectaram-se unicamente trés doentes que apre-
sentavam AVC pos-traumético tardio de localizacdo cortico-sub-
cortical no territério carotideo e de tamanho médio, diagnostica-
dos com um intervalo de tempo que oscilou entre 11 e 16 meses.
Conclusfes. Com base na fisiopatologia proposta para explicar 0s
factores etiol gicos das doengas como o Parkinson, o Alzheimer ou
epilepsia pés-traumdtica, entre outros, encontramos razes para
considerar o TCE grave como factor predisponente mais do que o
AVC isquémico tardio, com a importancia médico-legal que este
comporta. Ser8o necessarias casuisticas mais extensas para assen-
tar a nossa proposta. [REV NEUROL 2004; 38: 912-5]
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