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Abstract

Despite the high prevalence of apathy in traumatic brain injury (TBI), less is known
about its association with white matter damage. The aims of this work were, firstly, to
study the relationships of apathy in the long term and initial clinical measures regis-
tered in TBI patients. Secondly, to describe white matter integrity correlates of apathy
symptoms through a diffusion tensor imaging analysis. Correlation analysis and
Bayesian networks approach were performed in a sample of 40 moderate to severe TBI
patients. Furthermore, fractional anisotropy measures were correlated to apathetic
symptomatology in 25 of these patients. Correlation analysis reveals associations be-
tween pairs of variables as apathy in the long term and functional score at discharge
from hospital in subacute phase. Also, Bayesian networks illustrate the relevant role
of traumatic axonal injury mediating the relationship between apathy variables and
initial clinical variables. Moreover, fractional anisotropy values of long fibers as the
superior longitudinal fasciculus, the inferior longitudinal fasciculus and internal cap-
sule were negatively correlated with apathy measures. Finally, widespread brain areas
showed positive correlation between fractional anisotropy and apathy scores. Sum-
ming up, these results highlight the relationship of white matter integrity measures in
acute phase and its connection with apathetic manifestations in the chronic phase of

TBIL
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Resumen

A pesar de la alta prevalencia de apatia en el traumatismo craneoencefalico (TCE), su
asociacion con la alteracion de la sustancia blanca cerebral es menos conocida. Los
objetivos de este trabajo son, en primer lugar, estudiar las relaciones de la apatia a
largo plazo y las medidas clinicas registradas en la fase aguda en pacientes con TCE.
En segundo lugar, describir la integridad de la sustancia blanca cerebral en relacién
con los sintomas de apatia a través de un analisis de imagenes de tensor de difusion.
El andlisis de correlacion y el enfoque de redes Bayesianas se realizaron en una mues-
tra de 40 pacientes con TCE moderados y graves. Ademas, las medidas de anisotropia
fraccional se correlacionaron con la sintomatologia apatica en 25 de estos pacientes.
El analisis de correlacion revel6 asociaciones entre pares de variables como apatia a
largo plazo y la puntuacion en una escala de funcionalidad al alta hospitalaria tras el
TCE. Ademas, las redes Bayesianas ilustraron el papel relevante de la lesion axonal
traumatica en la mediacion de la relacion entre las variables de apatia y las variables
clinicas iniciales. Los valores de anisotropia fraccional de tractos como el fasciculo
longitudinal superior, el fasciculo longitudinal inferior y la capsula interna correlacio-
naron negativamente con las medidas de apatia. Finalmente, areas cerebrales dispersas
mostraron una correlacion positiva entre la anisotropia fraccional y las puntuaciones
de apatia. En resumen, estos resultados destacan la relacion de las medidas de integri-
dad de la sustancia blanca en la fase subaguda y su conexion con las manifestaciones

apaticas en la fase cronica del TCE.
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Introduccion

La asociacion entre cerebro y conducta es un tema recurrente en el campo de la neu-
rociencia. En numerosas ocasiones se trata esta cuestion mediante el estudio de las
consecuencias comportamentales asociadas a diferentes patologias que afectan al ce-
rebro. De esta forma se puede conocer qué funciones mentales se encuentran alteradas
asociadas al daflo en regiones o estructuras neuroanatdmicas especificas. Poniendo
esto de manifiesto la funcionalidad del sustrato neuroanatdémico. Este tipo de estudios
orientan hacia una asociacion cerebro conducta sustentada en circuitos neuronales
complejos y dindmicos vinculados a los distintos procesos mentales. En la presente
investigacion se profundiza sobre las manifestaciones apaticas en el contexto del trau-
matismo craneoencefalico (TCE), en relacion con la integridad de la sustancia blanca

cerebral (Stuss & Levine, 2002).

El TCE es hoy en dia una de las primeras causas de morbimortalidad en la poblacién
mundial segtn la Organizaciéon Mundial de la Salud. Esta patologia ademas de suponer
una frecuente causa de mortalidad en la poblacion mas joven genera en los pacientes
afectados numerosas secuelas en aspectos cognitivos, emocionales, comportamentales
y fisicos, que interfiere significativamente en su funcionalidad generando un elevado
indice de discapacidad. El TCE es una patologia que se extiende en el tiempo, no se
puede definir como un evento puntual. A lo largo del proceso patologico que define al
TCE, va predominando diferente sintomatologia. En las etapas mds tardias, cuando el
paciente ya no precisa una atencion hospitalaria intensiva, son evidentes muchas alte-
raciones, por ejemplo, conductuales, que en la fase aguda no eran tan evidentes. En la
actualidad supone un reto predecir desde el contexto hospitalario cuales seran las di-
ferentes dificultades que surgiran en el paciente en etapas mas tardias (Azouvi et al.,

2017).

La apatia es un sindrome clinico multidimensional frecuentemente asociado al TCE.
La apatia es descrita como una alteracion de los procesos motivacionales y de la capa-
cidad para generar conductas dirigidas a un objetivo que se manifiesta por una falta de
actividad e iniciativa. No solo ocurre en el TCE, sino que es una sintomatologia pre-

sente en diferentes entidades patoldgicas del campo de la neurologia y de la psiquiatria
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(Oddy et al., 2009). En todos los casos supone un gran obstaculo para el tratamiento
de estos pacientes, puesto que disminuye significativamente la adherencia de estos pa-
cientes a los tratamientos propuestos. No solo afecta a los pacientes, sino que también
tiene una importante repercusion en su entorno social, la apatia es un sintoma poco
comprendido, y que se asocia con un elevado estrés de los cuidadores de los pacientes
con esta sintomatologia (Stanton et al., 2013). La apatia se asocia frecuentemente con
la alteracion de circuitos frontales, cortico-subcorticales siendo estas areas el objetivo
de muchos estudios sobre la neuroanatomia de la apatia. En algunas patologias, no en
el TCE, se ha estudiado la apatia en relacion con la integridad de la sustancia blanca
cerebral, detectando una asociacion significativa entre ambas en algunas regiones
como el cingulo y el cuerpo calloso (Femiano et al., 2018; Kitamura et al., 2018;

Ohtani et al., 2014; Woolley et al., 2011).

El estudio de la sustancia blanca cerebral se ha impulsado desde la introduccion hace
dos décadas de nuevas secuencias de imagen de resonancia magnética (RM) que per-
miten conocer con mas precision que las secuencias convencionales la integridad de la
sustancia blanca. Esta secuencia se conoce como tensor de difusion (DTI, diffusion
tensor imaging), y representa los tractos de sustancia blanca a través de parametros
fisicos que se obtienen a partir del movimiento de las moléculas de agua en diferentes
tejidos. A diferencia de otros tejidos, la sustancia blanca por su estructura aporta a las
moléculas de agua que en ella fluyen, una direccion definida a lo largo del tracto. La
situacion en la que las moléculas de agua se mueven en una direccion definida, se
conoce como anisotropia. El indice del DTI que habitualmente se utiliza para definir
la integridad de la sustancia blanca, es el indice de anisotropia fraccional (FA, fractio-

nal anisotropy) (Hulkower et al., 2013; Mori & Zhang, 2006).

Para desarrollar esta investigacion, en una muestra de 40 pacientes con TCE moderado
y grave, se han analizado las variables clinicas habitualmente registradas en la fase
aguda en relacion con la sintomatologia apatica obtenida mediante un cuestionario
(AES-I) completado por un allegado o cuidador del paciente en la fase cronica. Ade-
mas, los resultados de este cuestionario de apatia se han descompuesto en las diferentes
dimensiones de la apatia cognitiva, emocional y comportamental. Inicialmente se uti-

liz6 una metodologia clésica analizando la correlacion de todas las variables incluidas
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en el estudio dos a dos. Los resultados obtenidos, no identificaron una asociacion clara
entre variables clinicas iniciales y apatia en el largo plazo. Por ello, se planted aplicar
un procedimiento metodoldgico que permitiese contemplar la asociacion entre las va-
riables en su conjunto en lugar de dos a dos. Se utilizé un modelo grafico probabilistico,
concretamente redes Bayesianas. Mediante este andlisis se pudo concluir el papel re-
levante de la variable que identificaba un posible dafio en la sustancia blanca cerebral
en relacion con la apatia. Esta variable, en la red resultante era el punto de union entre
el grupo de variables clinicas y las dimensiones de apatia. Finalmente, tras estos resul-
tados se desarrollo un analisis de las imégenes de DTI en fase subaguda en relacion
con las puntuaciones de apatia en una submuestra de 25 pacientes. De esta manera, se
obtuvieron como resultado las regiones de sustancia blanca que muestran una altera-
cion en la fase inicial asociadas con la manifestacion de apatia en fase cronica. A partir
de los datos, se concluye que el fasciculo longitudinal superior, el fasciculo longitudi-
nal inferior y la capsula interna son los tres tractos cuya alteracion en la fase inicial se

vincula con manifestaciones apaticas en el TCE.

Los resultados de esta investigacion han sido publicados con la siguiente referencia:

Navarro-Main B, Castafio-Ledn AM, Hilario A, Lagares A, Rubio G, Periafiez JA,
Rios-Lago M, Inertia Group Collaborators. Apathetic symptoms and white matter
integrity after traumatic brain injury. Brain Inj. 2021 Jul 29;35(9):1043-1053. doi:
10.1080/02699052.2021.1953145. Epub 2021 Aug 6. PMID: 34357825.
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Traumatismo Craneoencefalico

1 Traumatismo Craneoencefalico
1.1 Definicién de traumatismo craneoencefalico

El traumatismo craneoencefalico (TCE) se define por la alteracion cerebral producida
por un agente externo, no siendo la causa del deterioro cerebral un proceso degenera-
tivo ni tampoco una alteracion de origen congénito. Esta afectacion cerebral se define
de manera habitual por la manifestacion clinica de una alteracion en el nivel de con-
ciencia. A su vez, esta alteracion de la conciencia es muy heterogénea dando lugar a
situaciones de una pérdida puntual de la conciencia, asi como a estados de una grave
alteracion de la conciencia, por ejemplo, el caso de los pacientes en coma (Coronado

etal., 2011).

Desarrollar una definicion clara y concisa sobre qué es un TCE es el primer paso para
poder desarrollar con rigurosidad una linea de investigacion en este campo. El actual
cambio de patrones epidemioldgicos, la atencidon cada vez mayor que reciben los casos
de TCE leve y los trabajos de investigacion, y por ende el mayor conocimiento, de las
alteraciones sutiles en aspectos cognitivos y emocionales de estos pacientes hace que

esta definicion tenga aun mas importancia (Menon et al., 2010).

Algunas definiciones del TCE incluyen condiciones atribuidas a la propia lesion cere-
bral como la disminucion del nivel de conciencia, tanto observada como autoinfor-
mada; la presencia de amnesia o pérdida de memoria; la fractura del craneo; o las al-
teraciones en el plano neuroldgico o neuropsicologico (Coronado et al., 2011). Aunque
a priori parece clara la definicion de un TCE, el elevado niimero de diagndsticos que

ofrece la clasificacion CIE10 asociados al TCE ponen de manifiesto la diversidad de
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diagndsticos que pueden obtener estos pacientes (ver Tabla 2.1). Esta realidad dificulta

enormemente los estudios epidemioldgicos del TCE.

Tabla 1.1: Lista de codigos CIE relacionados con el TCE. Apartado S06 CIE 10 (World Health
Organization, 1993).

Codigo CIE Categoria

S06 Traumatismo intracraneal

S06.0 Contusion

S06.1 Edema cerebral traumético

S06.2 Traumatismo cerebral difuso

S06.3 Traumatismo cerebral focal

S06.4 Hemorragia epidural

S06.5 Hemorragia subdural traumatica

S06.6 Hemorragia subaracnoidea traumatica

S06.7 Traumatismo intracraneal con coma prolongado
S06.8 Otros traumatismos intracraneales

S06.9 Traumatismo intracraneal, no especificado
S07 Traumatismo por aplastamiento de la cabeza

1.2 Medidas para clasificar el TCE

Ademas de la complejidad que se encuentra en su definicion, la manifestacion clinica
del TCE es muy heterogénea, por ello es habitual el uso de medidas de clasificacion
que permitan una agrupacion de condiciones con mayor similitud. Una clasificacion
muy frecuente es agrupar a los pacientes segin su gravedad en: graves, moderados y
leves. Para determinar la gravedad del TCE se pueden utilizar diferentes indicadores
basados en variables recogidas del contexto clinico. Una de las escalas mas utilizadas
pararealizar esta clasificacion es la Escala de Coma de Glasgow (GCS, Glasgow Coma

Scale), aunque existen otras que seran descritas en las paginas siguientes.
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1.2.1  Glasgow Coma Scale GCS

La GCS (G Teasdale & Jennett, 1976; Graham Teasdale & Jennett, 1974) es una escala
que se basa en la valoracion de la alteracion de conciencia que presentan los pacientes.
Mide su respuesta ante los estimulos mediante la apertura ocular, la respuesta verbal y

la respuesta motora (ver Anexo).

El objetivo principal de esta escala es la estandarizacion de la gravedad de los pacientes
entre diferentes centros y entre profesionales. La maxima puntuaciéon que una persona
puede obtener es 15 puntos, lo que indicaria un nivel de conciencia intacto. Una pun-
tuacion de 3 seria la puntuacion mas baja en la escala, designando a un paciente en
estado de coma, que no presenta ninguna respuesta ante la estimulacion. Las puntua-
ciones comprendidas entre 3 y 8 puntos designan a los pacientes categorizados como
graves, las puntuaciones entre 9 y 12 puntos corresponden a la categoria de pacientes
moderados y los valores de 13 a 15 puntos se asocian con la categoria de pacientes con

TCE leve.

La GCS es una escala 1til para clasificar a los pacientes, en ocasiones se ha planteado
su valor como predictor de la evolucion de los pacientes. Para alcanzar este objetivo
debe combinarse con otras variables, como la edad o la duracién de la amnesia pos-
traumatica (APT), no recogiendo por si sola toda la informacion necesaria para poder
predecir la evolucion de los pacientes (Sandhaug et al., 2010). Actualmente, la asis-
tencia médica del TCE en los primeros momentos por los equipos extrahospitalarios,
intubando y sedando a los pacientes, ha mejorado mucho las secuelas asociadas a la
hipoxia, sin embargo, la valoracion mediante la GCS puede verse distorsionada ya que
hay una tendencia a la reduccion en los valores ocasionada por esta intervencion tem-
prana y no tanto por la situacion real del paciente. Asi mismo, el consumo de drogas
del paciente con TCE también es otra variable que puede influir alterando esta valora-
cion. Por lo tanto, la combinacidn de los resultados de la GCS con otras variables como

los resultados de las pruebas de imagen y las variables clinicas del paciente supone
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una mejor aproximacion a la realidad del TCE que tnicamente atender al resultado de

la GCS (ver Tabla 2.2) (Stocchetti et al., 2004).

Tabla 1.2: Aspectos relevantes en la clasificacion del TCE. Adaptado de Blennow et al (2016).

Indicador/gravedad Leve Moderado Grave
GCS 15-13 12-9 <9
Tiempo hasta que comienza a obedecer ordenes <20 mins < 6 horas >6 horas
Duracién amnesia postraumatica <l dia 1-7 dias >7 dias
Pérdida de conciencia 0-30 mins 30 mins-24 horas >24 horas

1.2.2  Medidas de clasificacion en el grupo de los TCE moderados y graves

Dentro del grupo de los TCE moderados y graves, también hay medidas que a su vez
clasifican a los pacientes segun su gravedad. La propuesta del Traumatic Coma Data
Bank (TCDB) (Marshall et al., 1983) (ver Anexo) se basa en aspectos de la Tomografia
Computerizada (TC) para clasificar a los pacientes en el contexto neuroquirurgico,
pudiendo facilitar la toma de decisiones y predecir los resultados del paciente a largo
plazo (Maas et al., 2005). Esta clasificacion forma parte de un importante modelo pre-
dictivo sobre TCE, el IMPACT (International Mission for Prognosis and Analysis of
Clinical Trials in TBI) (Maas et al., 2007), que junto al CRASH (Corticosteroid Ran-
domization After Significant Head Injury) (Steyerberg et al., 2008) conforman los dos
modelos pronésticos més relevantes en campo del TCE. Los modelos prondsticos son
utiles para la toma de decisiones en la practica clinica, ya que proporcionan orientacién
e informacién objetiva para el manejo de los pacientes con TCE, asi como la comuni-
cacion con los familiares de pacientes y asignacion de recursos (Steyerberg et al.,
2008). Ademas, los modelos de pronodstico se pueden utilizar para mejorar la clasifi-
cacion del TCE basada en riesgos pronosticos, que permiten el desarrollo de un trata-
miento mas individualizado, asi como un mejor disefio y andlisis de ensayos clinicos
(Saatman et al., 2008). En nuestra poblacion el IMPACT y el CRASH han sido vali-
dados por Castafio et al. (Castafio-Leon et al., 2016). La base de datos IMPACT com-

bind datos de pacientes de ocho ensayos clinicos controlados aleatorios (ECA) y tres
5
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estudios observacionales para dar una poblacion de pacientes de 8.509 individuos. El
ensayo CRASH fue un ECA del efecto de la administracion temprana de esteroides
sobre el resultado clinico del TCE. El ensayo CRASH inscribié 10.008 pacientes y es
el ensayo clinico més numeroso que se ha desarrollado en pacientes con TCE. Ambos
estudios concluyen la importancia de tres variables prondstico en los pacientes con
TCE: la edad, la GCS y la respuesta pupilar al ingreso. Otras variables relevantes que
también se incluyen en los modelos predictivos CRASH e IMPACT (Maas et al., 2007;
Steyerberg et al., 2008) son la hipoxia, hipotension, hemorragia intraventricular, pete-
quias, contusiones, hematomas epidurales, hematomas subdurales y la presencia de

lesiones extracraneales (MEIL, Major Extracranial Injury).

1.2.3  Medidas de gravedad del paciente politraumatizado

Para la valoracion de los pacientes que han sufrido un TCE, pero ademés han sufrido
un traumatismo que excede el ambito cerebral, se han desarrollado algunas medidas
cuyo uso es habitual en los pacientes con TCE. Entre estas medidas se encuentra la
escala AIS (Abbreviated Injury Scale) (Baker et al., 1974) basada en las diferentes
localizaciones anatomicas del dafio. La escala AIS asigna un valor, que oscila entre 0
y 6, a las diferentes regiones del organismo afectadas. Otra escala también muy utili-
zada es el ISS (Injury Severity Score) cuyo valor se calcula a partir de la escala AIS,
teniendo en cuenta Unicamente las tres puntuaciones mas altas en la AIS. En algunos
casos de pacientes con TCE es interesante incluir estas medidas ya que evaltian la
gravedad del paciente de manera global. Si hay mucho trauma sistémico algunas de
las escalas de valoracion del TCE pueden verse afectadas, por lo que la integracion de
ambas escalas, las del TCE y las de gravedad global, puede ser un mejor reflejo del

paciente en cuestion. (Foreman et al., 2007).

1.3 Epidemiologia

El traumatismo craneoencefélico es una de las principales causas de morbilidad y mor-
talidad en todas las franjas de edad de la poblacion general. Por lo tanto, es un grave

problema sanitario a nivel mundial. Como se ha sefialado previamente dentro de la

6



Traumatismo Craneoencefalico

etiqueta TCE se pueden encontrar casos de diversa gravedad. Supone una patologia
comun, de hecho actualmente un 40% de la poblacion adulta refiere haber sufrido a lo
largo de su vida un TCE (World Health Organization, 2006). La comprension de la
epidemiologia del TCE es fundamental para disefiar medidas preventivas y tratamien-
tos eficaces, mejorando asi, los resultados que se obtienen asociados al TCE. Es im-
portante destacar que la mayoria de los datos y estudios epidemioldgicos corresponden
a paises desarrollados (Europa y América del Norte) habiendo mucha menos informa-

cion epidemiologica de paises menos desarrollados.

1.3.1 Incidencia

La incidencia hace referencia a los nuevos casos de TCE en la poblacion durante un
periodo de tiempo concreto, normalmente se toma como referencia el periodo de un
afio. Para hacer la ratio de incidencia se suele utilizar el numero de nuevos casos por
cada 100.000 habitantes (Dewan et al., 2018). Asi, podemos concluir que las ratios
entre paises oscilan entre 150-450 nuevos casos de TCE al afio por cada 100.000 ha-
bitantes. Las diferencias llamativas que se observan entre paises pueden deberse tam-
bién a la diversidad de criterios usados para definir un TCE, asi como los medios para
acceder a los pacientes. La incidencia calculada con referencia a 100.000 habitantes
en el periodo de un afio en Espaiia oscila entre 42 y 72 (Pérez et al., 2012). En la Figura
1.1 se representa la incidencia del TCE a nivel mundial en aquellos paises donde se
han publicado datos epidemioldgicos. A nivel mundial para todas las edades y todas
las severidades de TCE se calcula que hay una incidencia de 939 casos por 100.000

habitantes.
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Figura 1.1: Incidencia del TCE en diferentes paises del mundo, basada en los ultimos estu-
dios de revision. Adaptado de Tagliaferri et al. (2006).

Generalmente estos datos no son concluyentes, sino que son bastante conservadores
ya que la fuente en la que se basan son los datos de los diagnosticos hospitalarios al
ingreso de los pacientes, por lo que las formas mas leves no suelen ser registradas, asi
como los casos mas graves en los que el paciente fallece sin acudir a ninglin centro
hospitalario. También se pierden los casos en los que el diagnostico principal no es el

TCE, como en el caso de los pacientes politraumatizados con TCE.

En Europa, un reciente trabajo de revision Brazinova et al. (Brazinova et al., 2021)
situa a los estudios espafioles (incluyendo todas las edades y todo el rango de severidad
del TCE) como los que reportan datos de incidencia mas bajos del TCE en Europa
(47,3 casos por 100.000 habitantes entre los afios 2000-2009) (Pérez et al., 2012) y el
grupo de San Marino son aquellos que reportan una incidencia mas elevada (694 por
100.000 habitantes en el periodo de 1981-1982). El valor medio de TCE por 100.000
habitantes en Europa, tras el andlisis de estos datos, se encuentra en 258 casos por
100.000 habitantes al afio. Este estudio también destaca que actualmente no hay datos
a nivel nacional que permitan informar con suficiente detalle como para representar de
manera fiable la incidencia global del TCE en Europa. Cabe destacar también que, en
los datos expuestos, el TCE leve representa un porcentaje elevado del total de TCE

registrados, en torno a un 78% del total, siendo ademés posiblemente
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infrarrepresentado en muchos de los estudios, ya que los pacientes que tienen un TCE
leve no siempre acuden a los servicios hospitalarios para su valoracion. Por todo lo
anterior, el TCE se ha referido habitualmente como una epidemia silenciosa ya que,
sin una fuerte repercusion mediatica, es una de las mas importantes fuentes de disca-
pacidad y muerte en la poblacion. Establecer la incidencia del TCE a nivel de la po-
blacion pudiendo comparar las ratios entre diferentes paises es una tarea complicada

que actualmente no puede realizarse con precision.

1.3.2 Prevalencia

La prevalencia hace alusion al nimero de casos de una determinada patologia en un
intervalo temporal determinado. En el caso de los TCE al afio, los estudios estiman
que la prevalencia anual a nivel mundial es de 69 millones de habitantes (Dewan et al.,
2018). En Europa se estima una prevalencia de 3,7 millones de personas, que por cada
100.000 habitantes serian 3.564 casos. En Espafia la prevalencia anual se sitlia en
335.260 personas (Gustavsson et al., 2011). Los datos de prevalencia en el TCE arrojan
luz sobre la realidad del TCE, pudiendo sefalarse que la Organizacion Mundial de la
Salud (2006) refiere que el TCE es la principal causa de discapacidad en menores de
40 anos. Las tasas de reincorporacion laboral ponen de manifiesto la extension en el
tiempo de las consecuencias del TCE, necesitando en un porcentaje elevado adapta-
ciones o reduccion del tiempo de su jornada laboral (Watkin et al., 2020). De manera
mas general, se afirma que el 60% de los pacientes con TCE presentan algun tipo de
alteracion en la esfera cognitiva, emocional y / o conductual en el largo plazo (Jennie

L. Ponsford et al., 2014).

1.3.3 Mortalidad

La tasa de mortalidad hace alusion al nimero de muertes por TCE en una poblacién
definida dentro de un periodo de tiempo especifico (cominmente un aio) dividido por
el numero total de personas en esa poblacion (generalmente expresada por 100.000
habitantes). La tasa de mortalidad varia considerablemente en los diferentes paises. En

Espafia los datos aportados por el Ministerio de Sanidad en 2011 reflejan la mortalidad

9
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como la cifra de pacientes con TCE ingresados que fallecen en relacion con la pobla-
cion general, obteniendo un dato de 3 fallecidos por cada 100.000 habitantes. Este dato

es dificil de comparar con otros estudios.

En el reciente estudio de revision de Brazinova (Brazinova et al., 2021) se analizan 27
trabajos a nivel europeo donde informan de tasas de mortalidad asociadas al TCE que
oscilan entre 9 casos por 100.000 habitantes en Alemania, hasta 28,1 casos por 100.000
habitantes en Austria. La mortalidad asociada al TCE en Europa se estima en 10,5
personas por cada 100.000 habitantes al afio (Peeters et al., 2015). El porcentaje de
pacientes fallecidos oscila entre el 3 y el 11% dependiendo si se considera a los pa-
cientes con TCE atendidos en el hospital o al total de los pacientes con TCE, sin espe-
cificar si precisan ser hospitalizados (Tagliaferri et al., 2006). A nivel mundial, segiin
los datos de la OMS en 2006, se calculan tasas de mortalidad en el TCE entre un 1%
en el caso de los TCE leves, un 2-5% en el caso de los TCE moderados y una cifra de

un 20-50% en al caso de los TCE graves.

Respecto a los datos de mortalidad en los paises desarrollados, a partir de los afios 70
se produjo un cambio relevante, la mortalidad asociada al TCE se redujo posiblemente
por la introduccion de la tomografia computerizada (TC) y la mejora de la atencion
médica. A partir de los afios 90 esta tendencia se vio frenada por la mayor frecuencia
de TCE en las personas de mayor edad que se asocia con mayores tasas de mortalidad.

(Stein et al., 2010).

1.3.4  Sexoy edad en el TCE

Como muchas patologias también el TCE varia en relacion con la edad, el sexo y la

localizacion geografica de los pacientes.

Es conocido que el TCE es mas frecuente en hombres que en mujeres. Casi todos los
estudios muestran una preponderancia masculina en los pacientes con TCE. En general,

los hombres tienen aproximadamente el doble de probabilidades que las mujeres de

10
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padecer un TCE (World Health Organization, 2006), en la franja de edad entre los 15
y los 55 afios, esta diferencia entre hombres y mujeres se intensifica llegando a rela-

ciones 3:1 (Defensor del Pueblo, 2006).

En Europa la proporcion hombre mujer varia desde 1,2:1 en el caso de Suecia hasta
2,7:1 en Espaia (Brazinova et al., 2021). En general, la proporcion hombre mujer se
ve aumentada en los paises menos desarrollados a favor de los hombres. En Sudéfrica,
la relacion hombre:mujer fue de 4,8:1. En el estudio europeo EBIC restringido al TCE
grave, el 74% de los pacientes eran hombres. Un porcentaje similar se obtiene en el
TCDB, alrededor del 77% eran hombres. En el estudio CRASH de los 1.008 pacientes
con TCE incluidos el 81% eran hombres (Roberts et al., 2004). Esta sobrerrepresenta-
cién de los hombres en el contexto del TCE se atribuye a una mayor exposicion y a
comportamientos mas arriesgados. A edades mas tempranas esta relacion es todavia
mayor, dando lugar a una relaciéon hombre:mujer en la incidencia de traumatismos

craneoencefalicos de aproximadamente 4:1.

En este punto, cabe destacar en cuanto a la mortalidad que también hay una distribu-
cién por sexo, el TCE en varones es mucho mas mortal variando en funcion de los
estudios (138:100.000/24:100.000). En Europa encontramos el menor porcentaje de
varones respecto de mujeres en Suecia en relacion con la mortalidad y en Irlanda los
datos mas extremos siendo un 80% el porcentaje de varones fallecidos tras un TCE

(Brazinova et al., 2021).

En relacion con la edad, el TCE es mas frecuente en pacientes jovenes entre los 15y
los 24 afios (Defensor del pueblo 2006). Sin embargo, en cada franja de edad también
es diferente el mecanismo traumatico mas frecuente. En los pacientes mas jovenes
suelen ser mas frecuentes los TCE ocasionados por un accidente de trafico mientras
que las caidas son mas frecuentes en los nifios y en los ancianos (Ministerio de Sanidad
Politica Social e Igualdad, 2011; Taylor et al., 2017). La mediana de edad en los estu-
dios de TCE varia de 29 a 45 afios en todo el mundo. En la mayoria de los trabajos de

investigacion se observan tres picos diferenciados en la incidencia del TCE: en nifios,
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adultos jovenes y poblacion mayor. La mayor incidencia reportada actualmente es en
la poblacion mayor. No se conoce con exactitud si se trata de un aumento real o una
mejora en la notificacion y verificacion de casos. En EE. UU., mas de 1 de cada 50
adultos de 75 afios 0 mas sufrido un TCE que requiri6 intervencion sanitaria o le oca-
sion6 la muerte. Los adultos de 75 afios 0 mas representaron el 31,4% de las hospita-
lizaciones relacionadas con TCE y el 26,5% de las muertes asociadas con TCE (Taylor
et al., 2017). En Reino Unido el 80% de los pacientes de edad avanzada ingresados en
un centro de referencia en traumatologia presentaban un TCE grave, con un 78% de

supervivencia (Hawley et al., 2017).

1.3.5 Gravedad del TCE

La gravedad informada de los pacientes con TCE depende de la poblacion estudiada y
de la determinacion del caso. En una revision sistematica de TCE en todo el mundo en
2016, se incluyeron 60 trabajos de investigacion donde los niveles de gravedad fueron
leves (GCS 13-15; 55%), moderados (GCS 9-12; 27,7%) y graves (GCS 3-8; 17,3%)
(Liet al., 2016). En los datos agrupados de los estudios CRASH e IMPACT, los nive-
les de gravedad fueron leve (20,8%), moderado (22,2%) y grave (57%) (Brennan et
al., 2018; Murray et al., 2018). En un estudio de TCE en Europa en 2015, la proporcion
de TCE leves vari6 entre 71% y 97,5%, y por lo tanto el TCE grave y moderado osci-
laba entre el 2,5% y el 29% (Peeters et al., 2015).

Seglin el estudio de Gustavsson et al. en 2011, la distribucion de los TCE en Europa
segun su gravedad es del 86% los TCE leves, 9% los TCE moderados y un 5% de TCE

graves (Gustavsson et al., 2011).

1.3.6  Cambio en el perfil epidemioldgico del TCE

En las tltimas tres décadas se ha producido un cambio en el perfil de poblacién a la
que afecta el TCE. La edad media entre los afios 80 y los 2000 subid de los 25 a los
45, estando mas representado el TCE en los mayores de 50 afios y también una mayor

representacion del género femenino (Gomez et al., 2014). Este cambio en el perfil del
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TCE se asocia a dos factores importantes, por un lado, la reducciéon de los accidentes
de trafico y por otro lado el aumento de la esperanza de vida y el estilo de vida mas
activo de las personas mayores (Taylor et al., 2017). Se observa una tendencia a la baja

de manera generalizada en los datos, pero la tasa de mortalidad no varia (Brazinova et
al., 2021).

1.3.7  Etiologia del TCE

Las causas mas comunes de TCE son las caidas, los accidentes de trafico, agresion /
violencia, los golpes y actividades deportivas o recreativas. En las Figuras 1.2y 1.3 se

describe graficamente la distribucion de estas causas en funcion de la variable género.

Trifico Agresion
13,7% 102%

No Especificado
16,3%

Intento Autolitico
1,3%

Caidas
41,2%

Impactos contra objetos
17,3%

Figura 1.2: Distribucion de las diferentes causas del TCE en hombres. Adaptado de (Taylor et al.,
2017).
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Agresion
Trafico 6,3%
13,7%

No Especificado
12,7%

Intento Autolitico
0,3%

Caidas

Impactos contra objetos 53,8%

13,3%

Figura 1.3: Distribucion de las diferentes causas del TCE en mujeres. Adaptado de Taylor et
al. (2017).

La mayoria de los estudios refieren las caidas como la causa principal de TCE en los
paises desarrollados (34,4%), mientras que los accidentes de trafico suponen la prin-
cipal causa de TCE en los paises en desarrollo (42,4%). En un trabajo de revision en
Europa de 2006, entre el 21% y el 60% de los TCE fueron causados por accidentes de
trafico (Siendo el minimo valor obtenido en Noruega y el Reino Unido, 21%, y el
maximo en Suecia y Espaiia, 60%) y del 15% al 62% fueron causados por caidas (15%
en Italia, 62% en Noruega) (Tagliaferri et al., 2006). En una revision del TCE en Eu-
ropa de 2015, las caidas el mecanismo de lesion mas comtn en 14 de los 25 trabajos

incluidos (Peeters et al., 2015).

En general, se ha estimado que en Europa el 40% de los TCE son causados por acci-
dentes de trafico, el 37% por caidas, el 7% por violencia / agresion y el 16% son re-

sultado de otras causas, la Figura 1.4 representa esta distribuciéon de manera grafica.
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Violencia/Agresion
7%

Otros
16%

Accidentes de trafico
40%

37%

Figura 1.4: Etiologia de los TCE en Europa. Adaptado de Tagliaferri et al. (2006).

Los datos sobre los mecanismos lesionales en el TCE deben integrarse con otras va-
riables como la edad, el sexo, poseer un vehiculo, residir en zonas urbanas y otros
factores socioecondmicos. Por ejemplo, en EE. UU. el disparo en la cabeza es actual-
mente una causa mas frecuente de TCE grave que los accidentes de trafico, con una
tasa de muerte de alrededor del 90%. Sin embargo, en un estudio canadiense los acci-
dentes de trafico representaron el 43% y las agresiones el 11% de los TCE. En el estu-
dio EBIC de pacientes ingresados en servicios de neurocirugia (con GCS < 12), el 51%
estuvo involucrado en un accidente de trafico, el 12% en una caida y el 5% en un robo.
En el estudio CRASH, los accidentes de trafico representaron el 64% y las caidas el
13% de todos los TCE. En el estudio de revision europeo de Brazinova et al. 2021 a lo
largo de todas las edades y de toda la gravedad, los mecanismos que se definen son:
accidentes de trafico, violencia, caidas, deportes, accidentes caseros, accidentes labo-

rales y los intentos autoliticos.

En Espafa segtn los datos del Ministerio de Sanidad se asocia un 27,9 % de los casos
de TCE a accidentes de trafico. En los menores de 25 afios es la franja con mayor

incidencia. Sin embargo, cabe destacar que en los ultimos tiempos se ha descrito un
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cambio de tendencia hacia un decremento de los accidentes de trafico en los paises
desarrollados, incluido Espafia (Gomez et al., 2014), posiblemente en relacion a poli-
ticas de seguridad vial. En los paises con un nivel menor de desarrollo los TCE aso-
ciados a los accidentes de trafico se han visto aumentados por un mayor niimero de
vehiculos circulando y menor inversion en politicas de seguridad vial (Roozenbeek et
al., 2013). Por otra parte, el aumento de los TCE por caidas ha sido considerable y se
localiza especialmente en los pacientes con TCE de mayor edad. Este cambio de ten-
dencia en la etiologia del TCE repercute también en la fisiopatologia de este, obser-
vandose un patron de dafio mas focalizado ocasionado por las contusiones en las caidas
de los pacientes mas mayores y una menor aparicion de dafio difuso asociado a los

golpes a alta velocidad como son los accidentes de trafico (Maas et al., 2008).

1.4 Fisiopatologia del TCE

La fisiopatologia desde un punto de vista académico plantea divisiones que en la prac-
tica no son reflejo de la realidad clinica. Sin embargo, son muy interesantes de cara al
estudio tedrico del TCE. Como se mencion6 en un inicio, actualmente el TCE se con-
cibe como un proceso complejo y no tanto como eventos puntuales e independientes

(Reilly, 2001).

El traumatismo craneoencefalico se caracteriza por la heterogeneidad de las lesiones y
es que puede afirmarse que no hay dos impactos iguales en dos pacientes iguales.
Como se ha definido en el primer apartado el cerebro que sufre un TCE se ve sometido
a la fuerza de un agente externo que repentinamente provoca un dafio en el tejido ce-
rebral y en su vascularizacion. Tanto los impactos directos como las fuerzas que hacen
que el cerebro se mueva en el interior del craneo impactando con las diferentes estruc-

turas dseas provocan los dafios que caracterizan al TCE (Bigler, 2001).

La fisiopatologia del TCE se puede enfocar desde diferentes perspectivas. Desde una
perspectiva fisiopatoldgica se aborda la patologia del TCE a lo largo del tiempo dis-

tinguiendo el dafo primario del dafio secundario. Por otra parte, desde una perspectiva
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anatomopatologica se clasifican las lesiones del TCE en focales y difusas, este dafio
difuso que es el resultado de las fuerzas de aceleracion y de rotacion a las que se somete
el cerebro en algunos impactos, la sustancia blanca cerebral es especialmente sensible
a estas fuerzas y suele ser el sustrato neuroanatomico donde acontece este dafio difuso
(Bigler, 2001) (ver Figura 1.5). Finalmente atendiendo al mecanismo por el que se ha
producido la lesion se pueden encontrar TCE abiertos, cuando hay una exposicion del
tejido cerebral por rotura de las estructuras que lo protegen, el craneo y las meninges;
y TCE cerrados, que suponen el mayor porcentaje de los TCE. Desarrollando lo ante-
rior y siguiendo las clasificaciones estandar encontramos diferentes maneras de clasi-

ficar aspectos del TCE.

IH®

Figura 1.5: Fuerzas externas a las que se ve sometido el cerebro en un TCE. Figura adaptada
de Blennow et al. (2016). En el dibujo a se esquematizan las fuerzas de aceleracion; en el
dibujo b se ejemplifican las fuerzas de rotacion; en el dibujo ¢ se muestran las fuerzas del
impacto. Todas ellas caracteristicas en el TCE.

1.4.1 Dafio primario y dafio secundario

El dafio primario hace alusion a la alteracion cerebral producida por las fuerzas meca-
nicas del propio impacto que caracteriza al TCE. Estas fuerzas afectan tanto al tejido
cerebral como a su vascularizacion, alterando la estructura y también la funcion de las
regiones afectadas. El dafio primario se asocia tanto a lesiones focales como a lesiones
difusas, por las fuerzas que se ejercen sobre el cerebro. En cuanto al tipo de lesion que
se observa dentro del dafio primario se hallan las contusiones, las hemorragias, la la-

ceracion de los tractos de sustancia blanca y el edema difuso, todas ellas observables
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a nivel macroscopico. Ademas, el dafio primario también se asocia con ruptura de la
membrana celular, alteraciones idnicas y proteicas y microhemorragias que no son

perceptibles, sino que son alteraciones a nivel celular (Maas et al., 2008).

El dafo secundario hace alusion al conjunto de eventos que se desencadenan tras el
dafio primario. Puede no ser inmediato, y acontecer pasadas horas o dias. Se consideran
lesiones secundarias a los hematomas intracraneales, al edema cerebral, a las lesiones
por aumento de la presion intracraneal y reduccion de la perfusion, la isquemia, las
infecciones y los cambios que se desencadenan a nivel celular. En la practica clinica
es compleja la diferenciacion entre el dafio primario y el dafio secundario (Saatman et
al., 2008). En la Figura 1.6 se esquematiza la aparicion a lo largo del tiempo de los

efectos de dafio primario, del dafio secundario y, también, de los procesos de regene-

racion.
TCE
| = Dafio pnmanio
4 = Dafio secundario
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Figura 1.6: Progreso del dafio primario, el dafio secundario y la regeneracion a lo largo del

tiempo en el TCE.
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1.4.2  Lesiones focales y lesiones difusas

Desde un punto de vista anatomico, las lesiones focales son las lesiones localizadas en
un area concreta y que pueden visualizarse a través de métodos de neuroimagen es-
tructural, TC y resonancia magnética (RM). La localizacion habitual del dafio obser-
vado en el TCE son las regiones frontales anteriores, los 16bulos temporales y las areas
occipitales. Las lesiones focales, si ocupan un volumen significativo, pueden producir

efecto de masa y desencadenar una lesion de patron difuso (Dixon, 2017).

Entre los tipos de dafio focal en un TCE podemos encontrar las lesiones de la piel, la
fractura de craneo, contusiones y laceracion del tejido cerebral, hemorragias intracra-
neales (hemorragia epidural, hemorragia subdural, hemorragia subaracnoidea, hemo-
rragia intraventricular, hemorragia intraparenquimatosa), y otros tipos de lesiones fo-
cales como el infarto de hipofisis, desgarro del tronco cerebral, desgarros de los ner-

vios craneales o lesiones vasculares focales (Whitfield et al., 2020).

Las lesiones difusas son muy caracteristicas del TCE debido a las fuerzas a las que se
ve sometido el cerebro en el impacto, el cerebro se desplaza, se rota, se comprime y se
estira. Entre los tipos de lesiones difusas se encuentra la lesion axonal traumatica, la

lesion vascular difusa y la inflamacion cerebral, que se describen a continuacion.

a. Lesion axonal traumatica

En los ultimos 70 afios, el dafio axonal difuso se ha constituido como uno de los rasgos
mas comunes y con mayor importancia a nivel patologico asociados al TCE. EIl tér-
mino lesion axonal traumética (LAT) indica dafo axonal consecuencia del TCE que
habitualmente muestra un patron generalizado o difuso. Se encuentra en el 72% de los
casos de TCE moderado-grave, siendo una lesion muy caracteristica en este perfil de
pacientes (Skandsen et al., 2010). Sus causas mas comunes son el propio impacto, la
hipoxia, la isquemia y la hipoglucemia (Dolinak et al., 2000). Las caracteristicas neu-

ropatoldgicas de la lesion axonal tras un TCE difiere de la afectacion en la sustancia
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blanca que también se observa tras un accidente cerebrovascular (Reichard et al., 2005).
El mecanismo fisico que produce la LAT en el TCE es una rapida aceleracion y des-
aceleracion de la cabeza asociada a un movimiento rotacional de la cabeza como se
expone en la Figura 2.5 (Blennow et al., 2016). La LAT es particularmente comin
después de accidentes de trafico, pero pueden ocurrir como resultado de caidas o agre-
siones y se observa en la mayoria de los pacientes con TCE mortal. Los pacientes con
LAT suelen presentar un deterioro significativo en el nivel de consciencia desde el
momento de la lesion, siendo esto a su vez un dato indicativo de peor evolucion, au-
mento de la probabilidad de muerte, y si sobrevive, mayor probabilidad de estado ve-
getativo persistente o presencia de numerosas secuelas a nivel neuropsicologico
(Adams et al., 1989). En las tltimas décadas se ha profundizado en el estudio del es-
tado de la sustancia blanca cerebral debido al desarrollo de la secuencia de difusion de
la RM. Concretamente la secuencia de tensor de difusion (DTI, Diffusion Tensor Ima-
ging) permite construir imagenes de los tractos cerebrales de sustancia blanca; estos

conceptos se desarrollan en el Capitulo 3.

b. Lesion vascular difusa

Otro tipo de lesion difusa tras un TCE es la lesion que se produce por una hemorragia
petequial generalizada asociada a la laceracion de los vasos sanguineos por fuerzas
intensas de aceleracion y deceleracion. Este tipo de lesion se asocia con una probabi-
lidad muy elevada de muerte, por lo que los pacientes no sobreviven para desarrollar
otros cambios cerebrales como las alteraciones axonales asociadas a la LAT (Kenney

etal., 2016).

Cc. Inflamacion cerebral

La inflamacién cerebral es un hallazgo comun en pacientes que ha sufrido un TCE
grave, particularmente en nifios y adolescentes. Puede deberse a una serie de factores
como la propia lesion que ocasiona el TCE, hematomas intracraneales, actividad epi-
leptiforme y complicaciones sistémicas como hipoxia, isquemia y sepsis. Después de
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una lesion cerebral, puede haber un aumento en el volumen sanguineo cerebral debido
a la vasodilatacion, pérdida de liquido debido a la incompetencia de la barrera hema-
toencefalica, que se denomina edema vasogénico, y aumento del contenido de agua de
las células del sistema nervioso central, que en este caso se conoce como edema ci-
totoxico (Sulhan et al., 2020). La inflamacion cerebral produce como resultado un au-
mento de la presion intracraneal y una reduccidn de la presion de perfusion cerebral,
causando un dafio cerebral isquémico, que es mas marcado en regiones susceptibles
como los territorios frontera de los vasos que irrigan el cerebro. La diferencia de pre-
sion entre los distintos compartimentos intracraneales puede resultar en una herniacion
del cerebro que se asocie con una lesion isquémica localizada en ese punto. Por un
lado, la herniacién subfalcina, de la circunvolucion del cingulo, puede provocar com-
presion e isquemia asociada a la arteria cerebral anterior; la herniacion transtentorial
(que suele ser caudal, pero puede ser rostral cuando hay un gran hematoma de la fosa
posterior) provoca la compresion de la arteria cerebral posterior, la circunvolucion pa-
rahipocampal y el mesencéfalo. Por tltimo, la hernia transforaminal del tronco ence-
falico causa isquemia del tronco encefalico que afecta a funciones vitales basicas y

causa la muerte del paciente (Johnson et al., 2002).

A pesar de esta distincion entre el dafio focal y el difuso, de la misma manera que
ocurre con el dano primario y secundario, en la préactica clinica es dificil de separar
ambas entidades. Lo mas frecuente es que se solapen y combinen ambos tipos de le-

siones (Bigler, 2001).

143  Traumatismos abiertos y cerrados

La division entre TCE abierto y TCE cerrado se determina en funcion de si se ha ob-
jetivado una ruptura traumatica del craneo y de la duramadre dejando expuesto el ce-
rebro, si asi ha sido se consideraria un TCE abierto. En estos casos la mortalidad pre-
senta cifras mucho mas elevadas que en el caso de los TCE cerrados, 6,6:1 (Peek-Asa
etal., 2001). EI TCE cerrado es més frecuente, pudiendo presentar graves afectaciones

sin que haya habido necesariamente una fractura craneal.
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1.5 Alteraciones neuropsicologicas asociadas al TCE

Tras un TCE es habitual que el paciente presente alteraciones a nivel cognitivo, emo-
cional y comportamental que interfieran en su rutina diaria habitual. Las afectaciones
en la esfera cognitiva suelen implicar a los procesos atencionales, de memoria y de las
funciones ejecutivas de manera mas frecuente, creando en algunos casos déficits que
requieren la dependencia del paciente para poder desarrollar su vida. En la esfera emo-
cional y comportamental se puede incluir las secuelas que muchos pacientes tras un

TCE manifiestan en forma de trastornos psiquiatricos (Azouvi et al., 2017).

A medida que avanza la investigacion en este campo pierde sentido el hablar de una
sintomatologia concreta asociada a una lesion cerebral localizada en un area especifica.
El modelo que cada vez mas se instaura en el campo de la neurociencia es el que plan-
tea el funcionamiento del cerebro durante los distintos procesos mentales como una
estructura de red, donde diversas areas se encuentran interconectadas y nodos locali-
zados a distancia pueden activarse para un mismo proceso mental, sin necesariamente
estar ubicados en regiones cercanas. Estas redes cerebrales se conciben como sistemas
dindmicos, que pueden cambiar su estructura en funcién del proceso concreto que se

esté desarrollando (Park & Friston, 2013).

1.5.1  Alteraciones en procesos cognitivos

a. Atencion

La atencion es uno de los procesos cognitivos que con mas frecuencia se ve afectado
en el TCE. Los trastornos atencionales y la lentitud en la velocidad de procesamiento
de la informacion son una de las quejas mas frecuentes, junto con las alteraciones mné-
sicas, en los pacientes que han padecido un TCE, asi como por su entorno social mas

cercano (Jourdan et al., 2016).

La atencién es un concepto multidimensional que se puede subdividir en varios sub-

procesos. Se han descrito alteraciones en diferentes subprocesos atencionales, como la
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atencion sostenida, la atencion selectiva, la atencion dividida y la atencidn alternante
(Sohlberg & Mateer, 1987). En cuanto a la atencidn sostenida y la atencion selectiva,
parece que la lentitud en el procesamiento de la informacion interfiere en el peor ren-
dimiento de los pacientes con TCE en las pruebas que valoran estos procesos (Ben-
David et al., 2011; Dymowski et al., 2015). En cuanto a la capacidad para dividir la
atencion entre diferentes estimulos, los pacientes y su entorno cercano suelen aquejar
con frecuencia dificultades que repercuten en su funcionalidad en su vida diaria
(Jourdan et al., 2016). En este caso, el deterioro atencional no se relaciona exclusiva-
mente con un descenso en la velocidad de procesamiento de la informacion, sino que
refleja también la alteracion de mecanismos de control atencional (Azouvi et al., 2004).
La reduccién en la velocidad de procesamiento de la informacion (VPI) se encuentra
entre los hallazgos mas frecuentes en todos los estudios neuropsicologicos en TCE. La
lentitud mental correlaciona significativamente tanto con la gravedad de la lesion
como con la complejidad de la tarea ( Mathias & Wheaton, 2007). Esta afectacion tiene
una vinculacion estrecha con la afectacion global de la sustancia blanca cerebral que

se da en los pacientes con un TCE (Rios-Lago et al., 2008).

b. Memoria

Las alteraciones mnésicas son un area de funcionamiento cognitivo de frecuentes y
persistentes quejas subjetivas informadas por parte de los pacientes y sus familias
(Jourdan et al., 2016). Los procesos de memoria en el TCE no suelen afectarse en su
totalidad. Es habitual encontrar un patréon de funcionamiento cognitivo donde se en-
cuentran alterados los procesos de codificacion, almacenamiento y recuperacion de
manera consciente de nueva informacion tras el TCE. Se encuentran afectados los pro-
cesos asociados con la memoria prospectiva y los mecanismos de memoria para recor-
dar intencionalmente lo ocurrido después del TCE, no siendo tan evidentes las afecta-
ciones en los procesos menos controlados como la memoria procedimental y los me-

canismos de memoria para recordar informacion registrada con anterioridad al TCE.
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Las tareas que implican procesos de memoria episddica sobre eventos posteriores al
TCE, suelen mostrar un patron de deterioro tanto en modalidad verbal como visual, en
pacientes con TCE grave (Carlozzi et al., 2013). En cuanto a los procesos de aprendi-
zaje, estrechamente relacionados con los procesos de memoria, los pacientes con TCE
respecto a controles sanos tienen tasas de aprendizaje mas lentas y el olvido se produce
con mayor rapidez. También se observa en los pacientes con TCE un patrén de apren-
dizaje inconsistente y desorganizado, el proceso de codificacion de la informacion pre-
viamente a ser almacenada suele carecer del uso de estrategias para estructurar la in-
formacion, presentando una mayor vulnerabilidad a la interferencia retroactiva
(Vanderploeg et al., 2001) y beneficidndose de ayudas que estructuren y guien los pro-
cesos de recuperacion de la informacién como claves semanticas, estrategias de bus-
queda o tareas de reconocimiento en vez de recuerdo libre (J L Mathias et al., 2004).
En los procesos de memoria y aprendizaje los aspectos ejecutivos determinan la cali-
dad del proceso de codificacion, por lo tanto ante una codificacion deteriorada, el pro-
ceso de recuperacion también se verd afectado (Chiou et al., 2015). De la misma ma-
nera una reduccion en la VPI puede repercutir de manera negativa también en los pro-

cesos de aprendizaje y memoria (DeLuca et al., 2000).

La amnesia retrograda no es frecuente en el TCE. Hay menos literatura sobre ella,
aunque si que es bien conocido la presencia de lagunas relativas al periodo de tiempo
cercano al TCE especialmente en los casos que han padecido amnesia postraumatica
(Wilson et al., 1992). Los déficits en memoria anteriores al TCE se vinculan con la
conciencia autonoética. Esta capacidad permite viajar mentalmente a través del tiempo
subjetivo para volver a experimentar mentalmente eventos del pasado percibiéndose a
uno mismo como una entidad continua a través del tiempo. La alteracion en estos pro-
cesos correlacionaron significativamente con pruebas asociadas a las funciones ejecu-
tivas (Piolino et al., 2007). Los déficits en la capacidad de recordar el pasado personal
se asocian también con una capacidad reducida para imaginar posibles eventos en el
futuro personal (Coste et al., 2015). Sin embargo, tampoco existe una extensa investi-

gacion sobre déficits en memoria prospectiva en pacientes con TCE, pero los
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resultados actuales son concluyentes, todos los estudios encuentran evidencias de dé-
ficits en la memoria prospectiva en los pacientes con TCE (Groot et al., 2002). Como
el resto de alteraciones mnésicas descritas, los procesos de memoria prospectiva tam-
bién se han asociado con el funcionamiento ejecutivo, concretamente con una falta de
estrategias en la realizacion de los chequeos sobre los eventos futuros (Mioni et al.,

2012).

Por tultimo, respecto a los procesos de memoria procedimental, los pacientes suelen
conservar la capacidad para realizar actividades que desarrollaban previamente al TCE,
aunque puedan haber olvidado el proceso de aprendizaje de las mismas. Respecto a la
adquisicion de nuevos aprendizajes procedimentales no se encuentran resultados con-
cluyentes, en el proceso de aprendizaje intervienen numerosos procesos, especial-
mente relacionados con las funciones ejecutivas, que pueden interferir en los mismos

(Vakil, 2005).

c. Funciones ejecutivas

La afectacion de las funciones ejecutivas es también muy frecuente en pacientes que
han sufrido un TCE y se asocia con dafio cerebral en las regiones frontales, areas que
habitualmente se encuentran afectadas tras un TCE (Stuss, 2011). La alteracion en las
funciones ejecutivas afecta especialmente al manejo y resolucion de situaciones nove-
dosas, siendo muy relevantes en el desarrollo de conductas (Spikman et al., 2000). El
término de funciones ejecutivas es complejo y atina una serie de subprocesos que con-
figuran el constructo de las funciones ejecutivas. Entre estos subprocesos se encuentra
la capacidad de planificacion (J. Ponsford & Kinsella, 1992), la flexibilidad mental
(Draper & Ponsford, 2008), la fluidez verbal (Henry & Crawford, 2004), la inhibicion
(Kennedy et al., 2009), la capacidad de adquisicion de nuevos aprendizajes o la capa-
cidad para integrar y aplicar los conocimientos y habilidades preservados a situaciones
concretas (Lezak, 1982). Es una realidad que las funciones ejecutivas estan implicadas
en las capacidades necesarias para desarrollar numerosas actividades cotidianas, tam-

bién en las relaciones sociales y en los procesos de introspeccion que permiten a los
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pacientes identificar sus déficits o errores (Mufioz-Céspedes et al., 2001). Por todo ello,
resulta muy complicado el trabajo de rehabilitacion de los pacientes que muestran un
déficit severo en estos procesos, la reducida conciencia de los déficits supone un gran
obstaculo para poder desarrollar estrategias compensatorias de los déficits. Consecuen-
temente, los pacientes con una afectacion significativa de las funciones ejecutivas sue-
len presentar un nivel elevado de discapacidad, estando muy restringidos a nivel fun-
cional (Spitz et al., 2012) y reduciéndose su probabilidad de retomar la actividad labo-

ral tras el TCE (Mitrushina & Tomaszewski, 2019).

La afectacion en las funciones ejecutivas se asocia con un patrén anatomico conocido
(ver Figura 1.7). Las lesiones en areas prefrontales mediales y el cingulo anterior, se
asocian con alteraciones relacionadas con la motivacion, siendo frecuente el diagnos-
tico de apatia tras lesiones en esta localizacion. Por otro lado, las lesiones en la corteza
prefrontal dorsolateral se vinculan con un perfil de comportamiento en los pacientes
erratico e impersistente, conocido como sindrome disejecutivo. Finalmente, las lesio-
nes localizadas en areas orbitofrontales se asocian con un patrén de comportamiento

desinhibido, impulsivo y egocéntrico (Duffy & Campbell, 1994).

A)

Figura 1.7: Regiones anatomicas asociadas con diferentes perfiles de alteracion de las fun-
ciones ejecutivas. A) Regiones dorsolaterales. B) Regiones mediales, C) Regiones frontoor-
bitales.

d. Lenguaje

La capacidad para comunicarse a través del lenguaje puede verse alterada tras un TCE,

sin embargo, es poco frecuente que sea la unica alteracion cognitiva que presente el
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paciente. Se estima que los sindromes puros de alteracion del lenguaje ocurren en un
15% de los pacientes con TCE (Munoz Céspedes & Melle Hernandez, 2004). Los d¢é-
ficits en el lenguaje expresivo mas habituales en los pacientes con TCE son la anomia,
la disminucidn en la fluidez verbal y la presencia de circunloquios, parafasias y perse-
veraciones en el discurso espontaneo (Glosser & Deser, 1991). Con menor frecuencia
se pueden encontrar alteraciones de la expresion del lenguaje consistentes en jergafasia,
estereotipias, ecolalia, agramatismo y paragramatismo (Lezak et al., 2012). En cuanto
a la capacidad de comprension del lenguaje, su alteracion es menos frecuente compa-
rado con la capacidad de expresion del lenguaje. Los déficits en esta area se relacionan
con la capacidad de discriminacion auditiva, el acceso a la representacion 1éxica o a la
representacion semantica (Muioz Céspedes & Melle Hernandez, 2004). También en
el area del lenguaje, los procesos de lectura y escritura pueden verse alterados tras un
TCE. En este caso pueden verse afectados por multiples causas que hay que determinar
mediante la evaluacion neuropsicologica del paciente, por ejemplo, dificultad en la
expresion del lenguaje, dificultad de manejo de simbolos, alteraciones visoperceptivas,

alteraciones atencionales o alteraciones motoras (Pei & O’Brien, 2021).

Aunque la mayoria de los pacientes con TCE no presentan una afectacion del lenguaje
pura si es cierto que un elevado porcentaje de estos pacientes presenta problemas se-
veros en su capacidad para comunicarse con su entorno (Marini et al., 2011). Para
poder realizar una comunicacion efectiva se ponen en marcha muchos procesos cog-
nitivos como las funciones ejecutivas o procesos relacionados con la cognicion social
que en muchos casos se encuentran alterados en los pacientes con TCE graves (Lezak
et al., 2012). En la actualidad la investigacion sobre afectacion del lenguaje en el trau-

matismo craneoencefalico incorpora estos aspectos (Vas et al., 2015).

1.5.2  Alteraciones conductuales y emocionales

Habitualmente el TCE se asocia con un mayor riesgo de desarrollar trastornos en el
plano conductual y emocional de forma comoérbida. Estas alteraciones pueden estar

directamente relacionadas con las lesiones cerebrales que sufre el paciente,
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especialmente en areas frontales, en regiones temporales basales y en estructuras lim-
bicas. Pero también se asocian con reacciones ante la discapacidad y las limitaciones
consecuencia del TCE (Bigler, 2001). Los periodos de hipoxia y el dafio cerebral trau-
matico alteran la actividad de los neurotransmisores cerebrales siendo una posible
causa de estas alteraciones en los pacientes con un TCE (Busl & Greer, 2010). Los
trastornos de ansiedad y la depresion son los més asociados al TCE, posiblemente tam-
bién porque son los mas estudiados. Comparando la incidencia de estas alteraciones
en pacientes con TCE respecto a la de la poblacion general van Reekum et al. (Robert
Van Reekum et al., 2000) revelan que las alteraciones psicoldgicas que conllevaban
un mayor riesgo relativo (RR) tras sufrir un TCE son: depresion mayor (RR 7,5), tras-
torno bipolar (RR 5,3), trastornos de ansiedad (RR 2,0) y trastorno de panico (RR 5,8).
Aunque son patologias con un amplio recorrido en cuanto a su manejo farmacologico,
es conveniente destacar que se carece en la actualidad de guias para el manejo de estos
trastornos en pacientes con TCE (Waldron-Perrine et al., 2008). En los siguientes apar-
tados se hace una pequefia revision los trastornos mentales mas frecuentes en el con-

texto del TCE.

a. Depresion

Como se ha referido anteriormente, la literatura cientifica apoya una estrecha relacion
entre sufrir un TCE y desarrollar un cuadro depresivo. Los datos sobre la proporcion
de pacientes que tras un TCE desarrollan un cuadro depresivo manejan rangos amplios,
llegando a plantear porcentajes muy elevados de pacientes que tras un TCE desarrollan
un cuadro depresivo. Las mujeres que han sufrido un TCE muestran mayor vulnerabi-
lidad para desarrollar un trastorno depresivo que los hombres (Singh et al., 2018). Un
factor importante a la hora de interpretar los estudios en este ambito es la ventana
temporal que se maneja. Evidentemente, cuanto mas amplia sea esta ventana temporal
mayor sera el porcentaje de pacientes que desarrollan esta patologia, resultando muy
dificil plantear cual es el limite donde el trastorno depresivo estd asociado directamente

con las consecuencias del TCE y no a otras variables (Rogers & Read, 2007). Aun asi,
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los datos de incidencia de depresion en la poblacion que ha sufrido un TCE son muy

superiores a los que se encuentran en la poblacioén general (Bourdon et al., 1992).

Posiblemente la aparicion de este tipo de trastornos sea consecuencia de la combina-
cion de diferentes variables como las alteraciones cerebrales provocadas por el TCE,
el apoyo social, la reaccion ante la discapacidad, los cambios organicos, la experiencia
de dolor y el estrés percibido. (Bay & Donders, 2008; Van Reekum et al., 2000). En
cuanto a los factores premodrbidos la estructura de personalidad, los antecedentes psi-
quiatricos, la inestabilidad laboral, un bajo nivel educativo e historia de abuso de dro-

gas se asocian con una mayor probabilidad de desarrollo de depresion tras un TCE.

Se ha observado que no hay una relacion directa entre la gravedad del TCE vy la apari-
cion de los trastornos depresivos, incluso hay algunos estudios que asocian el desarro-
llo de un trastorno depresivo con los TCE de menor gravedad. Una posible explicacion
es la presencia de anosognosia en los TCE graves, la sintomatologia depresiva puede
aumentar a medida que el paciente toma mas conciencia de sus déficits (Dikmen et al.,

2004).

La localizacion de las lesiones cerebrales y la alteracion de los neurotransmisores pue-
den considerarse los factores biologicos tras las elevadas tasas de trastorno depresivo
en los pacientes con TCE (Seel et al., 2010). La relacion entre lesiones en la corteza
prefrontal dorsolateral izquierda, los ganglios basales izquierdos y, en menor medida,
el hemisferio derecho con la depresion han sido establecidas (Koenigs et al., 2008).
Los sintomas depresivos posteriores a un TCE también pueden estar relacionados con
el hipometabolismo en la corteza prefrontal dorsolateral, especificamente la circunvo-
lucién del cingulo. También se vincula a un aumento de la activacion en las estructuras
limbicas ventrales, como la amigdala, el tAlamo medial y corteza prelimbica (Jorge et

al., 2004; Moldover et al., 2004).
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b. Trastorno bipolar

El trastorno bipolar se encuentra presente en el 4,2% de las personas con TCE durante
los 7,5 afos después de la lesion (Van Reekum et al., 2000), siendo esta tasa signifi-
cativamente mads alta que la que se observa en la poblacion general a lo largo de la
vida, 1,5% (Miller, 2016). Los hombres tienen una mayor probabilidad de presentar
un trastorno bipolar o ciclotimia respecto a las mujeres tras el TCE (R Van Reekum et
al., 1996). Clasicamente se ha vinculado la aparicion de estados maniacos con la pre-
sencia de crisis epilépticas tras el TCE, el 50% de las personas que desarrollaron un
episodio maniaco tenia algln tipo de crisis comicial y su respuesta a los fArmacos era
mejor ante los anticonvulsivantes que ante el litio como estabilizador del estado de
animo (Pope Jr et al., 1988; Shukla et al., 1987). En cuanto a las estructura anatomicas
asociadas al trastorno bipolar se han vinculado los episodios maniacos con lesiones en
el hemisferio derecho, sistema limbico y lesiones temporales anterobasales (Starkstein
et al., 1987). A diferencia del trastorno depresivo, la aparicion de un trastorno bipolar
tras un TCE no parece mostrar relacion con variables premorbidas del paciente, tam-
poco con la gravedad del TCE ni con el nivel de funcionamiento del paciente tras el

TCE (Jorge et al., 1993).

c. Trastorno de ansiedad generalizada (TAG)

En torno al 9% de las personas con TCE son diagnosticadas de TAG durante los 7,5
afios posteriores a la lesion. Estos datos duplican las tasas de prevalencia del TAG en
la poblacion general. En los pacientes con TCE también se observa, como en la pobla-
cién general, una elevada comorbilidad entre el TAG y la depresion (Van Reekum et
al., 2000). La aparicion de estas dos entidades diagnosticas, TAG y depresion, se rela-
ciona con una mayor duracion de la sintomatologia relacionada con el estado de 4nimo,
respecto a los casos que solo presentan alteracion del estado de &nimo sin sintomato-

logia ansiosa tras un TCE.
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El TAG no se puede relacionar de manera univoca con la gravedad del TCE. En este
caso se aboga por una casuistica multifactorial que asocia el trastorno de ansiedad y el
TCE, no pudiendo identificar un 4rea cuya lesion se asocie directamente con el TAG
en el TCE (Epstein & Ursano, 1994). Algunos autores sefialan las lesiones en hemis-
ferio derecho con sintomatologia ansiosodepresiva, mientras que las lesiones en regio-
nes anteriores del hemisferio izquierdo se asociaban a depresion mayor sin ansiedad.
Lesiones orbitofrontales derechas también se han asociado con ansiedad y depresion

de manera conjunta (Jorge et al., 1993).

d. Trastorno de estrés postraumatico (TEPT)

El TEPT ocurre en el 14,1% de los pacientes con TCE durante los 7 afios y medio tras
el TCE, con un RR respecto a la poblacion general de 1,8 (Van Reekum et al., 2000).
El TEPT es més comun en los TCE menos graves, ya que es mas probable que aquellos
con lesiones leves tengan recuerdos relacionados con el traumatismo, mientras que
aquellos con lesiones mas graves tienen menos probabilidades de tener algiin recuerdo
de estos eventos traumaticos. El padecer criterios para el diagnostico de trastorno por
estrés agudo aumenta la probabilidad de desarrollar un TEPT. Las manifestaciones
clinicas del TEPT y los sintomas asociados a un TCE leve en muchas ocasiones se

solapan dificultando el proceso diagndstico (Bryant, 2011).

e. Trastorno de panico

El articulo de revision de van Reekum y col. (Van Reekum et al., 2000) informan que
el 9,2% de los pacientes con TCE tuvieron un trastorno de panico durante los 7,5 afios
posteriores a la lesion, ademds presentan un RR de aproximadamente 5,8 en relacion
con las tasas de prevalencia de la poblacion general. A nivel neuroanatdmico las areas
cerebrales tradicionalmente implicadas en el panico son las regiones orbitofrontales,
el cortex cingulado y las regiones temporales mediales. Estas areas anatomicas tam-
bién son frecuentes ubicaciones de las lesiones relacionadas con el TCE (Hiott &

Labbate, 2002). Sin embargo, actualmente no hay datos disponibles para apoyar una
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hipotesis fisiopatologica de trastorno de panico en el contexto del TCE (Van Reekum

et al., 2000).

f. Trastorno obsesivo compulsivo (TOC)

Las alteraciones neuropsicologicas asociadas al TOC se han estudiado en profundidad.
Tras un TCE en torno a un 6,5% de los pacientes presentan sintomas compatibles con
un TOC (Van Reekum et al., 2000), lo que indica un RR de un 2,6 en comparacioén
con la poblacion general. Sin embargo, parece que esta sintomatologia asociada al TCE
responde de manera mas rapida al tratamiento farmacoldgico que lo que se observa en
la poblacion general (Hiott & Labbate, 2002). La afectacion de estructuras y circuitos
cerebrales frontales se ha identificado como causa de las manifestaciones del TOC
posteriormente a un TCE. Concretamente el sistema limbico, que actiia como un sis-
tema de control, puede convertirse en hipersensible tras un TCE generando un exce-

sivo control que interfiere con el comportamiento adaptativo del paciente.

g. Trastornos de personalidad (TP)

Las tasas de diagnostico de TP se encuentran aumentadas en la poblacién que ha pa-
decido un TCE, llegando a cumplir criterios diagnosticos en torno a un tercio de esta
poblacion (Koponen et al., 2011). En este apartado cabe sefialar que los pacientes con
TP en algunos casos son mas propensos a padecer un TCE por sus rasgos impulsivos,
una menor aversion al riesgo o la necesidad de experimentar emociones extremas, pu-
diendo el TP reflejar factores premodrbidos en lugar de condiciones desarrolladas pos-

teriormente a la lesion exclusivamente.

Los diagnosticos TP informados varian segun el estudio de investigacion, hay litera-
tura sobre los rasgos evitativos, limites, narcisistas, antisociales, y obsesivo-compulsi-
vos. En algunos casos se hace referencia al diagnostico de trastorno orgéanico de la
personalidad como una entidad frecuente tras el TCE (Franulic et al., 2000). Esto re-

fleja que los cambios en la personalidad son probables y comunes mas que el desarrollo
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de sintomas consistentes con un trastorno de personalidad tipificado dentro de las cla-
sificaciones habituales. Sin embargo, cabe destacar que la presentacion clinica de las
alteraciones comportamentales que presentan los pacientes con TCE suelen tener mas
sentido dentro de una alteracién neurocomportamental que en un cambio repentino de

la personalidad del paciente.

h. Esquizofrenia y psicosis

No existe una asociacion fuerte entre esquizofrenia y TCE. El riesgo de desarrollar
esquizofrenia tras un TCE supone un 0,7% siendo muy similares las tasas que se en-
cuentran en la poblacion general (Van Reekum et al., 2000). No hay evidencia y es
muy poco probable que un TCE desencadene o aumente el riesgo de desarrollar esqui-
zofrenia. En algunos estudios se pone en relacion haber padecido un TCE en la infancia
con un mayor riesgo de desarrollar esquizofrenia. Un modelo plausible en la explica-
cion de la relacion entre la esquizofrenia y el TCE es el modelo didtesis-estrés en el
que un factor estresor, como puede ser el TCE, aumenta el riesgo en aquellos sujetos
con una vulnerabilidad o predisposicion de expresion de una patologia como la esqui-
zofrenia (Kim, 2008). El TCE se ha asociado con un pequefio, pero significativo,
riesgo de psicosis que no esta relacionado con la edad en la que se tenga el TCE ni con
los antecedentes familiares (Harrison et al., 2006). La relacion entre el TCE y la esqui-
zofrenia también se vincula con la sintomatologia prodromica de la esquizofrenia que
aumenta el riesgo de los pacientes con sintomas psicéticos iniciales o pre-esquizofré-

nicos de padecer un TCE (Fann et al., 2004).

i. Trastornos por abuso de sustancias

El diagndstico de trastorno por abuso de sustancias tras un TCE no suele darse sin una
historia previa de consumo. En el momento del TCE muchos pacientes suelen presen-
tar una tasa elevada de consumo de toxicos (Whelan-Goodinson et al., 2009). El abuso
de sustancias es frecuente después de un TCE, pero los datos de prevalencia del tras-

torno por abuso de sustancias son mas bajas que en la poblacion general (Van Reekum
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et al., 2000). Algunos estudios han evidenciado los pacientes con TCE que presentan
antecedentes premorbidos de abuso de sustancias, vuelven a consumir en los niveles
previos a la lesion relativamente rapido en el caso de los TCE leves (VanderVeen,
2021). Los nuevos casos de inicio de abuso de sustancias son infrecuentes después de
un TCE, pero se ha demostrado que entorno al 15% de pacientes abstinentes o consu-
midores poco frecuentes de alcohol aumentaron significativamente su consumo des-
pués de un TCE (Whelan-Goodinson et al., 2009). Los factores que se asocian con un
mayor riesgo de desarrollar un trastorno por abuso de alcohol tras un TCE son: género
masculino, estado civil soltero o divorciado y nivel educativo medio o bajo

(Bombardier et al., 2002).

En este ultimo apartado del Capitulo 1 se han recogido las posibles alteraciones neu-
ropsicologicas que se asocian con un TCE. La mayoria de estas alteraciones o trastor-
nos precisan de un tiempo para constituirse como tal, por lo tanto, no son observables
de manera inmediata. El1 TCE se concibe como un proceso patoldgico que se extiende
en el tiempo y que no se puede considerar como un evento aislado. Habitualmente, en
los primeros momentos tras un TCE los pacientes se muestran confusos mentalmente
y pueden mostrar alteraciones significativas en su comportamiento, pero en el contexto
hospitalario inicial es muy compleja la valoracion de los posibles trastornos o altera-
ciones que se desarrollaran en fases posteriores y que se fraguan en la interaccion del

paciente con su entorno (Masel & DeWitt, 2010).
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2 Apatia
2.1 Definicion

La apatia es un concepto conocido para la poblacion general que entraiia muchas difi-
cultades en su operativizacion tedrica: se considera tanto un sintoma como un sin-
drome (Brown & Pluck, 2000). La apatia, a su vez, se presenta en numerosas patolo-
gias en los entornos clinicos de salud mental y de neurologia. Se puede observar en
procesos degenerativos como la enfermedad de Alzheimer (EA), donde es un sintoma
central, en la enfermedad de Parkinson (EP), en otras demencias, en la esclerosis lateral
amiotrofica (ELA) y en la paralisis supranuclear progresiva; también en el dafio cere-
bral adquirido, como el traumatismo craneoencefélico y en los accidentes cerebrovas-
culares; y también en patologia psiquiatrica, como la depresion mayor o la esquizofre-
nia (Husain & Roiser, 2018). Los estudios en las diferentes patologias coinciden en
que es una afectacion muy limitante que eleva las tasas de estrés en los cuidadores y

en los familiares y en los pacientes reduce la adherencia a los tratamientos (Arnould et

al., 2015).

El término apatia procede del griego: el prefijo “a” y la palabra “pathos”, que significa
“sin sentimiento”. Esta definicion inicial de apatia, que inicamente reflejaba la dimen-
sion emocional, fue evolucionando, incluyendo posteriormente las dimensiones cog-
nitiva y comportamental. En la actualidad, la definicion de apatia incluye una carencia
de entusiasmo (dimension emocional), interés (dimension cognitiva) y reduccion en la
velocidad de actuacion (dimension conductual). En el contexto clinico y de investiga-
cion, las definiciones de apatia tienen esta tendencia de reflejar la multidimensionali-
dad del término. En la Tabla 2.1 se esquematizan las diferentes definiciones de apatia

a lo largo del tiempo.

35



Apatia

Tabla 2.1: Definiciones de apatia a lo largo del tiempo. Tomado y traducido de Lanctot &

Aleman (2021).
Autor Definicion de Apatia
Marin (1990) Disminucién en la motivacion (no atribuible a una disminucion nivel de con-

Cummings et al. (1994)

Stuss et al. (2000)

Robert et al. (2002)
Sockeel et al. (2006)

Levy & Dubois (2006)

Starkstein & Leentjens (2008)

Ang et al. (2017)

Husain & Roiser (2018)

Robert et al. (2018)

ciencia, un deterioro cognitivo o una alteraciéon emocional)

Trastorno de interés o motivacion; incluye falta de emocion, falta de iniciacion
y falta de entusiasmo

Trastorno de la iniciativa, que se manifiesta como una falta de iniciativa a la
accion, que puede ser afectiva, conductual o cognitiva;

incluye la "apatia social", un trastorno del sentido de si mismo y de la concien-
cia social

Trastorno de la motivacioén que incluye embotamiento emocional, falta de ini-
ciativa y de interés

Trastorno de la curiosidad intelectual, de la iniciacion a la accion, de la emocion
y de la autoconciencia

Trastorno de conductas voluntarias dirigidas a objetivos; con tres subtipos de
alteracion en el procesamiento de “sefiales": emocional-afectivas, cognitivas y
de autoactivacion

Trastorno de la motivacion con disminucion de la conducta y la cognicion diri-
gida a objetivos

Trastorno de la motivacion caracterizado por una disminucion en la iniciativa
(conductual), en la sensibilidad emocional y en la motivacion social. Puede
apreciarse en un menor grado en sujetos sanos.

Entidad multicomponente, esencial la comprension funcional y los mecanismos
cerebrales asociados a las manifestaciones aparentes de la apatia.

Una reduccién cuantitativa de la actividad dirigida a objetivos, que puede darse
en las dimensiones conductuales o cognitivas, emocionales y sociales

El primer autor que define apatia es Robert. S. Marin en 1990. Este autor encuadra la

apatia en una alteracion de la motivacion que muchos autores posteriores mantienen.

En esta linea resulta interesante también enunciar la definicién de motivacion. Las

definiciones clasicas como la de Atkinson en 1978 (Atkinson et al., 1978) propone que

la motivacion esta implicada en la “direccion, intensidad y persistencia de la conducta

propositiva”. Jones en 1955 (Jones, 1955) plantea que la motivacion esta relacionada

con coOmo el comportamiento “se inicia, se energiza, se sostiene, se dirige, se detiene

y qué tipo de reaccion subjetiva aparece en el organismo cuando todo esto ocurre”.

Actualmente la motivacion estd muy vinculada a los procesos que nos permiten desa-

rrollar comportamientos dirigidos a metas.
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Teniendo en cuenta la definicién de apatia y de motivacion podemos concluir que la
apatia hace referencia a una disminucidn cuantitativa de los comportamientos genera-
dos por el sujeto dirigidos a alcanzar una meta, siempre en comparacion con el funcio-
namiento previo del sujeto o con su grupo de referencia segun su edad y el contexto

cultural.

2.2 Componentes de la apatia

La apatia puede enmarcarse a nivel tedrico en el modelo del comportamiento dirigido
a metas que inicialmente proponen Brown y Pluck (Brown & Pluck, 2000) (ver Figura

2.1).

Intenciones previas

l

Estimulos internos s——f l§'l'¥;NClQN G Estimulos externos
{AUTOMATICO /! CONTROLADO)

A 4

=» Aprendizaje = LS{‘:‘}(};(\) \I(ITOEI;ENO 4= [nnato / Condicionamientos
A 4
REPRESENTACION Cognitivo
DE LAMETA Funciones Ejecutivas
Comprobacion Comprobacion
» Accion *

Figura 2.1: Esquema adaptado de Brown & Pluck (2000) sobre el modelo de comportamiento
dirigido a metas.

El matiz de “dirigidos” implica una accion activa por parte del sujeto que con su co-
nocimiento pretende alcanzar una meta mediante una accion. Para alcanzar el objetivo
0 meta son necesarios una serie de pasos que permitan su consecucion. La apatia puede

ser consecuencia de la alteracion de cualquiera de estos pasos (procesamiento de
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estimulos externos e internos relevantes para la intencion de actuar, elaboracion del

plan de accidn, iniciacion, ejecucion, control, etc.)

En este modelo, los autores proponen tres componentes diferenciados: emocional, cog-
nitivo y comportamental, y defienden la integracion funcional de los mismos. Este
articulo esta centrado en los sintomas negativos, entre ellos la apatia, de la esquizofre-
nia, pero puede facilmente trasladarse a otras patologias que presenten alteraciones en
la motivacion. Estos tres componentes de la apatia son también las tres dimensiones
clinicas que se plantean en los recientes criterios diagnosticos del término (Robert et
al., 2018). La sintomatologia apatica puede aparecer en un paciente por una alteracion

en cualquiera de estos tres componentes de la motivacion.

El componente cognitivo hace referencia a los procesos de seleccion del objetivo o
meta, la planificacion de las acciones necesarias hasta su consecucion, la evaluacion
de la alternativa mas adecuada y la comparacion de lo que se estd desarrollando con
las expectativas iniciales para controlar y mantener la actividad si todo se estd consi-
guiendo segun lo planeado. Esta componente tiene mucha relacion con las funciones
ejecutivas, que son aquellas capacidades mentales esenciales para llevar a cabo una
conducta eficaz, creativa y aceptada socialmente. Habitualmente, en las funciones eje-
cutivas se incluyen los siguientes componentes: formulacion de metas (capacidad de
generar y seleccionar estados deseables en el futuro), planificacion (seleccion de ac-
ciones, elementos y secuencias necesarios para alcanzar un objetivo), desarrollo (ha-
bilidad para iniciar, detener, mantener y cambiar entre acciones planificadas) y ejecu-
cién (capacidad para monitorizar y corregir actividades) (Lezak, 1982; Tirapu-
Ustarroz et al., 2017). Una alteracion en este componente daria lugar a lo que se conoce
como inercia cognitiva e implica una menor autogeneracion de reglas, dificultades para
el cambio de ser mental o conductual y dificultad en la autogeneracion de estrategias
para la recuperacion de informacion desde la memoria episodica y semantica. En los
sindromes frontales, la apatia se asocia con lesiones mediales del cortex prefrontal

(Cummings, 1993; Duffy & Campbell, 1994).
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El componente emocional de la apatia hace referencia a los procesos de seleccion de
los objetivos en funcion de los deseos y preferencias del sujeto, también a la evaluacion,
la comparacién y la intencion. Si se produce una asociacion entre un estado interno
positivo y la accion, ésta tenderd a repetirse en nuevas ocasiones futuras. Este compo-
nente se asocia con el sistema de valoracion que incluye las creencias, los valores, las
preferencias y los gustos de una persona. Una alteracion en este componente de la
apatia produce una reduccidn cuantitativa en la intensidad de la respuesta emocional a
estimulos, tanto positivos como negativos, y una reduccién en la preferencia ante dis-
tintos estimulos alternativos que se denomina indiferencia afectiva (Le Heron et al.,

2018).

Por ultimo, el componente comportamental se relaciona con las fases del proceso que
culminan con la accion o la secuencia de acciones que se inician y ejecutan con la
intensidad y el esfuerzo asociado al estado motivacional del sujeto en relacion con la
consecucion de a meta en cuestion. La alteracion de este componente en los pacientes
que manifiestan apatia se da por falta de iniciativa, los pacientes inician alguna con-
ducta, pero no persisten en ella. También producen en los que les rodean y en ellos
mismos sensacion de falta de esfuerzo, disminuye la frecuencia con la que el individuo
se implica o inicia una actividad para conseguir el objetivo. Finalmente, los pacientes
reducen el tiempo que el sujeto dedica a la satisfaccion del motivo de su conducta. El
componente comportamental es el mas facil de observar y evaluar, también para sus

familiares (Le Heron et al., 2019).

En los criterios diagnosticos de 2018 (Robert et al., 2018) se incluye un componente
de la apatia denominado interaccion social. Esta dimension hace referencia al grado de

participacion del sujeto en las relaciones sociales.

2.3 Diagnostico de Apatia

Los primeros criterios diagnosticos de apatia se basan en la definicion de apatia de los
autores Marin (Marin, 1991) y Starkstein et al. (Starkstein, 2000; Starkstein &

Leentjens, 2008). En base a estos criterios, una persona serd diagnosticada de apatia si
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presenta: falta de motivacioén, comparada con su nivel previo de funcionamiento o los
estandares segun su edad y cultura (Criterio A). Los sintomas deben estar presentes
durante al menos 4 semanas, durante la mayor parte del dia, y pertenecer a alguno de
los siguientes tres dominios (comportamiento dirigido a objetivos, cognicidon y/o emo-
cion) (Criterio B). Los sintomas deben causar un deterioro significativo en areas rele-
vantes de funcionamiento (Criterio C). Finalmente, los sintomas no deben ser explica-
dos por un deterioro en el nivel de conciencia o los efectos del consumo de sustancias

(Criterio D).

Estos criterios representaron una primera aproximacion para dar estructura a esta en-
tidad clinica mediante su definicion, la descripcion de los dominios donde los sintomas
de apatia pueden aparecer, la referencia a las consecuencias de estos sintomas en tér-
minos de funcionalidad, y la exclusion de criterios. Este trabajo también pone de ma-
nifiesto la necesidad y la relevancia de alcanzar un consenso sobre los criterios diag-
nosticos de la apatia para facilitar la investigacion futura. Tras este trabajo, se observa
un incremento en el interés por conocer los correlatos de la apatia, su impacto en los

pacientes y el desarrollo de posibles tratamientos.

En el afio 2008, durante el congreso de la Asociacion Europea de Psiquiatria, se llegd
a un consenso sobre los criterios diagndsticos de la apatia que fue publicado posterior-
mente en 2009. Este trabajo estd desarrollado en el contexto de la EA (Robert et al.,
2002). La principal aportacion de estos nuevos criterios fue afiadir que la motivacion
podia relacionarse con la respuesta del sujeto a estimulos externos e internos. Por lo
tanto, esta idea se explicitaba en cada uno de los tres dominios: conductas, emociones
y cogniciones autoiniciadas o internas, y conductas, emociones y cogniciones como
respuesta a estimulos externos. Aplicando estos criterios, la apatia estaba presente en
el 55% de los casos de pacientes con EA, el 70% de los casos de demencia mixta, en
el 43% de los casos de deterioro cognitivo leve, en el 53 % de los casos de esquizofre-

nia y en el 94% de los casos de depresion mayor (Mulin et al., 2011).
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Los criterios de 2009 se utilizaron ampliamente en la practica clinica y en el ambito
de la investigacion, pero los estudios que se han desarrollado en la ultima década han
avanzado en la comprension de la apatia en los trastornos neuroldgicos y psiquidtricos,
introduciendo con mayor frecuencia las bases bioldgicas y los correlatos neuroanato-
micos (Le Heron et al., 2018). Estos avances han propiciado una nueva revision de los

criterios diagnosticos.

Una razon que desencadena esta revision es la critica a la definicion de apatia como
un trastorno de la motivacion que contempla el criterio A. La motivacion es dificil de
medir con objetividad haciendo alusion a estados internos del sujeto (Levy & Dubois,
2006). De manera paralela ha ido cobrando mas relevancia en el &mbito de la neuro-
ciencia el concepto de comportamiento dirigido a metas, que se refiere a los procesos
mediante los cuales se traduce un estado interno en una accién observable con el ob-
jetivo de alcanzar una meta (Brown & Pluck, 2000). Este concepto parece ser mas
adecuado a la hora de operativizar la apatia, especialmente en el contexto clinico. Otra
razoén que propicia la actualizacion de los criterios diagnosticos es que los diferentes
dominios de la apatia recogidos en el criterio B han sido objeto de discusion, especial-
mente la necesidad de agregar un nuevo componente que contemple la interaccion so-
cial como un dominio de apatia (Ang et al., 2017). Los criterios consensuados en 2018

se exponen en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2: Criterios diagnosticos de apatia de 2018. Tomado y traducido de Robert et
al. (2018).

Para un diagnostico de apatia, el paciente debe cumplir los criterios A, B, Cy D.

Criterio A Una reduccion cuantitativa de la actividad dirigida a objetivos, ya sea en el
comportamiento, en dimensiones cognitivas, emocionales o sociales, en com-
paracion con el nivel previo de funcionamiento del paciente en estas areas.
Estos cambios pueden informarse por el propio paciente o por la observacion
de otros.

Criterio B La presencia de al menos dos de las siguiente tres dimensiones durante un periodo de
al menos 4 semanas, estando presente la mayor parte del tiempo:
B1. Comportamiento y cognicion.
Pérdida o disminucion de la conducta o actividad cognitiva dirigida a objetivos evi-
denciado por la presencia de al menos uno de los siguientes aspectos:
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Criterio C

Nivel de actividad general: el paciente presenta un nivel de actividad reducido ya sea
en casa o en el trabajo, realiza menos esfuerzo para iniciar o lograr tareas espontanea-
mente, o precisa que se le pida que las realice.

Persistencia de la actividad: el paciente es menos persistente para mantener en el
tiempo una actividad o conversacion, para encontrar soluciones a problemas o para
pensar en formas alternativas de lograr su solucion si se vuelven dificiles.

Tomar decisiones: el paciente tiene menos interés o precisa un mayor tiempo para
tomar decisiones cuando existen diferentes alternativas (por ejemplo, seleccionar pro-
gramas de TV, preparar comidas, elegir en un menu, etc.).

Interés por cuestiones externas: El paciente tiene menos interés o reacciona en menor
medida ante noticias, ya sean buenas o malas, o tiene menos interés en realizar cosas
nuevas.

Bienestar personal: El paciente estd menos interesado en su propia salud, bienestar o
imagen personal (apariencia general, aseo, ropa, etc.).

B2. Emocio6n.

Pérdida o disminucion de la emocion evidenciado por la presencia de al menos uno de
los siguientes aspectos:

Emociones espontaneas: el paciente muestra menos emociones espontaneas (autoge-
neradas) relacionadas con sus propios asuntos, o parece menos interesado en aspectos
que deberian ser importantes para ¢l o para las personas allegadas.

Reacciones emocionales al entorno: expresa menos la reaccion emocional a eventos
tanto positivos como negativos que le afecta a él directamente o a sus personas allega-
das (por ejemplo, cuando las cosas van bien o mal, respondiendo a bromas o cuestiones
de un programa de television o una pelicula, o cuando se le molesta o se le pide que
haga cosas que preferiria no hacer).

Repercusion en los demas: le preocupa menos la repercusion de sus acciones o senti-
mientos sobre las personas que lo rodean.

Empatia: muestra menos empatia hacia las emociones o sentimientos de los demas
(por ejemplo, sentir tristeza o felicidad cuando alguien esté triste o feliz, mostrarse
conmovido cuando otros necesitan ayuda).

Expresiones verbales y no verbales: el paciente muestra una menor expresion verbal y
no verbal que refleje su estado emocional.

B3. Interaccién social

Pérdida o disminucion de la participacion en las relaciones sociales evidenciado por la
presencia de al menos uno de los siguientes aspectos:

Iniciativa social espontanea: el paciente muestra una menor iniciativa espontanea a la
hora de proponer actividades sociales o de ocio a su familia u otras personas.
Interaccion social estimulada por el contexto: el paciente participa menos, o se siente
menos comodo o mas indiferente en actividades sociales o de ocio sugeridas por las
personas que lo rodean.

Relacion con familiares: muestra menos interés hacia los miembros de la familia (por
ejemplo, para interesarse sobre qué les estd pasando, para reunirse con ellos o para
iniciar un contacto con ellos).

Interaccion verbal: el paciente inicia una conversacion con menos frecuencia, o se re-
tira pronto de ella.

Confinamiento: prefiere quedarse en casa con mas frecuencia o mas de lo habitual y
muestra menos interés por salir para reunirse con otras personas.

Estos sintomas (Criterios A y B) causan un deterioro clinicamente significativo en el
ambito social, ocupacional u otras areas importantes de funcionamiento.
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Criterio D Los sintomas (Criterios A y B) no se explican exclusivamente o se deben a discapaci-
dades fisicas (por ejemplo, ceguera y pérdida de audicion), a discapacidades motoras,
a una disminucién nivel de conciencia, a los efectos fisiologicos directos de una sus-
tancia (por ejemplo, drogas de abuso, medicacién), o cambios importantes en el en-
torno del paciente.

Con estos criterios se han obtenido datos de que el 25% de pacientes con deterioro
cognitivo leve, el 57% de pacientes con trastornos psiquiatricos (depresion, ansiedad
y trastorno bipolar) y el 77% de pacientes con trastornos neurocognitivos severos pre-
sentan apatia. De los pacientes que fueron diagnosticados con apatia la totalidad cum-
plieron los criterios en la dimension cognitiva/comportamental, el 73,1% cumpli6 los
criterios de la dimensién emocional, y 97,4% cumplio con los criterios de la dimension
de interaccion social. La dimension cognitiva/comportamental mostr6 la mayor sensi-
bilidad, y el conjunto de la dimension emocional y la de la interaccion social la mayor

especificidad (Manera et al., 2019).

Es importante contar con criterios de diagnostico de apatia por dos razones principales:
promover la investigacion y mejorar la practica clinica. Los criterios diagnosticos de
apatia de 2018 (ver Tabla 2.2) tienen la ventaja de abarcar diferentes patologias, in-
cluidas las neurodegenerativas, neuroldgicas y psiquidtricas, lo cual aporta un aspecto
unificador a la definicion de apatia. Una definiciéon mads precisa de apatia puede con-
tribuir también a una mejor comprension de los mecanismos bioldgicos subyacentes.
Sin embargo, también es necesario comprender las peculiaridades de la apatia en cada
categoria diagnostica. Este objetivo fue logrado por un grupo de consenso en 2021
(David S. Miller et al., 2021), que defini6 los criterios diagndsticos de apatia tinica-
mente en los trastornos neurocognitivos, como se recoge en la quinta edicién del Ma-
nual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) (American
Psychiatric Association, 2013). La préctica clinica es también un objetivo crucial de
los criterios diagnosticos, concretamente para orientar la intervencion terapéutica mas
adecuada para cada paciente (Zeisel et al., 2016). Sin embargo, no se debe obviar que

en el contexto clinico la individualizacion de las intervenciones suele ser la manera de
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conseguir cambios deseados en los pacientes y no tanto el desarrollo de programas de

intervencion rigidos y genéricos (Starkstein & Hayhow, 2019).

2.4 Diagnostico diferencial de 1a apatia con otras entidades

La apatia aparece frecuentemente de manera comorbida con otros sindromes similares
en los que los pacientes presentan una disminucion en el interés, baja motivacion o
reduccion en los comportamientos dirigidos a metas (Husain & Roiser, 2018). Ademas,
hay algunos términos que se usan habitualmente para describir sintomatologia apéatica

como abulia y sintomatologia negativa (Brown & Pluck, 2000).

Estos solapamientos ponen de manifiesto la dificultad para distinguir la apatia de otras
condiciones clinicas. Los datos neuroanatomicos también muestran este solapamiento
en cuanto a las regiones cerebrales afectadas en la apatia y en otros sindromes similares
como la anhedonia, la fatiga, la depresion, la abulia y la sintomatologia negativa. Se
ha observado habitualmente en estas entidades clinicas alteracion o atrofia de la cor-
teza cingulada anterior dorsal, el cortex prefrontal ventromedial y orbitofrontal, el es-
triado ventral y el 4rea tegmental ventral, asi como en los circuitos donde estas estruc-
turas estan implicadas (Gotlib & Hamilton, 2008; Husain & Roiser, 2018; Pardini et
al., 2010).

En los siguientes apartados se ird describiendo con mas detalle los posibles sindromes

o sintomas que pueden excluirse en el proceso de diagndstico diferencial de apatia.

24.1  Depresion

La depresion puede constituir un sintoma, pero al igual que la apatia también se puede
conceptualizar como un sindrome. El trastorno depresivo mayor configuraria este sin-
drome y segun los criterios del DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) de-
ben aparecer durante al menos dos semanas una serie de sintomas, siendo un requisito
que uno de estos sintomas sea la pérdida de interés o placer. Otros posibles sintomas
que se incluyen en este diagnostico son la pérdida de peso significativa e inexplicable,

la disminucidn del apetito, enlentecimiento a nivel cognitivo y motor, fatiga o pérdida
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de energia, sensacion de inutilidad, disminucion en la capacidad para pensar o concen-
trarse, pensamientos recurrentes de muerte, ideacion e intentos autoliticos. Dado que
la pérdida de interés es una caracteristica central del diagnéstico de depresion, no re-
sulta sorprendente que la apatia y la depresion a menudo coexistan en diversas patolo-
gias psiquiatricas y neuroldgicas (Olin et al., 2002). Esta realidad clinica de solapa-
miento de ambos sindromes también se refleja en algunas de las escalas empleadas

para valorar la apatia y la depresion que comparten elementos comunes.

Sin embargo, evidentemente no son entidades idénticas y pueden diferenciarse
(Radakovic, 2016); en la dimensién emocional la apatia se asocia con un embota-
miento emocional, mientras que la depresion es un trastorno afectivo caracterizado por
un descenso patologico y mantenido del estado de &nimo (Brown & Pluck, 2000). A
diferencia de la depresion, en la apatia el paciente no refiere experimentar angustia por
su estado afectivo, tampoco aparecen pensamientos negativos hacia uno mismo, y so-
bre el futuro; por tltimo, en la apatia hay una reduccién en la respuesta emocional,
pero en la depresidon no se reduce la respuesta, sino que se observa una respuesta ses-
gada. Haciendo referencia a la dimension cognitiva de ambos sindromes, las estrate-
gias desarrolladas en la apatia son pasivas, mientras que en la depresion tienden a ser
estrategias de evitacion que el paciente desarrolla activamente (Finset & Andersson,
2000). También se puede observar que los pacientes con depresion tienden a subesti-
mar sus capacidades mientras que los pacientes con apatia sobreestiman sus propias
capacidades. Ademas, existe una sdlida asociacion entre el grado de apatia (no de de-
presion) y el grado de deterioro cognitivo, en particular en las funciones ejecutivas
(Szymkowicz et al., 2018). En la EP, se ha observado que la sintomatologia depresiva
estd asociada con un estado menos avanzado de la enfermedad y con alteraciones mo-
toras mas intensas, mientras que la apatia se asocia a un mayor grado de deterioro
cognitivo (Camargo et al., 2018). En el TCE Kant 1998 planteaba que en aproximada-
mente dos tercios de estos pacientes convivian ambas patologias, depresion y apatia.
En cuanto al sustrato neuroanatomico de ambas entidades, se aprecia un solapamiento
unicamente en algunas regiones, siendo especialmente relevantes para ambas entida-

des la corteza prefrontal y el cingulo (Dan et al., 2017). La distincidon entre apatia y
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depresion es importante en la practica clinica ya que permitird adecuar el tratamiento

farmacologico y la intervencion psicoldgica de cada paciente.

2.4.2 Anhedonia

En el campo de la psiquiatria, la anhedonia se define como la incapacidad de una per-
sona para experimentar placer (Remer Thomsen et al., 2015). La anhedonia también
se ha asociado con una pérdida de interés o disfrute en la realizacion de actividades
previamente gratificantes (Treadway & Zald, 2011). La anhedonia también puede es-
tructurarse, como la apatia, como un constructo multidimensional con ejes disociables
de pérdida de interés o placer en el &mbito social, en las experiencias sensoriales o en

las actividades de ocio (Rizvi et al., 2015).

La anhedonia es un sintoma central en el trastorno por depresiéon mayor (TDM). Segtiin
el DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013), los pacientes que cumplen los
criterios para el TDM deben tener cinco o mas sintomas, uno de los cuales debe ser la
presencia de un estado de &nimo deprimido o anhedonia. También se incluye como
sintoma negativo en la esquizofrenia y en los criterios diagndsticos del trastorno por
estrés postraumatico, los trastornos de la conducta alimentaria y el trastorno por abuso

de sustancias (Le Heron et al., 2019).

La comorbilidad entre la apatia y la anhedonia es habitual en algunas patologias como
la EP y la esquizofrenia. Posiblemente los instrumentos de evaluacién que se usan en
estos cuadros clinicos no facilitan la distincidn, utilizando términos ambiguos que in-
cluyen ambas entidades (Leentjens et al., 2008). Sin embargo, los datos obtenidos me-
diante autoinforme que reportan los propios sujetos sobre apatia y anhedonia, en la
poblacion general, no muestran una elevada correlacion, lo que apoya que hay aspectos

unicos de la anhedonia no relacionados con la apatia y viceversa (Ang et al., 2017).

243  Abulia

Las personas con abulia presentan dificultad para iniciar comportamientos, sin em-

bargo, pueden realizar dichas acciones cuando se les solicita verbalmente. La abulia
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puede ser un sintoma negativo significativo en la esquizofrenia. Una forma extrema
de abulia seria el mutismo acinético, caracterizado por muy escasos o inexistentes mo-
vimientos o verbalizaciones generados por el paciente. En el campo de la psiquiatria,
algunos autores consideran la abulia como una forma grave de apatia (Starkstein &
Leentjens, 2008). De hecho, en la practica clinica pueden ser términos muy similares
(Vijayaraghavan et al., 2002). Sin embargo, la apatia tal como se defini6 en el 2009
asi como en los recientes criterios diagndsticos de 2018 abarca una gama mas amplia
de sintomas ya que incluye sintomas relacionados con estimulos internos y externos al

paciente.

2.4.4  Fatiga

La fatiga es un sintoma muy comuin que podemos encontrar referido por un elevado
porcentaje de la poblacion general. Habitualmente la fatiga es transitoria, autolimitada
y puede ser explicada por ciertas circunstancias que rodean al sujeto. Sin embargo, hay
una minoria de personas que padece fatiga persistente. Cuando la fatiga no puede ex-
plicarse por una afeccion médica como anemia o hipotiroidismo, puede deberse a un
sindrome de fatiga cronica o encefalomielitis mialgica (Afari & Buchwald, 2003). To-
davia no existe un consenso claro sobre su definicion, pero actualmente el sindrome
de fatiga cronica se describe como un trastorno de mas de 6 meses de duracion que se
manifiesta por una fatiga inexplicable, malestar tras la realizacion de un esfuerzo,
suefo no reparador y disfuncion cognitiva o intolerancia ortostatica. Este diagnostico
requiere que haya una reduccion significativa en la participacion del paciente en acti-
vidades respecto a su nivel inicial (Brurberg et al., 2014). En este punto el término
fatiga y apatia se solapan, asi como el de depresion. La fatiga a nivel sintomatologico
puede estar asociada con la apatia en trastornos como la EP, el TDM y la EM
(Cochrane et al., 2015; Skorvanek et al., 2015). En la décima revision de la Clasifica-
cion Internacional de Enfermedades CIE10 (World Health Organization, 1993), los
criterios diagnosticos para el TDM incluyen la fatiga o reduccion de la energia como
sintoma central junto con la anhedonia y el estado de animo bajo. Sin embargo, la
apatia y la fatiga se distinguen. El embotamiento emocional no es una caracteristica

clave de la fatiga y si de la apatia, mientras que varias caracteristicas de la fatiga (por
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ejemplo, suefio no reparador) no son caracteristicas centrales en los criterios de diag-

nodstico de apatia.

2.4.5 Sintomatologia negativa

En el contexto de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos, los sintomas nega-
tivos incluyen apatia, alogia, anhedonia, conducta asocial (por ejemplo, disminucion
de la capacidad para sentir intimidad y cercania con otras personas), anergia, embota-
miento afectivo y deterioro de la atencion (Brown & Pluck, 2000). Por tanto, se incluye
la apatia en el espectro de sintomas negativos. Las descripciones clinicas y los estudios
cientificos sobre la sintomatologia negativa de la esquizofrenia sugieren que la apatia
es un elemento central de esta sintomatologia (Leentjens et al., 2008). Sin embargo, la
sintomatologia negativa presenta mas complejidad clinica que la apatia, tanto en tér-

minos de su fenomenologia como en los mecanismos neuroanatémicos subyacentes.

2.5 Evaluacion

A pesar de que, como se ha mencionado anteriormente, no existe actualmente una de-
finicion unificada de apatia, las escalas de medicion son instrumentos que ayudan a
conceptualizar el término (Radakovic et al., 2015). La mayoria de estos instrumentos
se basan en la definicion de apatia propuesta por Marin (Lanctdt et al., 2017; Marin,

1991).

En el contexto clinico y en el &mbito de investigacion, la apatia se evalta utilizando
una variedad de métodos estructurados como las entrevistas clinicas basadas en crite-
rios diagnosticos, la administracion de escalas de medida y la observacion conductual
llevadas a cabo por un especialista que atiende tanto al paciente como a la informacion
aportada por el cuidador (Guercio et al., 2015). Es importante destacar que las herra-
mientas de evaluacion en la apatia, como en otras entidades en el campo de la psico-
logia, son necesarias para obtener una medida fiable de la gravedad del sintoma/sin-
drome que presenta el paciente, valorar los cambios a lo largo del tiempo, distinguién-
dolo de otros sintomas o sindromes similares o comorbidos (Robert et al., 2010). Al

evaluar la apatia en los trastornos neurocognitivos, la fuente de informaciéon es muy
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relevante. El autoinforme puede no siempre ser apropiado en los trastornos neurocog-
nitivos debido al deterioro de la capacidad de introspeccion que sufren los pacientes

(Lanctot et al., 2017).

Se han desarrollado varias herramientas especificas para valorar la apatia y en algunas
pruebas generales también puede encontrarse un apartado que alude a la sintomatolo-
gia apatica. Ninguno de estos instrumentos se ha validado para el TCE, aunque si para
otras alteraciones neurologicas y psiquiatricas. En los siguientes apartados se enume-

ran y describen estas herramientas psicométricas:

2.5.1 Inventario NPI (Neuropsychiatric Inventory) y sus variantes:

El NPI estéd disponible en cuatro versiones: la entrevista estructurada original (NPI),
un cuestionario abreviado que recoge la vision de un allegado (NPI-Q), una entrevista
estructurada disefiada para su uso en residencias de ancianos (NPI-NH) y una version

revisada del NPI basada en la calificacion del clinico evaluador (NPI-C).

El NPI original (Cummings et al., 1994) es una entrevista estructurada que evalua diez
comportamientos y dos sintomas neurovegetativos que son frecuentes en los procesos
de demencia. El NPI se enfoca en comportamientos de nueva aparicidon y/o cambios
de comportamiento desde el diagndstico. La seccion G de este instrumento evalla apa-
tia/indiferencia. Esta herramienta estd bien validada y se usa cominmente en AD y
poblaciones con EP (Leentjens et al., 2008). E1 NPI se administra a través de una en-
trevista estructurada y dirigida a una persona diferente del paciente, a ser posible que
conviva con €l e informe de la sintomatologia de éste. Idealmente, la entrevista se lleva
a cabo en ausencia del paciente para facilitar una discusion abierta sobre los compor-
tamientos. Se valoran los cambios de comportamiento utilizando un marco de tiempo
de 4 semanas. Las preguntas de apatia hacen alusion a la pérdida de interés en diferen-
tes areas: las cosas que rodean al paciente, iniciar actividades, conversaciones y tareas
rutinarias. En cada area se codifica la frecuencia de aparicion, la gravedad y el estrés

de cuidador.
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El NPI-Q (Kaufer et al., 2000) se constituye como una version abreviada del NPI ori-
ginal dirigida al cuidador del paciente. En este caso s6lo hay un item destinado a la
valoracion de la apatia. El objetivo de esta escala es valorar la severidad de la sinto-
matologia que ha sido confirmada previamente. Se sustenta en la idea de que la grave-
dad de la sintomatologia correlaciona positivamente y con mas fuerza con el estrés del
cuidador que con la frecuencia de los sintomas (Cummings et al., 1994; Kaufer et al.,

1998, 2000).

El NPI-NH (Wood et al., 2000) fue desarrollado para su uso por el personal de enfer-
meria. La escala debe ser respondida por el personal de enfermeria que informa sobre
las conductas de los pacientes en su cuidado diario. EI NPI-NH se puede utilizar con
el marco de tiempo tradicional de 4 semanas o para cualquier otro periodo predefinido,

estd validado para su uso en entornos clinicos y de investigacion.

El NPI-C (de Medeiros et al., 2010) es un instrumento ampliado que incluye la opinién
del paciente, del cuidador y del clinico que valora el caso. En el dominio de la apatia
se agregaron elementos basados en los criterios diagnosticos de 2009 (Robert et al.,
2009). Este instrumento se desarrolld para adaptarse a las necesidades de evaluacion
que precisaban los ensayos clinicos, haciendo hincapié¢ en la minimizacién del sesgo

que aportaba cada informante.

El NPl y sus versiones generalmente se asocian con la evaluacion de diversos sintomas
neuropsiquiatricos, pero ademas es uno de los instrumentos mas utilizados para valorar
la apatia en entornos clinicos y de investigacion. Sin embargo, no es una herramienta
que aporte una vision global de la apatia abordando su multidimensionalidad (Lanctot

etal., 2017).

2.5.2  Entrevista estructurada SCIA (Structured Clinical Interview for Apathy)

Esta es la Gnica entrevista clinica estructurada disponible para evaluar la apatia. La
SCIA (Starkstein et al., 2005) se basa también en la definicion de apatia propuesta por

Marin (Marin, 1991) y en los criterios validados de Starkstein et al.(Starkstein et al.,
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2001). Es una medida basada en el criterio clinico y su estructura se basa en el DSM
IV. La SCIA evalua cada criterio diagndstico utilizando dos preguntas clave y luego
propone preguntas de seguimiento (frecuencia, fecha aproximada de aparicion, etc.)
que se utilizan para evaluar la gravedad de los sintomas. Est4 validada para su uso en

poblaciones de pacientes con EA y EP (Drijgers et al., 2010; Starkstein et al., 2005).

2.5.3  Escala AES (Apathy Evaluation Scale)

Esta escala (Marin et al., 1991) se conoce como la primera herramienta desarrollada y
validada dirigida exclusivamente a evaluar la gravedad de la apatia. Es una herra-
mienta con muy buenos resultados en la EA (Guercio et al., 2015), con sensibilidad
para diferenciar a los pacientes con probabilidad de desarrollar EA de los ancianos
cognitivamente normales, basandose en la severidad de la sintomatologia apatica que
manifiestan (Marin et al., 1991, 1993). Pero su uso no se limita a la EA, también se
usa en otras patologias neuropsiquiatricas, como la distrofia miotonica tipo 1 (Van
Dorst et al., 2019), la ELA (Femiano et al., 2018), el accidente cerebrovascular (Yang
et al., 2015) y la esquizofrenia (Ohtani et al., 2014). Es la escala que mas frecuente-
mente se ha utilizado en los estudios con TCE (Andersson & Bergedalen, 2002; Finset
& Andersson, 2000; Lane-Brown & Tate, 2009). La AES consta de tres versiones.
Cada una se puntua basandose en la opinion de una persona. La AES-P que se obtiene
de los datos aportados por el paciente, la AES-I en la que los datos son aportados por
un allegado o cuidador del paciente y, por ultimo, la AES-C que se obtiene de los datos
que aporta el clinico que valora al paciente. El contenido de todas las versiones es el
mismo. La AES- Iy AES-P son cuestionarios, pero el AES-C se completa con estruc-
tura de entrevista. En la AES-C, el clinico toma en consideracion tanto su criterio como
lo que refieren los cuidadores para realizar su propio juicio de cada item. Las tres ver-
siones de la AES facilitan la consideracion de diversas fuentes de informacion poten-
cialmente complementarias, especialmente porque la apatia se asocia frecuentemente
con anosognosia y deterioro cognitivo. Hasta la fecha, no esté claro si alguna de las
tres versiones de AES proporciona una ventaja particular sobre las demas (Guercio et

al., 2015). Las tres versiones de AES evaltian los dominios de apatia de Marin
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mediante diferentes items destinados a cada uno de ellos: conducta, cognicidén y emo-

cionalidad asociados a la conducta dirigida a objetivos (Marin et al., 1991).

La escala consta de 18 items en total. Inicialmente fue desarrollada para su uso en
poblaciones de ancianos especificamente con patologias como EA y otras demencias,
EP, accidente cerebrovascular o depresion mayor, donde ha sido validado (Lanctot et
al., 2017; Marin et al., 1991). Cada elemento se puntua en una escala /ikert de cuatro
puntos. Las puntuaciones totales varian entre 18 y 72 puntos(Marin et al., 1991); las
puntuaciones mas altas en la escala indican una mayor sintomatologia apatica. El AES

utiliza una referencia temporal de los sintomas de 4 semanas.

Una version abreviada de diez items de esta escala que se denomina AES-10, ha sido
desarrollada y validada especialmente en el contexto de las residencias de ancianos, ya
que es mas facil de completar. La AES-10 se administra como una entrevista al cuida-
dor del paciente. Los datos psicométricos de la AES-10 no indican pérdidas significa-
tivas de consistencia interna o validez de constructo en comparacién con la AES
(Lueken et al., 2017). EI AES-10 proporciona una puntuacion total que oscila entre 10
y 40 donde, al igual que la AES, las puntuaciones mas elevadas indican mayor sinto-

matologia apatica.

2.5.4  Escala AS (Apathy Scale)

Esta es una version abreviada y modificada de la AES de Marin et al. (Marin et al.,
1991). El objetivo de esta escala es ser una version de mas brevedad y menor dificultad
de administracion que la AES. La AS esta compuesta por 14 items valorados por un
cuidador o allegado. También se estructuran las posibles respuestas en una escala likert
de 4 puntos. La puntuacion total en este caso varia entre 0 y 42 puntos, vinculando las
puntuaciones mas altas con mas gravedad en los signos de apatia del paciente. Se puede
aplicar con un formato de autoinforme o mediante una entrevista estructurada. La AS
se desarrolld originalmente para su uso en poblaciones de pacientes con EP, pero tam-

bién estd validada para uso en EA, enfermedad de Huntington y accidente
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cerebrovascular, obteniendo datos satisfactorios respecto a la fiabilidad intraobserva-

dor ¢ interobservadores (Starkstein et al., 1992).

2.5.5 Inventario Al (Apathy Inventory)

El AI (Robert et al., 2002) fue desarrollado y validad originalmente en francés. Evaltua
la apatia de manera global, pero también hace un desglose en subdominios: embota-
miento emocional, falta de iniciativa y pérdida de interés. El Al consta de tres items
(uno por dominio), puede aplicarse en forma de autoinforme y como entrevista
(Radakovic et al., 2015). Esta validada para su uso en poblaciones de pacientes con

EP, EA y DCL (Robert et al., 2002).

En la aplicacion del Al como autoinforme, el paciente debe evaluar su propio compor-
tamiento utilizando dos opciones de respuesta (si/no) y clasificar la gravedad en un
continuo de leve a severo para cada dominio. La estructura de las puntuaciones es

similar a la del NPI (Cummings et al., 1994).

2.5.6  Entrevista DAIR (Dementia Apathy Interview and Rating)

La DAIR (Milton E. Strauss & Sperry, 2002) evalta los cambios relacionados con la
motivacion, la respuesta emocional y el compromiso en pacientes con demencia. Posee
una estructura de aplicacion basada en una entrevista estructurada con el cuidador prin-
cipal que evalua la iniciativa, el interés y la participacion del paciente en su medio
durante las 0ltimas 4 semanas (Radakovic et al., 2015). Esta escala tiene 16 items que
se puntiian en una escala likert de 4 puntos. Se incluyen en la puntuacion total solo los
elementos donde se refiera un cambio con respecto al funcionamiento previo del pa-

ciente. Puntuaciones mas altas indican mayor sintomatologia relacionada con la apatia.

2.5.7  Escala LARS (Lille Apathy Rating Scale)

Esta escala se desarrolla con el objetivo de paliar las limitaciones de otras herramientas
de evaluacion e incluir diferentes dominios de la apatia (Sockeel et al., 2006). La escala
LARS se basa en los principios conceptuales desarrollados por Marin et al. (Marin et

al., 1991) y en la experiencia clinica de los autores. Proporciona una evaluacion
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completa de la apatia mediante una entrevista estructurada con el propio paciente
(Sockeel et al., 2006) o con un allegado o cuidador (LARS- i) (Dujardin et al., 2008).
Ambas versiones estan validadas en poblacion con EP (Sockeel et al., 2006). La LARS
y la LARS-i constan de 33 items divididos en nueve dominios. Ocho de estos dominios
se centran en las principales manifestaciones clinicas de la apatia como la reduccion
en el rendimiento cotidiano, desinterés, falta de iniciativa, reduccion en la busqueda
de nuevas experiencias y motivacion, atenuacion de las respuestas emocionales, au-
sencia de preocupacion y empobrecimiento de la vida social. El noveno dominio hace
referencia a la autoconciencia, que supone una capacidad metacognitiva que mantiene
la estructura entre el conocimiento pasado y los planes futuros de la persona (Stuss DT,
Van Reekum R, 2000). La apatia se asocia con una disminucién en la capacidad de
autocritica y en la adecuacion del comportamiento a las claves sociales que propor-
ciona el entorno (Sockeel et al., 2006). Cada subescala contribuye con la misma pon-
deracion a la puntuacion global, que oscila entre -36 y +36. Como en otras escalas, la

puntuacién mas elevada representa mayor grado de sintomatologia apatica.

Hay una version breve de la LARS que consta de 12 items que evaluan siete dominios
(rendimiento cotidiano, intereses, iniciativa, busqueda de nuevas experiencias, moti-
vacion, respuesta emocional y vida social) asociados a las manifestaciones clinicas de
la apatia (Dujardin et al., 2013). Esta forma abreviada se administra como una entre-
vista estructurada, abarca la ventana temporal de las tltimas 4 semanas y se califica

con una puntuacién comprendida entre -15 y 15 puntos (Dujardin et al., 2013).

2.5.8 Escala APADEM- NH (Apathy in Dementia, Nursing Home Scale):

Laescala APADEM-NH se ha desarrollado para la evaluacion de la apatia en pacientes
institucionalizados con patologia neurodegenerativa. Esta medida pretende paliar el
efecto techo que se obtenia al aplicar otras escalas (AES, Al y DAIR) a esta poblacion
tan afectada (Agliera-Ortiz et al., 2015; Lanctot et al., 2017). La escala APADEM-NH
consta de 26 items, que evaltan los tres dominios de apatia descritos por Levy y Du-
bois (Levy & Dubois, 2006): emocional-afectivo, cognitivo y de autoactivacion. La

aplicacion es en formato de entrevista, que se realiza al cuidador del paciente. Tras la
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aplicacion de esta escala se obtiene una puntuacion de apatia general y tres subpuntua-
ciones por cada dominio. La puntuacion total varia entre 0 y 78 puntos, donde los

valores mas altos también reflejan un mayor grado de apatia.

Se han descrito las escalas mas frecuentemente utilizadas que tienen como objetivo la
evaluacion de la apatia exclusivamente. Ademas de estos instrumentos, y teniendo en
cuenta que la apatia se manifiesta como un sintoma asociado a muchas patologias en
el campo de la psiquiatria y la neurologia, también se deben sefalar aquellas escalas
mas generales donde hay un apartado dedicado a la valoracion de la apatia. Hay mucha
variabilidad entre estas herramientas con relacion a la referencia temporal que utilizan,
la fuente de informacion de donde obtienen los datos y el modelo tedrico en el que se
basan sus medidas; de hecho, algunas de ellas son anteriores a la primera definicion

de apatia propuesta por Marin (Marin, 1991). Todas ellas se presentan de manera es-

quematizada en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3: Escalas de Apatia generales.

Escala

Como se valora la apatia

Escala FrSBe (Frontal Sys-
tems Behaviour Scale)
Grace et al. (1999)

Escala BPRS (Brief Psy-
chiatric Rating Scale)

Overall et al. (1967);
Overall & Gorham (1962)

Escala PANSS (Positive
and Negative Symptoms
Scale)

Kay et al. (1987)

Escala BNSS (Brief Nega-
tive Symptoms Scale)
Kirkpatrick et al. (2011);
Gregory P. Strauss & Gold
(2016)

Esta escala se basa en los diferentes sindromes frontales, siendo las manifestacio-
nes apaticas una de las subescalas junto con la desinhibicion y la disfuncion ejecu-
tiva. Un total de 14 items estan dedicados a la evaluacion de la apatia. Tiene dife-
rentes versiones, tanto para el paciente, la familia como para el clinico. Siendo la
version informada por la familia la mas utilizada.

Es un instrumento clasico para el estudio y evaluacion de la cantidad y la intensidad
de los sintomas psiquiatricos. Tiene 24 items en su tltima version. La apatia es uno
de los cuatro factores que configuran su estructura El factor de apatia incluye re-
traimiento emocional, afecto embotado, retraso motor y descuido de uno mismo.

Esta escala es una adaptacion de la BPRS. Esta enfocada a la valoracion de los
pacientes con esquizofrenia. La subescala de sintomatologia negativa (PANSS-NS)
es en la que se incluye la evaluacion de la apatia. Tres items distintos de los 30 del
total de la escala estan dedicados a la apatia.

Esta escala surge a partir de la conferencia para el desarrollo de consenso del Ins-
tituto Nacional de Salud Mental en 2005. Es habitualmente utilizada en el contexto
de la investigacion. Consta de 13 items que conforman 6 subescalas (anhedonia,
angustia, asocialidad, abulia, afecto embotado y alogia). Ademas, los items se pue-
den agrupar en dos factores: Motivacion-Placer (anhedonia, asocialidad y abulia) y
Expresividad emocional (afecto embotado y alogia).

55



Apatia

Entrevista CAINS (Clini- Este instrumento, igual que el BNSS, surge de la conferencia para el desarrollo de

cal Assessment Interview consenso del Instituto Nacional de Salud Mental en 2005. Es una entrevista semi-

for Negative Symptoms) estructurada que se basa en la experiencia subjetiva del paciente y en cémo este se

Kring et al. (2013) comporta durante la entrevista. Presenta 13 items con las mismas subescalas que el
BNSS: motivacion / placer y expresion emocional.

Escala SNS (Self- Evalua- Esta es una escala de screening que se usa en el contexto de los pacientes con es-

tion of Negative Symp- quizofrenia para valorar la sintomatologia negativa a partir de su experiencia sub-

toms) jetiva contestando a esta escala. Es una escala que se completa en un tiempo breve.

Dollfus et al. (2016) Consta de 20 items con cinco dimensiones (retraimiento social, disminucién en la
amplitud emocional, alogia, desmotivacion y anhedonia). Los resultados del anali-
sis factorial reflejan dos factores: apatia y emocion.

Escala NOSIE (Nurses’ El objetivo de esta escala es la evaluacion de pacientes con esquizofrenia en fase

Observation Scale for In- cronica dentro del entorno hospitalario. La apatia se evalua dentro de los items

patient Evaluation) valoran el retardo motor. En este caso la fiabilidad interjueces es mejor en los items

Honigfeld & Klett (1965)  que valoran sintomatologia positiva, y no tanto en aquellos que valoran los sinto-
mas negativos donde se incluiria la apatia.

Por ultimo, cabe destacar la tendencia actual para valorar la apatia mediante medidas
con mayor validez ecoldgica ecologicas que las escalas anteriormente descritas. Cada
vez es mas frecuente el uso de dispositivos que llevan los pacientes en su dia a dia con
los que se pueden medir algunas variables como el movimiento. De esta forma se ob-
tiene una medida objetiva y cuantitativa sobre el nivel de movimiento que presenta el
paciente y que puede aportar mucha informacion sobre la dimensién comportamental

de la apatia (Miiller et al., 2006).

En resumen, existen muchas medidas validadas que pueden aplicarse en el contexto
de la atencion clinica y la investigacion para evaluar la apatia y que se sustentan en los
criterios diagnostico de esta entidad. Por lo tanto, a medida que se van perfilando los
criterios diagnosticos de la apatia deberian actualizarse los instrumentos para su eva-
luacion. Actualmente, y dado que recientemente se han actualizado los criterios diag-
nosticos (Robert et al., 2018), son necesarias nuevas medidas que los contemplen re-
flejando la multidimensionalidad de la apatia con medidas independientes para cada

dimension.
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2.6 Bases neuroanatomicas de la apatia

En los tltimos afios, diversos autores han tratado de aportar luz sobre las bases neuro-
anatomicas de la apatia. A continuacion, se revisan algunos de estos trabajos. En pri-
mer lugar, se abordan los relacionados con imagen estructural, posteriormente se desa-

rrollan las aportaciones desde las técnicas de imagen funcional.

2.6.1 Estudios estructurales

Actualmente, los estudios de neuroimagen estructural orientados a conocer el estado
de las estructuras cerebrales y la composicion de sus tejidos en pacientes con algin
signo de neuropatologia es un campo de investigacion con una gran repercusion cien-

tifica.

En relacion con la sintomatologia apatica, hay diferentes estudios que sugieren areas
comunes en pacientes con diferentes afectaciones pero que comparten la presencia de
signos de apatia. Estas areas son los circuitos frontoestriatales, concretamente, en una
revision de Le Heron et al. (2018) que planteaba como objetivo definir el marco neu-
rocognitivo comun a los trastornos cerebrales que presentan manifestaciones apaticas,
destacan la alteracion del circuito que incluye el cortex cingulado anterior (ACC, an-
terior cingulate cortex) dorsal, el estriado ventral, incluyendo el nticleo acummbens

(Le Heron et al., 2018).

Estos hallazgos tienen mucha relacion con los estudios experimentales sobre los siste-
mas de motivacion y los circuitos de recompensa, tanto en humanos como en animales
(Hu et al., 2015; Richard et al., 2013). También se relaciona con modelos clasicos,
como el de Alexander et al (Alexander et al., 1986), que se refiere al circuito de la
apatia compuesto por el ACC, el nticleo accumbens, el globo palido y el tdlamo. In-
cluso Stuss y Van Reekum en el 2000 (Stuss DT, Van Reekum R, 2000) proponen
regiones especificas para cada dimension de la apatia segun el modelo de Levy y Du-
bois (Levy & Dubois, 2006). El circuito que conecta la corteza orbitofrontal medial
con el cuerpo estriado ventral se asociaria con los aspectos emocionales de la apatia,

la conexion entre la corteza frontal dorsolateral y el nucleo caudado dorsal con la
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dimensiodn cognitiva y la region del cingulo anterior que conecta con los ganglios ba-

sales la asocia con la dimension de la autoactivacion.

La apatia como sindrome se asocia con regiones mas amplias que las mencionadas,
pero actualmente no se ha identificado un mecanismo neural del mismo. Una de las
posibles alteraciones estructurales que deteriora estos circuitos es el dafio de la sustan-
cia blanca cerebral que conecta estos circuitos y que es observable en muchos de los
trastornos en relacion con la apatia. Algunos autores proponen rutas de la apatia, plan-
teando la posibilidad de diferentes posibilidades neuroanatomicas para la expresion
clinica de la apatia (Kos et al., 2016; Levy & Dubois, 2006). Este marco teérico es
conocido como conectividad funcional y sostiene la idea de que no hay regiones ana-
tomicas Unicas relacionadas con manifestaciones conductuales, sino que los circuitos
pueden ser flexibles y cambiantes dando lugar a un mismo comportamiento o rasgo
(Park & Friston, 2013). Por ello, es interesante realizar estudios en diferentes pobla-
ciones que muestran un mismo rasgo como es la apatia. En esta linea, también seria
adecuado no realizar estudios de neuroimagen dirigidos por regiones de interés (ROI
region of interest), ya que estos diseflos experimentales podrian estar limitando la po-
sibilidad de rastrear nuevas rutas de la apatia (Levy & Dubois, 2006). En el ambito de
la investigacion en apatia, las regiones frontales han sido objeto de estudio habitual
mediante metodologia de ROI, pero cuando no se ha dirigido la observacion a estas
areas han aparecido las areas parietales también con gran implicacion en este sindrome
(Alexander & Stuss, 2000). Estudios con aplicacion de diferentes técnicas de imagen
como RM o PET y un enfoque transdiagnostico es el futuro de la investigacion en

correlatos neurales de la apatia

2.6.2 Estudios funcionales

Mediante estudios de neuroimagen funcional también se pueden describir alteraciones
en los sistemas cerebrales en términos de su funcidn a través del nivel de activacion
en las diferentes regiones del cerebro, o los cambios en patrones de conectividad. En

el ambito de la apatia, los estudios de neuroimagen funcional apoyan la participacion
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de ciertos sistemas neuronales en relacion con los comportamientos dirigidos a objeti-

VOsS.

En la EA el ACC es el correlato anatdmico que mas asociacion presenta con la apatia,
mientras que las lesiones en los ganglios basales son las estructuras mas asociadas a la
apatia en los accidentes cerebrovasculares (Starkstein & Brockman, 2018). Estas re-
giones ocupan un rol central (hub) en las redes neuronales que intervienen en los pro-
cesos de seleccion de objetivos, inicio del plan de accion y ejecucion. Ademads, son
estructuras que tienen un papel relevante en patologias que también cursan con apatia

como la esquizoftrenia.

Los hallazgos de los estudios de neuroimagen funcional obtienen como resultado la
relacion del ACC, la corteza prefrontal medial, el cuerpo estriado, la insula, la corteza
orbitofrontal y el cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC, dorsolateral prefrontal cor-
tex) (Kos et al., 2016). Ademas de las regiones anteriormente mencionadas ya conoci-
das por su implicacion en los mecanismos de recompensa, en el inicio de las acciones
y en las funciones ejecutivas, recientemente se ha incluido la corteza parietal (S.
Tumati et al., 2019), aunque puede considerarse también como parte de la red de con-

trol frontoparietal.

La investigacion futura debe centrarse en una medicién mas precisa de los componen-
tes de los procesos subyacentes a la conducta dirigida a objetivos mediante el uso de
tareas refinadas durante la resonancia magnética funcional. En la Figura 2.2 se propone
un esquema que integra procesos cognitivos implicados en la apatia y las estructuras

anatomicas asociadas a cada uno de ellos.
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Cortex cingulado Cortex prefrontal
anterior (dorsal) dorsolateral

Activador . - . . ” .
de Intencién Seleccion Seleccion Plar} 'dn lmclf) de chcucu'm
. . de actuar de metas de efectores accion accion de la accién
incentivos
 Z
Cortex cingulado Lobulo parietal inferior Corteza motora y
anterior y posterior ganglios basales

Figura 2.2: Esquema sobre procesos cognitivos y areas neuroanatomicas implicadas en la
apatia. Basado en Tumati et al (2019).

Como marco general, se cree que la asignacion del valor de la recompensa es proce-
sada por el ACC. Las areas inervadas por dopamina, como el area tegmental ventral /
sustancia negra y el estriado ventral, pueden jugar un papel impulsor, ademas de la
corteza orbitofrontal. Basado en el valor de la recompensa y la relevancia personal,
que se procesa en la corteza cingulada posterior, una intencidon de actuar se genera a
través de la interaccion dinamica del DLPFC y el 16bulo parietal inferior. La intencion
de actuar desencadena la preparacion para el movimiento, donde el caudado y la cor-
teza premotora juegan un papel relevante. La seleccion de las metas en el mundo ex-
terno y evaluacion de diferentes caminos hacia la consecucion de los objetivos son
procesados por el DLPFC y el ACC dorsal. Paralelamente, un proceso dirigido inter-
namente contribuye a la seleccion del objetivo externo apropiado, basado en el es-
quema corporal y planes motores alcanzables, con el caudado (Haber, 2016) y el cere-
belo (Gao et al., 2018) jugando un rol relevante. Una vez que se selecciona un movi-
miento, la coordinacidn se procesa desde la corteza parietal lateral, que regula el con-
trol fino del movimiento seleccionado y los ajustes necesarios durante su ejecucion.
Tumati et al. (Tumati et al., 2019) han senalado un papel adicional de la corteza parietal
en el momento de comparar el resultado real con el resultado esperado basandose en
informacion visual y cambios en el esquema corporal. El cingulo anterior dorsal evalua

el resultado con respecto a la meta original.
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Como conclusion de los estudios de neuroimagen en el ambito de la apatia, el trabajo
de Kos et al. (Kos et al., 2016) aporta una imagen con las coordenadas de las areas que
los estudios de neuroimagen, tanto funcional como estructural proponen como rele-

vantes en relacion con la apatia en sustancia gris (ver Figura 2.3).

- Enfermedades d ivas [l Dafio cerebral adquirido [Jll Trastornos psiquidtricos

Figura 2.3: Areas que sefialan los estudios como relevantes en relacion con la apatia
Adaptada de Kos et al (2016). Representa las coordenadas relacionadas con la apatia
que se han obtenido a partir de estudios de neuroimagen voxel-based que se tratan en

este articulo.
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2.7 Apatia en el traumatismo craneoencefalico

Cada vez es mas frecuente el reconocimiento que tiene la apatia como un sintoma
comun asociado al TCE, con una importante repercusion en la esfera cognitiva, emo-
cional y comportamental de los pacientes. La dificultad que supone la operativizacion
de este constructo se pone de manifiesto en la elevada heterogeneidad de las medidas
de prevalencia de la apatia en el TCE que oscila entre el 11% al 71% (Al-Adawi et al.,
2004; Newburn & Newburn, 2005). De hecho, la apatia puede describirse bajo muchos
términos: desmotivacion, anergia, abstinencia, indiferencia, insensibilidad, letargo,
distanciamiento, frialdad, desapego, desinterés, desapasionamiento, indiferencia, em-
botamiento, falta de emociones, descuido, insensibilidad, despreocupacion, pereza, la-
situd, apatia, pasividad, estoicismo, despreocupacion, falta de respuesta, desgana, et-
cétera. Ademas, los estudios también utilizan diferentes metodologias para su objeti-
vacion haciendo muy dificil obtener una nocion certera de los datos de prevalencia
reales de apatia en TCE (ver Tabla 2.4). Otro obstaculo en este camino es la comorbi-
lidad con la depresidon, como sintoma y como sindrome. Aunque los sintomas se sola-
pan en la mayoria de los pacientes, 71%, en el 11% se pudo aislar la apatia sin sinto-
matologia depresiva y en otro 11% se aislaron rasgos depresivos sin sintomas apaticos
(Kant et al., 1998). Otro problema que surge en este contexto es la manera de evaluar
la apatia. Como se ha mencionado en el apartado 2.5, las escalas actuales realizan va-
loraciones de la apatia en base a criterios diagndsticos consensuados, pero una critica
habitual es que la respuesta a estas escalas puede estar sesgada. En el caso de los pa-
cientes con TCE es muy frecuente que presenten problemas cognitivos severos, ano-
sognosia y reducida capacidad de introspeccion. En el caso de los cuidadores o allega-
dos, pueden atribuir errbneamente los sintomas apaticos con pereza. Por lo tanto, en lo
que no hay duda es que la sintomatologia apatica en el TCE afecta directamente redu-
ciendo la calidad de vida de los pacientes y la de su entorno social mas cercano
(Stanton & Carson, 2016). En el ambito del TCE, la herramienta psicométrica mas
utilizada para valorar la apatia es el AES (Kant et al., 1998; Lane-Brown & Tate, 2009).
En los estudios iniciales no se vinculd la severidad del TCE con la apatia. En el trabajo

de Ciurli et al. (Ciurli et al., 2011) concluyen que los pacientes con TCE grave tienen
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mas probabilidades de desarrollar comportamientos apaticos que los pacientes con ma-

yor puntuacion en la GCS.

La apatia no muestra una correlacion con el rendimiento cognitivo general, sino que
los estudios que asocian ambas entidades (Andersson & Bergedalen, 2002) concluyen
que la apatia muestra correlacién con procesos neuropsicologicos especificos, los pro-
cesos de adquisicion de la memoria y las funciones ejecutivas. En menor medida, pero
también resefiable, la apatia se asocia con la velocidad de procesamiento de la infor-
macion en el TCE. De estas tres areas cognitivas tinicamente los procesos de adquisi-
cién mnésicos eran capaces de predecir las puntuaciones de apatia. Otros autores han
sefialado la relacion entre puntuaciones de apatia y deterioro del rendimiento en prue-
bas de memoria verbal y de fluidez verbal fonologica, pero con una muestra reducida
y heterogénea en su gravedad y sin un grupo control, lo que limita sus conclusiones
(Rao et al., 2013). Aun asi, podemos plantear que los pacientes con apatia después de
un TCE posiblemente presenten dificultades de aprendizaje, memoria y autocontrol,
todos ellos procesos basicos para un desempefio en las rutinas diarias de cualquier
persona (Lillie RA et al., 2010). Por lo tanto, los pacientes que presenten un elevado
nivel de apatia pueden ver interferida su recuperacion tras el TCE, lo cual hace nece-
saria una valoracién neuropsicoldgica exhaustiva de estos pacientes, manejando cui-
dadosamente la interferencia que pueden tener los rasgos apaticos en el desempefio
durante la evaluacion, para poder determinar el plan de intervencion mas adecuado en

cada caso (Rao et al., 2013).

Algunos trabajos se han orientado hacia la determinacion de variables de rendimiento
cognitivo en las fases iniciales que predigan el nivel de apatia en fases cronicas del
TCE (8-12 meses tras el TCE) (Arnould et al., 2018). En esta linea se han obtenido
resultados que indican que el rendimiento inicial en tareas de memoria verbal y de
funciones ejecutivas, concretamente memoria de trabajo se asocia con los niveles de
apatia a largo plazo. En mayor medida se relaciond con los datos sobre sintomatologia
apatica aportados por el cuidador principal y no tanto con los datos que reportaban los

propios pacientes.
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En cuanto a las bases neuroantdmicas de la sintomatologia apatica en el TCE, las hi-
potesis iniciales se basaron en los estudios sobre apatia en los trastornos neurodegene-
rativos (Thant & Yager, 2019). Las areas vinculadas cldsicamente a los procesos mo-
tivacionales son areas que habitualmente se lesionan en el TCE: corteza prefrontal,
corteza cingulada anterior, insula y areas motoras. La lesion de estas areas se asocia
con alteraciones neuropsicologicas en el campo de la atencion y las funciones ejecuti-
vas frecuentes en los TCE y que se relacionan con la sintomatologia apatica. Knutson
et al. (Knutson et al., 2014) proponen el cingulo anterior como la estructura principal
ligada con la apatia en TCE. Finset y Andersson (Finset & Andersson, 2000) encuen-

tran relacion entre la apatia severa y el dafo subcortical en el TCE.

Para continuar avanzando en la investigacion de la apatia y el TCE se precisa explorar
las posibles disociaciones de la apatia y otros sintomas relacionados y la asociacion
con el rendimiento neuropsicologico de los pacientes para poder perfilar patrones so-
lidos y poder plantear relaciones de causalidad. El area de las implicaciones a nivel
funcional de la apatia en el TCE también debe ser abordada con més profundidad para
poder asociar variables iniciales del TCE que permitan predecir la sintomatologia apa-

tica que suele aparecer en la fase cronica (Rao et al., 2013).

Tabla 2.4: Revision bibliografica de estudios experimentales sobre apatia en pacientes TCE.

Estudio Muestra Medida de Apatia

Smith et al. (2020) 65 pacientes TCE FrSBe

30 pacientes TCE grave

Bivona et al. (2019) 30 sujetos control

NPI

32 pacientes con TCE grave

Amould etal. (2018) 36 sujetos control

Initiative-Interest Scale (IIS)

Arnould et al. (2015) Familiares de 68 pacientes con TCE Al

Diagnoéstico DSM IV de trastorno

Wiart et al. (2012) 47 pacientes con TCE de conducta
Lane-Brown & Tate (2009) 34 pacientes con TCE grave AES y FrSBe
Andersson & Bergedalen (2002) 53 pacientes con TCE grave AES

27 pacientes con TCE

30 pacientes con Accidente cerebro-

Finset & Andersson (2000) AES

vascular
13 pacientes con hipoxia cerebral
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3  Sustancia blanca e imagen cerebral

El cerebro es un o6rgano definido por su elevada complejidad. Posee aproximadamente
10'° millones de neuronas y unas 10! conexiones axonales entre ellas. Curiosamente,
a nivel bioldgico las células nerviosas de los humanos no difieren significativamente
respecto a otros seres vivos, lo que aporta una complejidad extrema al cerebro humano

son las conexiones entre ellas (Kandel et al., 2013).

3.1 Definicion

La sustancia blanca cerebral hace referencia al conjunto de axones que conectan las
diferentes areas del cerebro. Estos axones tienden a formar haces junto a otros axones
y, dependiendo de su trayectoria, los didmetros de estos haces pueden llegar a medir
incluso unos pocos centimetros, se denominan tractos de sustancia blanca cerebral.
Los axones se encuentran habitualmente recubiertos por vainas de mielina, éstas ac-
tuan como aislante eléctrico, siendo responsables de la propagacion rapida del impulso
que recorre el axon. La informacion se transmite en forma de potencial de accidon, que
es el fenomeno electroquimico que recorre el axon y permite la comunicacion entre las
células del sistema nervioso. La mielina también tiene como funcion la proteccion de
las fibras nerviosas ante lesiones y es la sustancia que aporta la tonalidad palida por la

que visualmente se distingue de la sustancia gris (Oishi et al., 2011).

La sustancia blanca configura redes neuronales formadas por haces de axones que sus-
tentan la conectividad entre diferentes regiones corticales con diferente funcionalidad.
Esta se compone de axones mielinizados y no mielinizados junto con células gliales,
incluyendo oligodendrocitos productores de mielina, microglia, astrocitos y células

precursoras de oligodendrocitos (Squire et al., 2008).
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3.2 Instrumentos para medir la estructura de la sustancia blanca cerebral

3.2.1 Tomografia computerizada (TC)

La TC es una técnica radiologica que consiste en la adquisicion de imagenes mediante
rayos X. La introduccion de la TC en la década de 1970 revolucion¢ la forma en que
los investigadores podian visualizar y estudiar el cerebro. En 1972 fue creado el primer
scanner por Housnfield, de ahi que el valor de la absorcién de los rayos de un tejido se

exprese en unidades Housnfield (UH) (ver Tabla 3.1) (Gambarelli et al., 2012).

Tabla 3.1: Asociacion entre UH y tejido corporal, tomado y traducido de Toga et al. (2002)

Unidades Hounsfield (UH) Tejido

1000 Hueso, Calcio, Metal
100 — 600 Contraste Yodado del CT
30-500 Calcificaciones

60— 100 Hemorragia intracraneal
35 Sustancia gris

25 Sustancia blanca
20-40 Musculo y tejido blando
0 Agua

-30--70 Grasa

-1000 Aire

La sustancia blanca y la sustancia gris cerebral tienen valores en UH muy cercanos, no
siendo la TC un instrumento con mucha definicion, en este caso, para explorar el es-
tado de la sustancia blanca cerebral. La TC es una técnica de imagen muy usada en
pacientes neurologicos, es la técnica de eleccion en la fase aguda de pacientes con TCE,
siendo un instrumento eficaz en la toma de decisiones médicas y quirtrgicas en el
contexto del paciente grave. Su utilidad pronodstica se refleja tanto en el anaisis de los
hallazgos propios de la TC (lesiones masa, desplazamiento de la linea media, estado
de las cisternas basales) como en el uso de estos hallazgos como parte de distintas
clasificaciones de las lesiones evidenciadas en la TC (Clasificaciones de Marshall, y

Rotterdam) (Maas et al., 2005; Marshall et al., 1992) (ver Anexo).
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Aunque actualmente esta técnica no es util para el estudio de la integridad de la sus-
tancia blanca, en el pasado se realizaron algunas aproximaciones a este campo con TC.
A mediados de los afios 80’s, Hachinski describi6 lesiones en sustancia blanca que se
observaban en la TC como hipodensidades, les asigno el término de leukoaraiosis
(Hachinski et al., 1986). En 1994 Anderson y Bigler (Anderson & Bigler, 1994) con-
cluyen que el agrandamiento de los ventriculos laterales, que refleja atrofia cerebral,
es indicativo de una pérdida desproporcionadamente mayor de sustancia blanca que de
sustancia gris. La cuantificacion del agrandamiento de los ventriculos laterales se rea-

lizaba con medidas en la TC.

3.2.2  Resonancia Magnética (RM)

La RM es una técnica de imagen médica en la que se obtienen imagenes de los distintos
organos mediante la aplicacion de un campo electromagnético. El mecanismo que sub-
yace a esta técnica, de manera simplificada, consiste en utilizar los atomos de hidro-
geno del cuerpo humano como antena, capaces de emitir una sefial, para tras aplicar el
campo electromagnético registrar como varia su sefial. Los 4tomos de hidrogeno del
agua son atomos sin protones en su nucleo, por ello actian como pequefios imanes. Al
aplicar el campo electromagnético estos atomos comienzan a girar sobre su propio eje
y sobre el eje del campo magnético para alinearse; cuando se deja de aplicar el campo
electromagnético los atomos de hidrogeno van dejando de girar a una velocidad deter-
minada, que se registra y se asocia directamente con el tejido en el que estan estos
atomos. Para diferenciar cada corte de la RM se introducen gradientes a lo largo del
eje del campo magnético principal, haciendo girar a los 4tomos de hidrégeno de cada
corte asociados a un gradiente concreto. Tras varias aplicaciones del campo electro-
magnético y con el andlisis de los datos recogidos se reconstruye la imagen cerebral,
representando cada voxel mediante la intensidad de gris correspondiente (Maestu
Unturbe et al., 2007). En la Figura 3.1 se representa la correspondencia entre las se-
cuencias mas comunes de RM y la intensidad con la que se representan las diferentes

estructuras cerebrales.
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La interpretacion detallada de la estructura de la sustancia blanca cerebral avanzo enor-
memente cuando se desarrolld la RM en la década de 1980. Esta técnica se convirtio
en el método de eleccion en la investigacion sobre la integridad de la sustancia blanca
cerebral y los trastornos asociados, pero también para la evaluacion y el diagndstico
en la practica clinica. Se pudo comprender con mayor profundidad trastornos clasicos
y también se reconocieron algunos nuevos. Un hito muy relevante en el &mbito de la
neuropsicologia fue la posibilidad de asociar los complejos problemas de comporta-
miento, particularmente en el caso de las funciones mentales superiores, con la estruc-

tura cerebral del paciente in vivo (Kolb & Whishaw, 1989).

LCR = Sustancia blanca = Agua
Quistes = Miusculo = (Calcio
Vasos = Hueso
Aire = Tendones
= Fibrosis = Aire
= Vasos

= Sustancia blanca

= Sustancia gris = Sustancia gris
g
=  Miusculos = QGrasa

* Lesiones con agua n Sustins s

* Qrasa = LCR * Qrasa
» Hemorragia subaguda = Quistes = Edema
* Contraste magnético = Tumores = Agua libre

= Sustancia blanca cerebral = Agua libre

Figura 3.1: Correspondencia entre secuencias de RM y tejidos. Imagenes obtenidas de los
templates de Lalys et al., (2010).

Algunas estructuras de sustancia blanca cerebral, como el cuerpo calloso o la comisura

anterior en regiones sagitales mediales, son claramente visibles en la resonancia
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magnética convencional. Sin embargo, la mayoria de los tractos no pueden identifi-
carse individualmente mediante las secuencias convencionales de resonancia magné-
tica. Incluso, tampoco en estudios post mortem debido a la dificultad para parcelar los
tractos de sustancia blanca, que en muchos casos estan aglutinados, siendo la frontera
entre uno y otro dificil de delimitar. La mayoria de los tractos tienen composiciones
quimicas y propiedades en la RM (tiempos de relajacion T1 y T2) muy similares. Por
lo tanto, es una tarea ardua la diferenciacion de los distintos tractos de sustancia blanca
y como éstos se relacionan espacialmente entre si. Debido a esto, no se ha alcanzado
en la actualidad un consenso universal sobre la denominacion de cada tracto y su tra-

yectoria.

La RM convencional, a pesar de su evidente mejora respecto a la TC, tampoco es la
mejor herramienta para diferenciar las estructuras cerebrales que se encuentran inmer-
sas en la sustancia gris, no permitiendo la distincion entre las diferentes capas cortica-
les o entre areas corticales, en funcion de su citoarquitectura. Sin embargo, los patrones
de circunvoluciones y surcos pueden utilizarse como claves visuales para orientarse a
nivel anatémico en el caso de la sustancia gris. Desafortunadamente, a menudo no se
dispone de claves visuales equivalentes cuando se intentan identificar los tractos de
sustancia blanca cerebral. Para visualizar las lesiones en sustancia blanca en las se-
cuencias convencionales se suelen utilizar las secuencias T2 y FLAIR (Fluid-attenua-
ted inversion recovery). En ambas secuencias las lesiones en sustancia blanca se evi-

dencian como hiperintensidades (Hachinski et al., 1987).

3.3 Difusion y RM: DWIy DTI

Los métodos anteriormente descritos (la TC y la RM convencional) son medidas muy
indirectas de la integridad de la sustancia blanca cerebral. En el &mbito del TCE se ha
evidenciado que existen muchos casos con una apariencia normal de las imagenes de
RM convencionales, habiendo lesiones en la sustancia blanca cerebral inapreciables

en estas secuencias, especialmente en los casos leves (Lipton et al., 2012).
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Las secuencias de RM ponderadas en difusion (DWI, diffusion-weighted imaging) sen-
sibilizan la sefial de resonancia magnética a la magnitud de la difusion de las moléculas

de agua dentro en los tejidos (Huisman, 2010).

La difusion cuantifica el movimiento de las moléculas en un medio liquido, éste es
aleatorio y térmicamente inducido. Este tipo de movimiento se conoce como movi-
miento browniano, es un movimiento aleatorio en el que chocan las moléculas unas
contra otras, y su velocidad estd directamente relacionada con la temperatura del sis-
tema. El desplazamiento de las moléculas de agua sigue el modelo clasico de la ecua-
cion de Einstein donde el desplazamiento cuadratico medio 12 es directamente pro-

porcional al momento de la observacion (t) segun:

r? = 6Dt

A partir de la anterior ecuacion se puede deducir el valor de la distancia que recorre
cada una de las moléculas en un intervalo de tiempo concreto, a esta distancia se la

denomina desplazamiento medio:

r =V6Dt

donde D = coeficiente de difusion de la molécula (dependiente de la temperatura),

t = intervalo de tiempo durante el cual la particula se desplaza.

Las secuencias de RM DWI representan graficamente esta propiedad fisica (ver Figura
3.2). Para obtener imagenes de difusion es necesario utilizar gradientes magnéticos
especificos que incrementen la sensibilidad a los movimientos microscopicos de las
moléculas. La difusion puede ser isotropica cuando las moléculas se mueven sin una
direccidn principal, y anisotrdpica cuando hay una direccion principal en el movi-

miento de las moléculas debido al medio que las contiene (Maestii Unturbe et al., 2007).
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La Figura 3.3 representa las diferencias en anisotropia de las moléculas de agua en

diferentes tejidos cerebrales.

ISOTROPIA  ANISOTROPIA

Figura 3.2: condiciones de isotropia y anisotropia de las moléculas de agua condicionadas

por la estructura del tejido que las contiene. Adaptado de Hayes et al. (2016).

Tejido Isotrdpico (cortex cerebral) Tejido Anisotrépico (sustancia blanca)
\ r g R A -

ventriculo lateral forceps menor

Difusién Isotropica Difusién Anisotrépica

Figura 3.3: Diferencias en anisotropia de las moléculas de agua en diferentes tejidos cere-
brales. Adaptado de Catani et al. (2012).
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Dentro del tejido nervioso hay estructuras mas isotropicas, como la sustancia gris o el
LCR, donde el desplazamiento de las moléculas de agua se ve igualmente obstaculi-
zado en todas las direcciones; y tejidos con mayor anisotropia como la sustancia blanca
cerebral y la médula espinal, debido a la presencia de fibras y axones con una estruc-
tura tubular que definen el desplazamiento de las moléculas de agua a lo largo de la
direccion principal de las fibras. La medida de la anisotropia mediante diferentes indi-
ces de la imagen de tensor de difusion (DTI, diffusion tensor imaging) aporta una me-
dida indirecta del estado de la microestructura de la sustancia blanca y de la integridad
de los tractos (Huisman et al., 2004). El1 DTI es un método o secuencia de obtencidon
de imdgenes por RM que se utiliza para cuantificar las propiedades microestructurales
del tejido y realizar reconstrucciones virtuales in vivo de las trayectorias de los haces
de sustancia blanca cerebral (Catani & de Schotten, 2012). Por todo lo anterior, algu-
nos autores plantean el uso del DTI como un biomarcador de la estructura cerebral,
pudiéndolo relacionar con otras variables como las alteraciones cognitivas, teniendo
un enorme potencial en el &mbito clinico como en el campo de la investigacion (Niogi

et al., 2008).

Los datos obtenidos de la aplicacion de estas secuencias de RM se procesan con soft-
ware especifico, como por ejemplo el software SPM o FSL entre otros. Este tipo de
software supone un conjunto de herramientas para el anélisis de datos de neuroimagen
que proporciona un conjunto de algoritmos para cuantificar las propiedades funciona-

les, de conexidn y estructurales del cerebro humano.

Aun asi esta metodologia adolece de algunas limitaciones que deben ir siendo corre-
gidas a medida que avance la investigacion en esta drea. Una de estas limitaciones
radica en que la resolucion espacial de la técnica permite que en un voxel se puedan
encontrar fibras de haces que se cruzan no siendo en este caso posible realizar una
buena aproximacion de un Unico parametro o indice que describa la difusion en ese
voxel. Esto es mas evidente en regiones donde hay muchas fibras que se cruzan

(Wheeler-Kingshott & Cercignani, 2009).
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Otra limitacion se asocia con los parametros que se extraen del DTI, que son indices
cuantitativos que hay que interpretar con prudencia, ya que no hacen una alusion di-
recta a un estado concreto del tejido cerebral; a veces son dificiles de explicar, como
el aumento de la FA en regiones distantes al dafio (Berman et al., 2005). En ocasiones
este aumento de la FA se ha asociado a procesos de plasticidad cerebral, aunque es
mas probable que este incremento de la FA se deba a un proceso patologico del axén

como edema o degeneracion.

La dificultad para asociar la informacion de un voxel a una tnica trayectoria axonal y
la falta de especificidad de los indices de difusion actuales han estimulado a la comu-
nidad cientifica a trabajar sobre nuevos métodos e indices de difusion. En el futuro, la
tractografia combinada con otros métodos permitira extraer indices de microestructura
tisular ain mas especificos (Dell’Acqua et al., 2013; Eklund et al., 2016). Aun asi, los
modelos de difusion mas avanzados que abordan el problema de las multiples trayec-
torias en un mismo voxel tienden a dar un mayor nimero de falsos positivos compa-

rado con las técnicas clésicas (Dell’Acqua & Catani, 2012; Rheault et al., 2019).

El conocimiento acumulado durante la tltima década ha contribuido a destacar la im-
portancia de la conectividad cerebral y su posible asociaciéon con numerosas patologias
(Marco Catani & Ffytche, 2005; Corbetta et al., 2015; Doricchi et al., 2008; Herbet et
al., 2015; Wang et al., 2018). En sujetos sanos también se ha encontrado una fuerte
asociacion entre medidas de DTI y medidas neuropsicoldgicas que sugiere que a mayor
desarrollo de la estructura de la sustancia blanca cerebral mas eficientes son los pro-

cesos cognitivos (Hodgetts et al., 2017; Tavor et al., 2014; Yeatman et al., 2011).

3.3.1 Indices del DTI

Como se ha mencionado anteriormente, a partir de las imdgenes de DTI se obtienen
valores numéricos que se corresponde con los parametros fisicos que definen la difu-
sion y la direccionalidad de las moléculas de agua en cada voxel, estos son los indices

del DTI. En cada uno de los voxels de la imagen se calcula un/el tensor de difusion,

73



Sustancia blanca e imagen cerebral

que es un elemento matematico que transforma la difusion de las moléculas de agua a
un espacio tridimensional definido por sus tres autovectores, con sus correspondientes
autovalores, configurando un elipsoide alrededor de la direccion principal. La Figura
3.4 representa como se disponen espacialmente los autovalores asociados al tensor de

difusion.

Figura 3.4: Autovalores que definen el tensor de difusion. Imagen tomada de Hulkower et
al. (2013).

Lambdal es el autovalor correspondiente al eje mas largo del elipsoide y define la
direccion principal en la que se mueven las moléculas. Lambda 2 es el segundo auto-
valor y corresponde al eje mas largo perpendicular a lambda 1. Por ultimo, lambda 3
es el autovalor del eje mas pequefio y junto a lambda 2 definen el grosor de la fibra.
La combinacién matematica de los autovalores da lugar a los diferentes indices que se
obtienen del DTI. A continuacion se muestran las férmulas para el calculo de cada uno

de los indices del DTI (Van Hecke et al., 2015):

VA2 + 23 + 22

. } . 3 |(4 —D)?+ (4, — D)* + (43 — D)?
Anisotropia Fraccional = >

A+ A, + 43

Difusion Media = D = 3

Difusion Axial = A4
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S At A
Difusion Radial =

Anisotropia Relativa = \/%\/(’11 —DF Y (AZD_ D)+~ D)
Los indices de tensor mas utilizados en los estudios que asocian el estado de la sustan-
cia blanca cerebral con pruebas neuropsicoldgicas son la difusion media, MD (Mean
Diffusivity), que es una magnitud de difusion independiente de la direccion; y la an-
isotropia fraccional FA (Fractional Anisotropy), que si muestra asociacion con la di-
reccion de la difusion (Strauss et al., 2015). La FA es una medida resumen que describe
la forma del elipsoide de la difusion, proporcionando informacion sobre la coherencia
direccional o la uniformidad de la difusioén de las moléculas de agua en un voxel. Tam-
bién hay estudios que utilizan otros indices como la difusion axial, AD (Axial Diffusi-
vity), y la difusion radial, RD (Radial Diffusivity), que son indices que definen la es-
tructura del elipsoide del tensor, la difusion axial hace referencia al valor de lambdal;
y la difusion radial al valor medio de lambda2 y lambda3 (Van Hecke et al., 2015). En
la Tabla 3.2 se representa como los indices del DTI varian en diferentes tejidos cere-
brales, asi como en diferentes procesos como la maduracién, la degeneracion y la des-

mielinizacion.

Tabla 3.2: Resumen de la variacion de los indices asociado a diferentes tejidos y procesos.
Adaptado de Feldman et al.(2010).

FA MD AD RD
Sustancia Gris A - \ T
Sustancia Blanca 0 - 0 d
LCR \2 T T T
Elevada mielinizacion 0 J - \2
Tractos axonales de numerosas fibras ) J - \2
Maduracion de la sustancia blanca 0 J ) \2
Degeneracion axonal \2 ) \ 0
Desmielinizacion J ) - )
Baja relacion sefial ruido (SNR) J ) \2 -
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a. Anisotropia Fraccional (FA, Fractional Anisotropy)

Debido a su sensibilidad es el indice mas utilizado en asociacion con medidas neuro-
psicologicas (Zhang et al., 2019). También es un indice robusto que permite la detec-
cion de patologia axonal en los estudios experimentales (Lipton et al., 2012; Strauss et
al., 2015). La magnitud de FA varia seglin la region del cerebro dependiendo de la
estructura anatomica, pero también existen algunas diferencias o asimetrias entre los
hemisferios, por ejemplo, la FA en el hemisferio derecho es mayor que en el izquierdo
(Kraus et al., 2007). FA puede tomar valores entre 0 y 1, FA=0 describe un estado de
isotropia, mientras que FA=1 describe un estado de anisotropia donde la difusion es
perfectamente uniforme en una sola direccion. Ninguno de estos valores extremos se
encuentra en el tejido cerebral. En la sustancia blanca no patoldgica se obtienen valores
de FA relativamente altos respecto a otros tejidos como la sustancia gris. Ademas,
varia segun la region del cerebro dependiendo de la estructura anatomica, pero también
existen algunas diferencias o asimetrias entre los hemisferios, por ejemplo, la FA en
el hemisferio derecho es mayor que en el izquierdo (Kraus et al., 2007). En una imagen
de FA los valores altos de este indice se representan con intensidades mas altas en la
escala de grises, y los valores mas bajos con intensidades mas bajas (Sara Strauss et
al., 2015). Las imagenes de FA también se les puede anadir informacién sobre la di-
reccion de la difusion con color, representando en tono azul la difusion en un plano
coronal (eje z), en color rojo las fibras cuya difusion se corresponde con un plano axial
(eje x) y en verde los axones con direccion en un plano sagital (eje y). De esta manera
las fibras de proyeccion suelen representarse de color azul, las fibras de asociacion en
tono verde y las fibras comisurales en tono rojo. La Figura 3.5 muestra las fibras de
sustancia blanca mediante datos obtenidos con DTI y reconstruidos mediante tracto-

grafia, comparando sujetos sanos y pacientes con TCE.
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Sujeto Control Paciente con TCE

Figura 3.5: Imagen de las fibras de sustancia blanca mediante datos obtenidos con DTI y
reconstruidos mediante tractografia. Imagen cedida por el Servicio de Radiologia del Hospital
Ruber Internacional de Madrid.

La FA se ve reducida tanto por el dafio axonal como por el deterioro de la integridad
de la mielina (Farbota et al., 2012) o por procesos inflamatorios (Lin et al., 2014),
aunque principalmente se asocia con la pérdida de axones mielinizados (Laitinen et al.,

2015; Sidaros et al., 2008).

En algunas ocasiones en el cerebro patologico también se observa un aumento de los
valores de FA (Hayes et al., 2016), en estos casos es frecuente proponer la inflamacion
como causa de este resultado, debido a la entrada de agua intracelular, lo que conduce
a la restriccion de la difusion dentro del espacio extracelular (Lipton et al., 2012). Al-
gunos autores han planteado la hipotesis de que el aumento de FA puede representar
areas de recuperacion axonal tardia, incluso regeneracion axonal, plasticidad y otros
mecanismos compensatorios. Dando a entender que algunas lesiones axonales puedan
ser reversibles (Hayes et al., 2016; Hulkower et al., 2013; Sidaros et al., 2008; Warner
et al., 2010).

b. Difusion Media (MD, Mean Diffusivity)

MD se considera un biomarcador menos sensible a los cambios en la integridad de la

sustancia blanca en comparacion con la FA, sin embargo, también se usa con
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frecuencia en estudios de neuroimagen y rendimiento cognitivo (Haberg et al., 2015;
Hulkower et al., 2013). Se comporta de manera contraria a FA: valores altos de MD
indican que la difusion de las moléculas de agua se esta produciendo sin obstaculos ni
estructuras que limiten el movimiento, lo cual se asocia con una disminucion de la
integridad de la estructura neuronal. Un descenso en los valores de MD se relaciona

con procesos de inflamacion (Hayes et al., 2016).

c. Difusion Radial (RD, Radial Diffusivity)

La difusion radial (RD) se define como el grado de difusion perpendicular a la direc-
cion de maxima difusion (lambdal) (Mac Donald et al., 2007). Este indice, junto con
la difusion axial, ha sido muy estudiado en estudios con modelos animales, cuyos re-

sultados indican su utilidad también en estudios con humanos (Hulkower et al., 2013).

Las alteraciones de RD se relacionan con alteraciones en la mielina que recubre los
axones (Song et al., 2002). Normalmente esta pérdida de mielinizacion hace que au-
mente la difusion d en las direcciones de los autovectores cuyos autovalores son
lambda2 y lambda3. Por lo tanto RD se puede considerar un biomarcador de la inte-
gridad de la mielina (Hayes et al., 2016; Herrera et al., 2017; Laitinen et al., 2015).
Los procesos inflamatorios también se asocian con este indice del DTI (Herrera et al.,
2017). En estudios con pacientes con TCE se ha observado que este indice aumenta en
la fase aguda de la patologia disminuyendo a los 3-5 meses posteriores a la lesion
(Mayer et al., 2010). También se ha estudiado en fases tardias donde el aumento de

RD se asocio a una degeneracion axonal (Laitinen et al., 2015).

Pero como se ha planteado anteriormente se ha de ser cauto con la interpretacion de
los indices porque no siempre se observa el mismo patrdn ni los indices unicamente
sirven para caracterizar procesos patologicos (Kinnunen et al., 2011) encontraron un
aumento de la difusion radial en algunas é4reas de sustancia blanca del grupo de con-
troles sanos asociada a un rendimiento mas eficiente en las tareas que implicaban fun-

ciones ejecutivas, estos autores sugieren que posiblemente el grupo de controles sanos
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no muestre un Unico patréon de funcionamiento que podria categorizarse como “nor-

mal”.

d. Difusion Axial (AD, Axial Diffusivity)

AD denota el grado de difusion en la direccion principal del tensor de difusion
(lambdal). En la sustancia blanca, esta direccion suele ser paralela a la orientacion de
los axones (Mac Donald et al., 2007). Los cambios en AD son menos consistentes que
los encontrados en RD (Laitinen et al., 2015). Se ha planteado la hipdtesis de que la
reduccion de AD refleja una lesion axonal y el aumento de RD es un indicador de una
alteracion en la mielina. Esta hipotesis de ha confirmado con un modelo animal donde
las areas que muestran alteracion de los indices del DTI se corresponden con areas que

presentan una lesion axonal histologicamente confirmada (Song et al., 2003).

El aumento de este indice se asocia con un mejor estado de la integridad de la sustancia
blanca, habiendo datos que lo relacionan también con mejor rendimiento cognitivo en
pacientes con TCE, en este caso como con el aumento de FA también se hipotetizan
procesos de recuperacion funcional (Kinnunen et al., 2011). En pacientes con TCE se
produce una reduccién de la difusion axial en la fase aguda que se normaliza gradual-
mente con el paso del tiempo, aumentando a lo largo de las fases posteriores (subaguda

y cronica) (Sidaros et al., 2008)

En la medicion de los indices del DTI una alteracion que puede afectar cambios en los
parametros del DTI son los depdsitos de hierro que crean gradientes de campo micros-
copicos locales que pueden acoplarse con gradientes de campo de difusion y, por lo

tanto, influir localmente en las métricas de difusion (Laitinen et al., 2015).
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e. Otros indices: Coeficiente de difusion media aparente (mADC, mean Ap-

parent Diffusion Coefficient) y Anisotropia relativa (RA, Relative Anisotropy)

mADC es una medida general de difusion, es la difusion media de los tres autovalores
(lamdal, lambda2 y lambda3). RA es una medida de la asimetria direccional de la
difusion. Se define como la desviacion estandar de los valores propios normalizados

por la media de la difusion (Mac Donald et al., 2007; Van Hecke et al., 2015).

3.4 Funcionalidad de la sustancia blanca cerebral

El sustrato neuroanatomico asociado a la cognicion humana se ha establecido en gran
medida por los estudios de patologias que alteran la funcidon cognitiva. El método le-
sional es el que pone en relacion las alteraciones cognitivas con las lesiones cerebrales
(Damasio & Geschwind, 1984). El avance en técnicas de neuroimagen potencia esta
metodologia, ya que anteriormente el estudio de las lesiones cerebrales inicamente era
posible postmortem. Ademas de la sustancia gris, la sustancia blanca se incluyo en
estos estudios, y las observaciones clésicas del siglo XIX identificaron sindromes neu-
roconductuales como la afasia de conduccion, la alexia pura y la apraxia ideomotora
en las que se encontrd que las lesiones vasculares focales de la sustancia blanca desem-
pefiaban un papel fundamental (Geschwind, 1965). Segiin Geschwind, la desconexion
de regiones cerebrales por dafio de la sustancia blanca merecia la misma consideracion
que las lesiones focales de la corteza cerebral (Filley & Fields, 2016). En la actualidad
la posibilidad de realizar mapeos cerebrales intraoperatorios a pacientes que estan des-
piertos mientras se someten a una intervencion cerebral ha aportado también numero-
sos datos sobre la funcionalidad de la sustancia blanca cerebral pudiendo replicar los

resultados de los estudios lesionales (Surbeck et al., 2015)

La anatomia de la sustancia blanca cerebral presenta cierta controversia por la dificul-
tad que supone la diferenciacion de los distintos haces. En este apartado se sigue la
estructura que propone Susumu Mori et al (Oishi et al., 2011), ya que ha sido el texto

de referencia para etiquetar los resultados obtenidos tras el analisis de datos.
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34.1 Tractos del tronco cerebral

Aqui se incluyen el pedinculo cerebelar superior, el pedinculo cerebelar inferior, el
pedunculo cerebelar medio, el tracto corticoespinal y el lemnisco medio. Son fibras
aferentes y eferentes del tronco cerebral que conectan con el cerebelo y el tdlamo prin-

cipalmente. No son fibras con una gran implicacion en procesos cognitivos (ver Figura

3.6).

Cortex Cortex

Talamo Tilamo

Mesencéfalo Cerebelo

Nicleo dentado

Bulbo raquideo

Médula espinal
Pedinculo cerebeloso superior = Tracto corticoespinal
Pedanculo cerebeloso inferior = Lemnisco medial
. Decusacion E Pedinculo cerebeloso medio

Figura 3.6: Tractos del tronco cerebral. Adaptado y traducido de atlas de sustancia blanca
cerebral Oishi et al. (2011).

3.4.2 Fibras de asociacion

Estos haces interconectan areas corticales ipsilaterales. Estas fibras tienen mucha re-

lacion con aspectos neuropsicologicos (ver Figura 3.7).
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[

Fasciculo longitudinal superior

Fasciculo fronto-occipital superior
Fasciculo fronto-occipital inferior
Fasciculo uncinado

Fasciculo longitudinal inferior
Cingulo

Fornix

Stria terminalis

Figura 3.7: Fibras de asociacion. Adaptado y traducido de atlas de sustancia blanca cerebral
Oishi et al. (2011).

a. Fasciculo longitudinal superior (SLF, superior longitudinal fasciculus)

Es un fasciculo que conecta regiones frontales con la corteza asociativa parietal. Fun-
cionalmente se ha asociado con procesos atencionales, especialmente con procesos de
atencion selectiva. Este tracto se ha dividido en tres secciones: el SLF I, que se sitlia
en la region mas medial, se asocia con la regulacion de aspectos superiores de com-
portamiento motor. Es relevante en la iniciacion del acto motor, viéndose afectado en
pacientes apaticos. El SLF II, que es lateral al SLF I y medial al SLF III que se vincula
con procesos atencionales que implican la localizacion espacial de los estimulos espa-
ciales. Por tltimo y mas lateral el SLF III, que se relaciona con la monitorizaciéon de
las acciones manuales y orofaciales. Este fasciculo de manera secundaria también se
encuentra implicado en procesos lingiiisticos (Schmahmann et al., 2009; Thiebaut de
Schotten et al., 2014).
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b. Fasciculo Arcuato (AF, arcuate fasciculus)

El fasciculo arcuato o arqueado conecta regiones frontales, parietales y temporales.
Actualmente su arquitectura y funcionalidad no se limita a la conexion entre las areas
clasicas del lenguaje de Broca y Wernicke como tradicionalmente se habia definido.
En numerosas ocasiones se ha planteado como equivalente al SLF, concretamente con
el SLF II, pero deben considerarse como estructuras diferenciadas. Ambos tractos se
diferencian tanto en localizacion como en trayectorias como en las areas que vinculan.
En algunos casos se ha llegado a denominar SLF IV. Tiene una importante relacion
con procesos lingiiisticos, concretamente su lesion se ha relacionado con alteracion en
la repeticion de palabras o fonemas. De manera mas especifica tiene implicacion en el
procesamiento léxico-semantico (Kucukboyaci et al., 2012). En el hemisferio iz-
quierdo tiene un papel importante en el procesamiento del lenguaje, en el hemisferio
derecho estd implicado en el procesamiento visuoespacial y algunos aspectos del pro-
cesamiento del lenguaje, como la prosodia y la semantica con mucha relacion con pro-
cesos relacionados con la cognicion social (Nakajima et al., 2018; Yordanova et al.,
2017). Se ha demostrado que el dafio a este tracto produce afasia de conduccion, un
trastorno del habla que se caracteriza por un habla fluida, con buena capacidad de
comprension, pero con incapacidad para la repeticion y aparicion de parafasias en el
discurso de los pacientes que lo padecen (Bernal & Ardila, 2009; Fridriksson et al.,

2016).

c. Fasciculo Fronto-occipital Inferior (IFOF, inferior fronto-occipital fasci-

culus)

En el atlas de Susumu Mori no aluden a este tracto. Sin embargo, se incluye por ser un
tracto con una gran extension e implicacion en estudios sobre sustancia blanca cerebral
y neuropsicologia. El IFOF conecta regiones frontales con regiones posteriores, con-
cretamente el giro frontal inferior y el cortex prefrontal dorsolateral con el 16bulo oc-
cipital el l6bulo parietal superior y el giro fusiforme. Principalmente se asocia con
aspectos semanticos tanto de informacion verbal como de la informacién no verbal
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(Almairac et al., 2015). Su alteracion izquierda da lugar a parafasias semanticas, mien-
tras que su alteracion en el hemisferio derecho da lugar a alteraciones semanticas liga-
das al reconocimiento visual del objeto, bajo el control del sistema ejecutivo (procesa-

miento complejo de la informacion) (Perry et al., 2009).

d. Fasciculo Longitudinal Inferior (ILF, inferior longitudinal fasciculus)

Conecta regiones temporales y parieto-occipitales. A nivel histdrico ha sido un tracto
algo confuso, ya que se superpone en ocasiones con el sagittal stratum y las radiaciones
oOpticas. El ILF se configura como un sistema de fibras asociativas y el sagittal stratum
es un sistema de proyeccion que recorre regiones temporooccipitales. Se corresponde
con la denominada “via del qué” en regiones occipitotemporales (reconocimiento e
identificacion) y la “via del donde” (atributos espaciales de la visopercepcion) en re-
giones occipitoparietales. Ambas imprescindibles para el proceso del reconocimiento
del objeto. Las fibras del IFL que se dirigen a regiones parahipocampales estarian re-
lacionadas con memoria asociativa objeto-lugar donde se integran varias modalidades
sensoriales. Las fibras que se dirigen a la region del surco temporal superior se vincu-
lan con el movimiento visual. Hacia regiones parietales estd implicado el procesa-
miento de aspectos visoespaciales y de movimiento, asi como mecanismos atenciona-
les que caracterizan esas areas parietales. Esta fibra tiene doble direccionalidad, lo cual
sustenta la relacion bidireccional entre procesos de elaboracion visual primaria y el
andlisis visoespacial. El concepto de feedback, como en el caso anterior, también im-
plica al ILF en procesos atencionales y de recuperacion de memoria y de asociacion
visual entre areas visuales primarias y la corteza temporal inferior. La lesion de estas
areas puede producir agnosia visual. Es un sistema relevante también para aspectos
emocionales y sociales donde el reconocimiento facial desempefia un papel significa-
tivo (Philippi et al., 2009). En la practica clinica su estimulacion o laceracion no im-
plica alteraciones comportamentales muy llamativas, y es que se presupone que se

compensan entre ambos hemisferios (Herbet & Duffau, 2020).
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e. Fasciculo Uncinado (UF, uncinate fasciculus)

Conecta la parte orbitofrontal medial del 16bulo frontal con el polo anterior del 16bulo
temporal. Son fibras muy relacionadas con aspectos sintacticos del lenguaje y funcio-
nes ejecutivas (Schmahmann et al., 2009). De manera especifica se vincula con pro-
ceso de memoria verbal episddica y memoria de trabajo (Kucukboyaci et al., 2012).
Dentro de los aspectos mnésicos los procesos de reconocimiento se vinculan con este
tracto (Petrides, 1991). Respecto a las funciones ejecutivas también han sido relevantes
en relacion con este tracto los procesos de autorregulacion (Stuss & Levine, 2002) y
la toma de decisiones (Bechara et al., 1994). En esta linea la asociacion entre la amig-
dala y el I6bulo frontal puede ser crucial para facilitar repuestas Optimas que preserven
la estabilidad entre el medio externo y el interno lo que clasicamente se conoce como
estabilidad en tiempo y espacio (Nauta, 1971). La lesion de este tracto se asocia fre-

cuentemente con alteraciones conductuales.

f. Cingulo

Conecta el cortex prefrontal orbital con el hipocampo. Es un tracto con mucha cone-
xi6n al sistema limbico, por lo que tiene gran implicacién con el procesamiento emo-
cional. La cingulotomia en el siglo XX fue una practica comun para el tratamiento de
la esquizofrenia, el TOC, trastornos de ansiedad y del estado de &nimo. La lesion de
las fibras del cingulo se asocia con alteraciones en procesos de memoria espacial, me-
moria de trabajo, motivacion, percepcion, inhibicion de la conducta, seleccion de la
respuesta y deteccion de errores (Schmahmann et al., 2009). A nivel cognitivo los es-
tudios mas antiguos sefialaban afectacion tras su cirugia en las funciones ejecutivas
(Morris et al., 1999). Sin embargo, los estudios mas recientes (Steele et al., 2008) no
encuentran diferencias significativas que puedan asociar de manera certera la funcio-
nalidad de este tracto con procesos cognitivos asociados a las funciones ejecutivas. Un
aspecto relevante es la localizacion de la lesion ya que, en este tracto, lesiones en re-
giones posteriores tienen un peor pronostico. El cingulo es entonces un tracto que in-

tegra la informacion visceral y la informacion afectiva o emocional con cierta
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contribucion en las funciones ejecutivas (Bubb et al., 2018). Los efectos en la disregu-
lacién emocional asociada a las lesiones en estas dreas pueden deberse a la alteracion
de las conexiones cingulo-talamicas. La apatia y la pérdida de miedo también es una

manifestacion conductual frecuente de la alteracion de este tracto (Cohen et al., 2001).

3.4.3  Fibras de proyeccion

Las fibras de proyeccion conectan areas corticales con estructuras subcorticales el
tronco cerebral y la medula espinal. Son fibras de proyeccion el fasciculo frontostriatal,
los tractos talamo-corticales, las radiaciones Opticas y los haces piramidales (ver Fi-

gura 3.8).

Corona radiada

Ciépsula interna /

Pedanculo cerebral

Mesencéfalo

Puente

troncoencefilico Bulbo raquideo

Médula espinal

= Tracto corticoespinal
Radiaciones taldmicas
Tractos Corticopontino/corticobulbar/corticoreticular

® Decusacion

Figura 3.8: Fibras de proyeccion. Adaptado y traducido de atlas de sustancia blanca cerebral
Oishi et al. (2011).
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a. Fasciculo Frontoestriatal

Este haz conecta el cortex premotor con el estriado. Es una ruta motora relacionada
con la iniciacién del movimiento y su control (Kinoshita et al., 2015). También vincu-

lado a procesos de memoria de trabajo espacial (Darki & Klingberg, 2015).

Por tultimo, las fibras comisurales que son aquellas que conectan ambos hemisferios.
La mas importante es el cuerpo calloso. Tras la observacion de pacientes con lesiones
en estas estructuras se ha concluido que las fibras comisurales son las responsables del
traslado de la informacion relacionadas con modalidades sensoriales especificas entre

los hemisferios

b. Cuerpo Calloso

Es la mayor fibra comisural del cerebro y conecta la mayoria de las regiones corticales
interhemisferios. Las fibras callosas desembocan tanto en areas homotdpicas respecto
al origen como heterotdpicas. Es una estructura cldsicamente implicada en la coordi-
nacion (Gazzaniga, 1964). En el estudio de los pacientes lesionados del cuerpo calloso
se evidencian alteraciones en los procesos de aprendizaje y memoria. Su funcién inte-
gradora entre la informacién de ambos hemisferios es esencial sobre todo para funcio-
nes cognitivas superiores o mas complejas. En aspectos lingiiisticos también tiene un
rol importante el cuerpo calloso, siendo la alexia y la afasia sintomas frecuentes en los
pacientes con lesiones en esta estructura. El cuerpo calloso es una de las areas mas
vulnerables referidas en los estudios de DTI (Aoki et al., 2012; Arfanakis et al., 2002;
Herrera et al., 2017; Moen et al., 2016).

3.5 Sustancia blanca en el TCE

La sustancia blanca es la ubicacion anatomica mas relevante asociada a la patologia
en pacientes con TCE (Hulkower et al., 2013). La lesion en la sustancia blanca cerebral
en el TCE se asocia al término de lesién axonal traumatica (LAT). La LAT se vincula

con un peor pronostico del paciente y con alteraciones neuropsicoldgicas persistentes
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que presentan incluso los pacientes con TCE leve (Niogi et al., 2008). Las técnicas
convencionales de neuroimagen subestiman el diagnostico de la LAT (Kraus et al.,
2007). En la fase aguda, como se ha descrito anteriormente, la TC es la técnica mas
util; la RM se usa, cada vez mads, en la fase subaguda y crénica del TCE (Laitinen et
al., 2015). A partir de los datos obtenidos en las imagenes de RM se puede clasificar
la LAT en tres grados en funcion de la localizacion de las lesiones: tipo I, las lesiones
se encuentran en la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales; tipo 11, ademas hay
lesiones en el cuerpo calloso; y tipo III si ademas de las anteriores hay lesiones en la
parte dorsal del tronco cerebral o en los pedunculos cerebelosos. Habitualmente se
localizan estas lesiones en el cuerpo calloso, a menudo a ambos lados de la linea media,
mas extensamente en el esplenio; también en el cuadrante dorsolateral del tronco en-
cefalico superior, y en la parte superior del pediinculo cerebeloso predominantemente

unilateral.

En cuanto a los hallazgos de los indices del DTI en el TCE la disminucion de la FA
generalmente indica una alteracion estructural de la sustancia blanca que suele apare-
cer en diversas areas y es evidente en la fase cronica del TCE, aunque sean TCE leves
(Kumar et al., 2009; Xu et al., 2007). El indice FA se ha propuesto como el biomarca-
dor mas factible de LAT y un buen indicador de la gravedad del TCE (Benson et al.,
2007; Huisman et al., 2004). Las lesiones en la sustancia blanca persistentes a lo largo
de la evolucion de los pacientes son mas graves, generalmente también mas extensas
y dificiles de detectar reflejando un dafio estructural mas pronunciado (Moen et al.,
2016). Algunos estudios asocian la gravedad de la lesion traumética con el grado de
reduccion de la FA (Rutgers et al., 2008) asi como con la gravedad de los sintomas
neuroldgicos tras el TCE (Yeh et al., 2014). Un patron habitual en el TCE consiste en
un aumento del valor de la FA. Este aumento no es un fendmeno sorprendente y se
suele asociar a procesos de inflamacion axonal que acontecen de forma aguda tras la
lesion (Kou et al., 2010). El aumento de la FA en fases tempranas se asocia también
con rendimiento alterado de los pacientes (Shenton et al., 2012). Es frecuente que no

se disponga de datos de RM con secuencia de DTI en las fases agudas del TCE. Esta
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realidad, que se debe principalmente a la incapacidad de los pacientes para permanecer
en la RM asi como a su inestabilidad clinica, dificulta la interpretacion de los indices
del DTI en fases posteriores, siendo importantes los datos de neuroimagen iniciales

para poder avanzar en la investigacion en el campo del TCE.

3.6 Sustancia blanca cerebral y apatia

El estudio de las lesiones en los haces de sustancia blanca cerebral mediante DTI en
pacientes con patologia neuroldgica o psiquiatrica ha confirmado algunas asociaciones
entre la integridad de la sustancia blanca y la sintomatologia apatica en algunas pato-
logias, pero no en el TCE. Estos estudios consideraron el cuerpo calloso como una
conexion relevante asociada a la apatia en pacientes con EP (Zhang et al., 2018), ELA
(Femiano et al., 2018) y VIH (Kamat et al., 2014). Ademas, el cingulo se ha relacio-
nado frecuentemente con apatia en la EP (Zhang et al., 2018), ELA (Femiano et al.,
2018; Woolley et al., 2011), y esquizofrenia (Ohtani et al., 2014). Estos resultados
estan limitados a la exploracion de circuitos frontales a través de la seccion a priori de
las regiones cerebrales a analizar con lo que se conoce como un andlisis de ROIs en
vez de analizar el cerebro de manera completa (Whole Brain). En la Tabla 3.3 se recoge
de manera esquematica una revision de los estudios que ponen en relacion el estado de
la sustancia blanca cerebral, a través de medidas derivadas del DTI, con sintomatologia

apatica.
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Tabla 3.3: Revision bibliografica de los estudios que ponen en relacion el estado de la sustancia blanca cerebral, a través de medidas derivadas
del DTI, con sintomatologia apatica en distintas patologias.

indices de DTI

Estudio Muestra Medida de Apatia . Areas anatomicas relevantes
utilizados
Van Dorst et al., 25 pacientes con distrofia miotonica tipo 1 FA, MD, AD y L.
2019 26 sujetos control AES RD No hay asociaciones
Femiano et al, 21 pacientes con ELA AES FA Areas de sustancia blanca disemi-
2018 19 sujetos control FrSBe nadas.
Kitamura et al, 8 pacientes con EA Fasciculo uncinado.
. . o AS FA
2018 9 pacientes con deterioro cognitivo leve
. . . . SDS Conexion entre la insula y la amig-
Amodio et al, 35 pacientes con esquizofrenia
2018 17 sujetos control PANSS FA dala
" MCCB
39 pacient EP
Yang Zhang et al., pamefl es con , El cuerpo calloso, la corona ra-
18 con sintomas de apatia LARS FA . ,
2018 ., , diada y el cingulo.
21 sin sintomas de apatia
54 pacientes con accidente cerebrovascular El cuerpo calloso, la corona ra-
Yang et al., 2015 31 con sintomas de apatia AES FA diada y la sustancia blanca del 16-
23 sin sintomas de apatia bulo frontal.
Kamat et al., 2014 19 pagentes con infeccion por VIH FrSBe FA, MD, AD y La corona radiada, el cuerpo ca-
19 sujetos control RD lloso y la corteza prefrontal.
16 tre 1 It bito-
Ohtani et al, 27 pacientes con esquizofrenia PANSS FA Conexin eTl e CO, el Oli o
. frontal medial y el cortex cingu-
2014) 26 sujetos control .
lado anterior.
Tsujimoto et al., 21 pacient ELA
swimoto et at, paFlen es con FrSBe FAyMD Lobulo frontal derecho.
2011 21 sujetos control
24 pacientes con ELA
Wooll t al
ootey et a0y sujetos control FrSBe FA El cingulo.

2011
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4 Planteamiento del problema, objetivos e hipotesis

4.1 Planteamiento del problema

Actualmente uno de los modelos mas utilizados en neurociencia para describir el sus-
trato neuroanatomico de los procesos mentales es el que se basa en las redes neuronales
como sustrato biologico. La aproximacioén denominada conectividad funcional asume
que el desarrollo de los diferentes procesos mentales se sustenta en redes neuronales
dindmicas. Estas dindmicas interacciones neuronales se asientan en un sustrato neuro-
anatdmico que contribuira en la determinacion de aspectos cognitivos, comportamen-
tales y emocionales propios de las personas (Park & Friston, 2013). El estudio de la
estructura bioldgica donde se asienta la funcion cerebral es un aspecto de enorme re-
levancia en el momento actual. Su estudio tiene una repercusion directa en aspectos
clinicos y basicos del comportamiento humano. Permite identificar rasgos estructura-
les alterados en pacientes que desarrollan o manifiestan una sintomatologia concreta,
a su vez permite ahondar sobre la relacién entre conducta y estructuras cerebrales,
siendo éste un campo con una gran capacidad de desarrollo dentro de la neurociencia

(Stuss et al., 2005).

Este trabajo se centra en la apatia. Esta sintomatologia supone una alteracion que com-
parten numerosas entidades neuroldgicas y psiquiatricas. Es una manifestacion clinica
no muy atendida, que en los ultimos tiempos ha cobrado especial interés en el campo
de la salud mental y de la neurologia. Desde el contexto clinico se han desarrollado
herramientas para su evaluacion y se han afinado los criterios para su diagnostico
(Marin et al., 1991; P. Robert et al., 2018). Su definicion clinica es compleja, siendo
un sindrome multidimensional, que engloba aspectos cognitivos, emocionales y com-

portamentales (Brown & Pluck, 2000). La apatia desde un punto de vista tedrico puede
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describirse como un sintoma vinculado a la alteracion en el desarrollo de comporta-
mientos dirigidos a metas en el que se integran las tres dimensiones anteriormente
descritas. Este tipo de comportamientos se asocian de manera estrecha con el funcio-
namiento ejecutivo (Arnould et al., 2013; Starkstein & Pahissa, 2014; Worthington &
Wood, 2018).

La sintomatologia apatica es frecuente en numerosas entidades patoldgicas, entre
ellas en los pacientes que ha sufrido un TCE. En este caso suele aparecer en la fase
subaguda y crénica, cuando el paciente comienza a reinsertarse en una rutina dia-
ria. La aparicion de sintomatologia apatica se ha asociado con un peor rendimiento
cognitivo en los pacientes con TCE (Arnould et al., 2015). A su vez, es un fuerte
obstaculo para que el paciente se adhiera a los tratamientos, y genera mucho ma-
lestar y conflictos en su entorno social mas cercano. Habitualmente, no se llega a
comprender plenamente tanto por el entorno clinico, que precisa de un buen pro-
ceso de diagnostico diferencial, como por el entorno social cercano del paciente
(Shankar Tumati et al., 2020). En la actualidad no se puede predecir qué pacientes
son mas vulnerables para padecer apatia tras un TCE a partir de variables inicial-

mente recogidas en la fase aguda del traumatismo.

En cuanto a las areas anatomicas cuya lesion se asocia con manifestaciones apati-
cas, se proponen las regiones frontales como aquéllas con mayor relacién con la
apatia, concretamente los circuitos frontoestriatales (Finset & Andersson, 2000;
Knutson et al., 2014). En el contexto del TCE existen datos que concluyen que el
cingulo anterior es una estructura anatdmica importante en relacién con esta sin-
tomatologia (Maas et al., 2005; Perel et al., 2008). Sin embargo, hay un acuerdo
generalizado en la comunidad cientifica que plantea la asociacion de la sintoma-
tologia apatica con alteracion de circuitos cerebrales y no tanto con la alteracion

de regiones aisladas.

En otras patologias distintas al TCE, como la esquizofrenia, la EP o la EA entre

otras, se ha estudiado la apatia en relacién con el estado de la sustancia blanca
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cerebral. Lo mas frecuente es que en estos estudios hagan uso de una metodologia
basada en ROIs, localizadas en regiones frontales del cerebro. Los resultados, por
lo tanto, se restringen a la exploracion de estos circuitos anteriores. Este enfoque
limita la posibilidad de explorar una perspectiva mas amplia acerca del sustrato
neuroanatomico asociado con la apatia. Ademas, en estos estudios tampoco se ha
profundizado en la apatia descompuesta en cada una de sus dimensiones, sino que
habitualmente se incluye como una variable unica, sin afiadir una perspectiva mul-

tidimensional de la misma.

Todo lo anteriormente descrito afiadido a que en la actualidad no hay estudios so-
bre la relacion entre apatia y sustancia blanca cerebral en el contexto del TCE
moderado y grave configura una situacion que pone de manifiesto la necesidad de
abordar algunas cuestiones en las que se basa este trabajo. A continuacion, se des-

criben cada una de ellas:

La primera cuestion que plantea este trabajo hace referencia a la posible relacion
entre apatia en pacientes con TCE moderado o grave en fase subaguda o crénica y
alguna de las variables clinicas habitualmente registradas durante su ingreso hos-
pitalario inicial tras el TCE, incluyendo en este grupo de variables una medida del
grado de LAT del paciente procedente de la valoracion de secuencias convencio-

nales de RM. Esta cuestion sera abordada en el Estudio I.

La segunda cuestion que plantea este trabajo es la definicion del comportamiento
conjunto de las variables asociadas a las dimensiones de apatia y las variables cli-
nicas habitualmente registradas durante el ingreso hospitalario inicial tras el TCE,
incluyendo en este grupo de variables una medida del grado de LAT del paciente
procedente de la valoracion de secuencias convencionales de RM, mediante el uso
de modelos gréficos probabilisticos, concretamente BN. Esta cuestion sera desa-

rrollada en el Estudio II.

Por ultimo, la tercera cuestion abordada en este trabajo se centra en el estudio de

la asociacion entre la integridad de la sustancia blanca cerebral en la fase aguda y
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subaguda del TCE moderado y grave, definida por el indice FA de la secuencia
DTI de la RM inicial, y la sintomatologia apética en la fase cronica del TCE, tanto
de manera unitaria como multidimensional, mediante un analisis de correlacion
que determina qué regiones anatdmicas muestran una correlacion significativa con

las puntuaciones de apatia. Esta cuestion se aborda en el Estudio III.

4.2 Objetivos e Hipotesis
4.2.1 Objetivos e hipotesis del Estudio I: apatia en el TCE, analisis de co-

rrelacion.

Objetivo 1. Explorar la presencia de asociaciones entre apatia medida mediante la
escala AES-I, la puntuacidn total o alguno de sus factores, y las variables clinicas

habitualmente registradas en la fase aguda y subaguda del TCE.

Hipotesis 1.1. Si los pacientes con apatia presentan habitualmente un peor rendi-
miento cognitivo, entonces las variables asociadas con peor pronodstico se relacio-

naran con alguna de las medidas de apatia.

Objetivo 2. Determinar la asociacion entre las diferentes dimensiones de la apatia.

Hipotesis 2.1. Si la apatia es un constructo unitario, entonces habra una fuerte aso-

ciacion entre los diferentes componentes de las puntuaciones de apatia.

Objetivo 3. Determinar la asociacion entre las diferentes variables clinicas habi-
tualmente recogidas en la valoracion inicial del paciente con un TCE moderado o

grave.

Hipotesis 3.1. Si en el momento inicial del TCE existen eventos que ocurren de
manera conjunta y coordinada, entonces se espera hallar asociacion entre las va-

riables que codifican estos eventos.
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4.2.2  Objetivos e hipotesis del Estudio I1: apatia en el TCE, red Bayesiana.

Objetivo 4. Examinar el comportamiento conjunto de todas las variables. Estudiar
las relaciones de dependencia e independencia entre variables, en ocasiones moti-

vadas por la presencia o ausencia de otras variables.

Hipotesis 4.1. Si el conjunto de variables tiene relaciones no unicamente dos a dos,
entonces se espera encontrar asociacion entre conjuntos multivariantes mas alla de

lo encontrado en un analisis bidimensional.

Objetivo 5. Analizar como se refleja la estructura de grupo preconcebida en la

estructura resultante de este analisis

Hipotesis 5.1. Si los datos corresponden con una estructura de grupos de variables
tal y como se han definido: variables de apatia, variables clinicas recogidas en la
fase de hospitalizacion tras el TCE y variables de funcionalidad; entonces esta es-

tructura estara reflejada en la red resultante.

Objetivo 6. Determinar el papel del dafio axonal traumatico con relacién al resto

de variables.

Hipotesis 6.1. Si el estado de la sustancia blanca cerebral en la fase subaguda tras
un TCE es un factor importante que puede asociarse con las manifestaciones apa-
ticas en la fase cronica, entonces la variable asociada al dafio axonal traumatico
puede ser una variable que tome un papel relevante en la red resultante de este

analisis.
4.2.3  Objetivos e hipotesis del Estudio III: Relacion entre la integridad de

la sustancia blanca cerebral y la apatia

Objetivo 7. Explorar aquellas regiones anatomicas de sustancia blanca cerebral
que presentan una relacion entre las medidas que reflejan su integridad y las pun-

tuaciones de apatia.
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Hipotesis 7.1. Si, como se refleja en los datos aportados por la literatura cientifica
sobre otras poblaciones de pacientes, las regiones frontales se asocian con el desa-
rrollo de la apatia, entonces en los datos de pacientes con TCE las éareas frontales
seran regiones donde la integridad de la sustancia blanca se relacione con las pun-

tuaciones en la escala de apatia.

Hipotesis 7.2. Si la apatia es un constructo multidimensional, entonces habré una
implicacion diferencial de areas cerebrales asociadas a cada uno de los componen-

tes de la apatia.
Hipotesis 7.3 La variacion patoldgica del indice de anisotropia fraccional podra

ser tanto por un aumento como por una disminucioén, pudiendo asociarse con una

alteracion de la estructura del axon las disminuciones significativas de este indice.
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5 Material y métodos
5.1 Participantes

Para el desarrollo de este trabajo se seleccionaron aquellos pacientes con diagndstico
de TCE atendidos entre abril de 2013 hasta abril de 2017 en el Servicio de Neurociru-
gia del Hospital 12 de Octubre de Madrid. De esta cohorte se seleccionaron 115 pa-
cientes que cumplian los siguientes criterios: ser un paciente adulto (edad mayor o
igual a 18 afos), presentar un diagnostico de TCE moderado o grave basado en la
escala GCS al ser admitidos en el hospital, es decir, aquellos cuyas puntuaciones eran
menores de 13 en esta escala, y tener un protocolo de RM en la etapa subaguda, con-
cretamente, en los primeros 2 meses tras el TCE. Posteriormente se contactd con los
familiares o allegados de estos 115 pacientes seleccionados, solicitdndoles ser entre-
vistados para evaluar sintomas de apatia del paciente con TCE en la etapa cronica.
Como resultado, 40 de ellos aceptaron y completaron en su totalidad el cuestionario
de apatia a partir del cual se desarrolla el estudio I y II. Finalmente, y dados los resul-
tados obtenidos en el estudio II, se planted seleccionar a aquellos pacientes que tuvie-
ran en su protocolo estandar de RM una secuencia de DTI con imagenes viables para
poder realizar un estudio a partir de las mismas, es decir, sin artefactos y con parame-
tros estandar. Con estos criterios se seleccionaron finalmente 25 pacientes de la mues-
tra inicial de 40, con ellos se desarrolla el estudio III. El proceso de seleccion de los

pacientes se ha representado en la Figura 5.1.
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Servicio de Neurocirugia
Hospital 12 Octubre
2013-2017

280 pacientes

Criterios de inclusion:
—— - AdUILOS

- TCE moderado-grave

v - RM en los primeros 2m tras ¢l TCE

115 pacientes

Familiar acepta participar
» completando una escala de apatia
del paciente

A 4
40 pacientes

— R M con secuencia de DTI

v
34 pacientes

Imagenes de FA legibles y con
posibilidad de andlisis

v
25 pacientes

Figura 5.1: Esquema del proceso de seleccion de los participantes de los estudios I, 1T y II1.
5.2 Evaluacion

5.2.1 Medidas sociodemograficas y clinicas

De todos los participantes de este trabajo se registraron variables que se pueden deno-
minar sociodemograficas como la edad y el sexo, y variables clinicas que son aquellas
variables en su mayoria registradas durante su estancia en el hospital y que caracterizan

la patologia traumatica.

Como variables clinicas se registrd la puntuacion de GCS en la atencion pre-hospita-
laria, también la puntuacion de GCS en el momento de admision en el hospital. Estos
datos son indicativos de la gravedad del TCE de los pacientes, siendo aquellos con

puntuaciones de 3 a 9 categorizados como graves, de 9 a 12 como moderados y los que
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puntiian con puntuaciones mayores de 12 como leves. En algunos casos hay pacientes
con puntuaciones mayores de 12 en la valoracion pre-hospitalaria, pero todos ellos en
el momento de la admision muestran un GCS que caracteriza al paciente como mode-
rado o grave. También se registraron otras medidas clinicas relacionadas con la pre-
sencia de lesion extracraneal como el indice ISS (Injury Severity Score) que es una
escala que resume las tres puntuaciones mas altas sobre lesiones en regiones anatémi-
cas diferentes (incluyendo la cabeza) tomando valores entre 1 y 75, donde 1 refleja
lesiones de poca gravedad y 75 lesiones extremadamente graves y potencialmente fa-
tales (Baker et al., 1974). En la linea de la codificacion de eventos extracraneales que
pueden afectar directamente al pronostico del paciente con TCE se ha registrado en
todos los participantes la presencia o ausencia de episodios hipdxicos e hipotensivos y

la existencia de lesiones extracraneales (major external injury, MEI).

En el grupo de las variables clinicas registradas en la estancia hospitalaria de los pa-
cientes, también se incluyen algunos pardmetros de imagen de la TC inicial, como los
hallazgos de imagen codificados segun la clasificacion de Marshall habitualmente uti-
lizada en la literatura, basada en la experiencia del Traumatic Coma Data Bank
(TDBC) (Marshall et al., 1992). Con el objetivo de profundizar en el dafio axonal trau-
matico como alteracion caracteristica de la sustancia blanca cerebral se registraron
también la existencia de hemorragia intraventricular y hemorragias petequiales, ya que
se consideran un signo indirecto de lesion axonal difusa, puesto que no se producen
directamente por el impacto del cerebro contra el craneo, sino que responden a la ac-
cion de las fuerzas de aceleracion y rotacion a las que se ha visto sometido el cerebro
tras el TCE. Otros datos recogidos a partir de la valoracion de los hallazgos de las dos
primeras TC de los pacientes codifican la aparicion de contusion, hematoma epidural
y hematoma subdural, no se registra el nimero o el volumen sino unicamente su apa-

ricion (Maas et al., 2005; Perel et al., 2008).

Ademas de las imagenes de la TC, como protocolo estandar, todos los pacientes se

realizaron una RM convencional en los dos primeros meses después del TCE. Los
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datos de RM se obtuvieron utilizando un escaner de 1,5 T (Signa HDxt, General Elec-
tric, Healthcare, Milwaukee, WI, EE. UU.) equipado con una bobina de cabeza de 8
canales. El protocolo de RM consistio en una secuencia de localizador de tres planos,
sagital ponderada en T1 (T1w) con una técnica de recuperacion de inversion (TR,
2000; TE minimo 8-48; recuperacion de inversion, 750; NEX, 2; matriz de 320 x 256)
, eco de espin rapido ponderado en T2 axial (T2w) (TR, 4000; TE, 85; longitud del
tren de ecos, 12; NEX, 2; matriz de 320 x 256), FLAIR axial y coronal (TR, 10 000;
TE, 145 ; TI, 2200; NEX, 1; ancho de banda variable, 20; matriz 256 x 224), imagenes
T2 de eco de gradiente en los planos axial y sagital (TR, 550; TE, 18; flip angle, 28;
NEX, 2; variable ancho de banda, 15; matriz de 256 x 192) y DWI (TR =2300 ms, TE
=122 ms, b = 1000 s/mm2, FOV = 230 mm, matriz = 128 x 128, espacio entre cortes
=5 mm). La variable codificada como TAI son las siglas de Traumatic Axonal Injury,
equivalente a LAT en castellano. Esta variable se corresponde con la clasificacion de
Adams que consiste en una escala de tres grados segun la presencia de lesiones en
algunas localizaciones cerebrales: la sustancia blanca de los hemisferios cerebrales
(Tipo 1), cuerpo calloso (Tipo II) y area dorsolateral del mesencéfalo o pedinculos
cerebelosos (Tipo III), combinando las lesiones observadas en las diferentes secuen-
cias de RM (Adams et al., 1989; Meythaler et al., 2001). En esta escala que surge de
los datos histologicos y radioldgicos el dafio axonal Tipo I es el mas leve, siendo mas
grave la afectacion de estructuras mas profundas. En cuanto a la intervencion neuro-
quirargica se han registrado aquellos que la han precisado debido a las lesiones oca-

sionadas por el TCE.

De cara al estudio de los cambios en la sustancia blanca cerebral, en un segundo tiempo,
se incluy6 en el analisis el intervalo de tiempo entre el traumatismo craneoencefélico
y la RM para comprobar si su inclusion ocasionaba algiin comportamiento significati-

vamente diferente en los datos.

Dentro de las variables clinicas registradas en el periodo de hospitalizacion de los par-
ticipantes en el estudio también se evaluo6 su nivel funcional mediante la escala GOS

(Glasgow Outcome Scale) (ver Anexo). Estos pacientes recibieron un seguimiento
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posterior al alta hospitalaria, a partir de este seguimiento se registrd la evolucion de su
nivel funcional a partir de la escala GOSE (Glasgow Outcome Scale Extended) que

también se incluye en el andlisis (ver Anexo) (Jennett et al., 1981).

5.2.2  Valoracion de la apatia

En todos los pacientes se evalud la sintomatologia apatica. Para ello se registraron las
respuestas de la escala AES en su version para un informante externo, que se conoce
como AES-I (ver Anexo). En este caso se indicaba que debia ser cumplimentada por un
cuidador cercano o familiar del paciente con TCE. Teniendo en cuenta que cada item
puede asociarse a alguna de las dimensiones de la apatia, se calculd una puntuacion
numérica para la dimension comportamental (items 2, 6,9, 10 y 12), emocional (items
7 y 14), cognitiva (items 1, 3, 4, 5, 8, 11, 13 y 16) y, por ultimo, se afiadié un grupo
general de elementos denominado “otros” (items 15, 17 y 14), como indica la estruc-
tura multidimensional definida por Marin en 1991 (Marin et al., 1991) (ver Tabla 5.1).
Estas puntuaciones se obtuvieron como resultado de la suma de las respuestas en cada
grupo de items. En todos los casos la AES-I se registr6 pasados los 6 meses después

del TCE para, de esta manera, poder valorar la apatia en la fase cronica.

Tabla 5.1: Estructura dimensional de la escala AES para la valoracion de la apatia.

Cognitivo Emocional Comportamental Otros

Item 1
Item 2
Item 3
Item 4
Item 5
Item 6
Item 7
Item 8
Item 9
Item 10
Item 11
Item 12
Item 13
Item 14
Item 15
Item 16
Item 17
Item 18
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En la Tabla 5.2 se enumeran todas las variables incluidas en el estudio I y el estudio

11, especificando su nombre y su definicion

Tabla 5.2 Variables del estudio I y estudio II

Nombre

Definicion

Cognitive_ AES
Behavior AES
Emotional AES
Other AES
Total AES
TAI

ISS

MEI
Hypotension
Hypoxia
GCS_pre adm
GCS_adm
TCDB

IVH

Petechia
Contusion
Epidural H
Subdural H
GOS_dis
GOSE_6m

Puntuacién en la escala AES-I en los items que forman la dimension cognitiva
Puntuacién en la escala AES-I en los items que forman la dimensiéon comportamental
Puntuacién en la escala AES-I en los items que forman la dimensién emocional
Puntuacién en la escala AES-I en los items que forman el clister denominado “otros”
Puntuacion total en la escala AES-I

Presencia de dailo axonal difuso segun la escala de Adams

Valor del indice ISS

Presencia de daflo traumatico en otras partes del cuerpo distintas a la cabeza
Presencia de episodio de hipotension

Presencia de episodio de hipoxia

Puntuacién en la escala GCS registrada por la atencion pre-hospitalaria

Puntuacién en la escala GCS registrada en el momento de la admision hospitalaria
Tipo de TC segtn la clasificacion de Marshall de la primera TC tras el TCE
Presencia de hemorragia intraventricular en alguna de las 2 primeras TC tras el TCE
Presencia de petequias en alguna de las 2 primeras TC tras el TCE

Presencia de contusion en alguna de las 2 primeras TC tras el TCE

Presencia de hematoma epidural en alguna de las 2 primeras TC tras el TCE
Presencia de hematoma subdural en alguna de las 2 primeras TC tras el TCE
Puntuacién en la escala GOS en el momento del alta hospitalaria tras el TCE

Puntuacion en la escala GOSE a los 6 meses tras el TCE

5.3 Analisis estadistico

5.3.1

Analisis de correlacion

El enfoque de esta metodologia es exploratorio, con el objetivo de estudiar la asocia-
cioén entre pares de variables. Se aplicé el andlisis de correlacion, en este caso una
prueba no paramétrica debido a las caracteristicas de las variables, concretamente el
test de correlacion de Spearman. Para ello se incluyeron las medidas clinicas iniciales,
incluyendo las medidas de funcionalidad al alta y a los 6 meses, y los resultados de la
escala de apatia AES-I, tanto la puntuacion total como las puntuaciones obtenidas en
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cada una de las dimensiones de la apatia (comportamental, cognitiva, emocional y el

grupo de items definidos como “otros”). Se utilizé un nivel de significacion de 0,05.

Este analisis se realiza con el soffware R, un entorno de programacion para el analisis
de datos y graficos, que permite obtener por un lado los resultados de la correlacion
con sus correspondientes valores de significacion, pero también un grafico que permite
visualizar unicamente el valor de las correlaciones significativas entre pares de varia-

bles situadas en los dos ejes de la parte superior de la diagonal de una tabla.

5.3.2  Modelos Graficos Probabilisticos: Redes Bayesianas

Continuando con un enfoque exploratorio sobre la relacion entre las variables incluidas
en el estudio se plantea el desarrollo de un anélisis mas exhaustivo. Mediante un ana-
lisis de correlacion se pudo cuantificar la relacion entre variables dos a dos. Sin em-
bargo, es posible que en las relaciones entre pares de variables haya otras variables que
medien en estas relaciones, esta situacion no se puede objetivar mediante un analisis
de correlacion. Por lo tanto, un analisis que englobe el comportamiento conjunto de
las variables supone un paso mas en el estudio de sus relaciones, pudiendo aportar

resultados interesantes respecto al andlisis de correlacion.

En este trabajo, para detectar relaciones multivariadas entre medidas clinicas iniciales,
incluidas las medidas de funcionalidad, y dimensiones de apatia, se aplico un tipo par-
ticular de Modelos Gréaficos Probabilisticos (MGP) denominados Redes Bayesianas
(BNs, Bayesian Networks) (Koller & Friedman, 2009; Pearl, 2014). Con este analisis
se pretende representar las relaciones de dependencia probabilistica entre un conjunto
de variables mediante un grafo aciclico dirigido (DAG, directed acyclic graph). Se
utiliz6 un algoritmo score-based hill-climbing para inferir la estructura de la red y se
aplico bootstrap para aprender un conjunto de 500 estructuras de red, finalmente se
cred una red promedio donde se mantuvieron los enlaces mas significativos. Los algo-
ritmos de aprendizaje de BNs se desarrollaron utilizando el paquete de R bnlearn

(Scutari, 2010). En los siguientes apartados se realiza una descripcion de las
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principales caracteristicas de esta metodologia.
a. Introduccion y definicion

La posibilidad de encontrar relaciones entre variables, explicadas por variables inter-
medias, basado en la definicion de independencia condicionada (Dawid, 1979), ha lle-
vado al estudio de estructuras globales de dependencia para el conjunto de las variables

observadas (Pearl, 2014).

En este contexto, los MGP permiten desarrollar una representacion visual de la estruc-
tura de dependencia de una coleccion de variables mediante la utilizacion de grafos.
Los grafos son elementos matematicos utiles para representar el comportamiento de
variables y sus asociaciones. Estdn compuestos por nodos que representan cada una de
las variables del conjunto de variables y por los enlaces que expresan las relaciones de

dependencia entre las mismas (ver Figura 5.3).
O @ O

Figura 5.3: Grafo con nodos y enlaces no dirigidos.
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El fundamento teorico para la aplicacion de estas representaciones se basa, por un lado,
en el concepto de dependencia e independencia condicionada de la teoria matematica
de la probabilidad, esto permite describir y profundizar en las relaciones entre las va-
riables en su conjunto. Por otro lado, también maneja el concepto de separacidon en
grafos que permite identificar dichas independencias. El desarrollo de estos conceptos
teoricos conlleva calculos muy extensos que dificultan el manejo de los datos, pero al
ser representados mediante un grafico de red simplifica su interpretacion enormemente

(Koller & Friedman, 2009; Pearl, 2014).

Los MGP, a nivel practico, basicamente se pueden dividir en modelos con enlaces no
dirigidos y modelos con enlaces dirigidos. Los enlaces no dirigidos muestran la aso-
ciacion entre las variables sin una direccion entre las mismas, sin embargo, los enlaces
dirigidos reflejan la direccion de la dependencia entre las variables, es decir, el papel
de cada una de las variables en esta relacion. Los modelos con enlaces dirigidos, DAG,

se conocen en la practica como BNs.

Las BNs precisan de la determinacion de la estructura dada por el grafo, asi como de
los parametros que determinan las relaciones de dependencia a partir de una base de
datos y/o de opiniones de expertos. La estructura dada por el grafo es el aspecto cuali-
tativo del andlisis, mientras que los parametros constituyen la parte cuantitativa del

mismo.

Las variables que se analizan con esta metodologia pueden ser, en primer lugar, dis-
cretas, en cuyo caso los parametros se obtendran a partir de las tablas de probabilidades
condicionadas. En segundo lugar, pueden analizarse también variables continuas, en
las que se suele suponer normalidad en el comportamiento conjunto de las variables
determinando el tipo de parametros a estimar. Estas se conocen como BNs Gaussianas.
Por ultimo, se pueden manejar conjuntos de variables mixtas, en este caso las continuas
deben ser normales y las variables discretas estdn sometidas a una serie de restricciones

en su representacion. Las distribuciones de probabilidad de las variables descritas
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anteriormente permiten estimar eficientemente los parametros de la BN mediante pro-
cedimientos estadisticos, son robustas frente a las hipotesis iniciales y es factible la

realizacion de inferencias.

En esta metodologia (BNs) se suelen utilizar denominaciones familiares para designar
a los nodos: padre e hijo si hay un enlace de uno al otro; esposos si son nodos que

tienen hijos comunes; también utilizan los términos ascendientes y descendientes.

La fase de la obtencion de la estructura de red se denomina aprendizaje de la estructura

de lared. Este se realiza habitualmente mediante los siguientes tipos de procedimientos:

= Métodos basados en la deteccion de independencias condicionadas (constraint-ba-
sed): En esta metodologia se aplican diferentes contrastes de independencia para de-
tectar independencias tanto marginales, entre dos variables, como condicionadas, da-
das una o mas variables. Los contrastes se efectian ordenadamente para optimizar el
tiempo computacional. El primer algoritmo de este tipo fue implementado por los au-
tores Peter y Clark, por lo que es conocido como algoritmo PC (Spirtes & Glymour,
1991). Todos los algoritmos que han surgido posteriormente se basan en €l y unica-
mente introducen mejoras sobre en la eficiencia computacional.

= Métodos de busqueda y medidas (score+search): En este caso se selecciona la red
que mejor representa los datos a partir de una serie de redes candidatas a las que se les
asigna una puntuacion (score) que refleja numéricamente el grado de ajuste a los datos.
= Métodos hibridos: Son métodos que plantean el aprendizaje de la red mediante mé-
todos basados en contrastes de independencia para reducir las posibles BNs candidatas
y posteriormente aplican un score a cada una de ellas para asi encontrar la que maxi-

miza dicha medida como mejor aproximacion.

En la aplicacion de los algoritmos descritos anteriormente es bastante frecuente la ob-
tencion de redes diferentes en las sucesivas realizaciones de los mismos. Sin embargo,
en estos analisis es importante obtener estructuras estables, es decir, obtener redes con

enlaces y direcciones que no varien mucho entre las diferentes aplicaciones de los
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algoritmos. Por lo tanto, este aspecto ha sido estudiado ampliamente concluyendo que
es recomendable utilizar remuestreo (bootstrap) para evaluar la estabilidad de las redes
estimadas por los procedimientos anteriores. Segin diferentes estudios empiricos y
suponiendo que se obtienen al menos entre 100 y 200 muestras bootstrap, los enlaces
que aparecen en el 85% o mas de las redes obtenidas deben ser considerados con una
direccidon que aparezca en mas del 50% de las mismas (Scutari, 2010) Todos estos
valores deben especificarse con la BN estable que se determina finalmente. A la pro-
porcion de redes, construidas con las muestras, que contienen un enlace se le denomina
fuerza o strength del enlace, siendo muy interesante su representacion en la red final

mediante el grosor de los enlaces.

Una vez determinada la red y estimados los pardmetros, se puede obtener informacion
sobre las dependencias e independencias de las variables estudiadas. En este apartado
surge un concepto muy relevante conocido como manta de Markov. La manta de Mar-
kov de un nodo X, es el conjunto de variables que cuando toman unos valores fijos
hacen que la variable X sea independiente de todas las demas. Por lo tanto, define un
conjunto de nodos (manta) que hacen que la variable en un nodo determinado pueda
ser independiente del resto de variables del grafo. Este conjunto, por las propiedades
tedricas de este tipo de modelos, estd compuesto por los padres, los hijos y los esposos
de una variable. Es muy interesante cuando se investiga un nodo objetivo, asi todos los
nodos que no estan en la manta de Markov de ese nodo son independientes del nodo
objetivo si se tienen controlados los nodos incluidos en su manta de Markov (Maathuis

etal., 2018).

Otra de las cuestiones interesantes a la hora de analizar los resultados mediante esta
metodologia es la posibilidad de calcular cualquier probabilidad bajo distintas condi-
ciones. Se puede calcular la probabilidad de un suceso dada cualquier evidencia, lo
que se conoce como determinacion de probabilidades a posteriori. Se puede también
determinar, mediante probabilidades, el escenario mas probable que explica la eviden-

cia. Por lo tanto, las BNs pueden colaborar en procesos de toma de decisiones en base
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a las distribuciones de probabilidad de los distintos escenarios. Por ultimo, otra apli-
cacion de esta metodologia es la que permite evaluar el cambio en la incertidumbre de
otras variables cuando se introduce un suceso seguro en una variable que se puede

intervenir, conocido como estudio del efecto de una intervencion.

b. Software

Para desarrollar estos modelos es imprescindible la utilizacion de software apropiado
ya que cualquier célculo puede ser inmanejable. El entorno de programacion R permite
aplicar procedimientos estadisticos y técnicas graficas. Se pueden encontrar paquetes
con codigo R para manejar MGP en general. Toda la informacién se encuentra en
CRAN Task View: Graphical Models (https://cran.r-project.org/web/views/Graphical-
Models.html). En este espacio, dentro del apartado dedicado a BNs cabe destacar el
paquete bnlearn (Scutari, 2010; Scutari & Denis, 2021), que permite aplicar diferentes

algoritmos y efectuar remuestreo para obtener modelos estables.

c. Aplicaciones

Hay muchos campos en los que se han utilizado las BNs tanto desde una perspectiva
descriptiva, como una herramienta de ayuda en la toma de decisiones. En el campo de
la neurociencia es una metodologia en auge (Bielza & Larrafiaga, 2014), ya que per-
mite representar a diversas variables que pueden intervenir en un proceso para detectar
interconexiones o independencias, incluso a través de otras variables. En la mayoria
de los casos proporcionan una vision de conjunto de la estructura global que abre nue-
vos caminos para la extraccion de conocimiento a partir de una base de datos. Esta es
una de las ventajas que sefialan Herskovits et al. 2003 (Herskovits & Gerring, 2003)
en el estudio de la sintomatologia psiquidtrica asociada a regiones cerebrales lesiona-
das en el TCE infantil. En este caso, encuentran relaciones complejas entre las varia-
bles anatomicas y de la sintomatologia del trastorno por déficit de atencion incluidas
en el estudio, siendo el uso de las BNs una metodologia mas sensible y especifica para

este objetivo que las basadas en estadisticos cldsicos como chi cuadrado o F de Fisher.
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En el campo del diagndstico clinico estos procedimientos proporcionan un nuevo
marco metodoldgico para conceptualizar las entidades patoldgicas, definiendo la es-
tructura de asociacion de las variables que representan los sintomas de la entidad psi-
copatologica y destacando el papel central de algunas de ellas, como algunos autores
ha desarrollado en el TEPT (McNally et al., 2017; Toyinbo et al., 2017). No solo en el
andlisis de datos desde una perspectiva descriptiva, sino también dentro de analisis
predictivos tiene sentido su aplicacion, como Zador et al. 2016 (Zador et al., 2016)
proponen en el contexto del TCE. En este caso utilizan las BNs para obtener informa-
cién sobre el comportamiento de variables predictoras de su modelo. Recientemente
Kyrimi et al. 2021 (Kyrimi et al., 2021) en su revision de la aplicacion de las BNs en
el ambito de la salud concluyen que este tipo de analisis no se ha utilizado en todo su
potencial. También resaltan que esta metodologia adolece de un protocolo estandari-
zado para su aplicacion en el ambito de las ciencias de la salud, siendo escasas y hete-
rogéneas sus aplicaciones. Por tltimo, cabe sefialar que no existen trabajos en el 4m-
bito de la sustancia blanca cerebral y la sintomatologia apatica que hagan uso de esta

metodologia, dejando un lugar en el conocimiento que deberia ser investigado.

Las posibilidades que estas herramientas proporcionan para el estudio de los elementos
que interactian en el ambito de la neuropsicologia son muy interesantes, puesto que
permiten detectar posibles interrelaciones entre sintomas, asi como la existencia de
sintomas u otras variables que son fuente de activacion de sindromes o trastornos. Esta
informacion puede afectar positivamente a la mejora de los diagnosticos y los trata-

mientos, repercutiendo en la mejora asistencial de los pacientes.

5.3.3 Analisis DTI

El analisis de las imagenes obtenidas en la RM permite un estudio mas exhaustivo a
nivel anatémico, permitiendo incluir en los analisis estadisticos los pardmetros fisicos
asociados a cada voxel de la resonancia que indican caracteristicas sobre las estructuras
anatomicas localizadas en esa region. En este caso se selecciond la secuencia de DTI

que se vincula estrechamente con la integridad de la sustancia blanca cerebral.
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a. Adquisicion de resonancia magnética

Para este estudio del total de 40 pacientes, 34 pacientes fueron sometidos a una se-
cuencia DTI RM incluida en el protocolo estandar de RM. Nueve fueron excluidos
porque sus imagenes fueron obtenidas con diferentes pardmetros o fueron degradadas
por artefactos. Finalmente, un total de 25 pacientes tuvieron imagenes legibles y aptas
para el presente analisis. En todos estos casos se analizaron las imégenes de FA. En
los siguientes apartados se describe con detalle como se ha desarrollado esta metodo-

logia.

b. Analisis de los datos de RM

La obtencion de mapas de estadisticos paramétricos (SPM, Statistical Parametric
Mapping) configuran una metodologia que permite desarrollar procedimientos infe-
renciales aplicados a los datos de imagen. También SPM es un software, gratuito y de
codigo libre, que recoge estos procedimientos. En concreto se ha disefiado para el ma-
nejo de datos de neuroimagen. Permite analizar tanto datos de diferentes sujetos como
de un mismo sujeto con diferentes medidas a lo largo del tiempo. La version actual
(SPM12) esté disefiada para el analisis de RM funcional, tomografia por emision de
positrones (PET, positron emission tomography), tomografia computerizada por emi-
sion de foton unico (SPECT, single photon emission computed tomography), electro-
encefalograma (EEG) y magnetoencefalografia (MEG). El anélisis de la secuencia de

DTI también es posible mediante esta herramienta.

Una opcion para analizar los datos de neuroimagen es la segmentacion por ROI. Este
proceso es habitualmente trabajoso e inexacto, y precisa de hipotesis previas sobre las
zonas en las que se espera encontrar resultados. Una alternativa a este enfoque es el
uso de técnicas que permiten plantear estudios estadisticos sobre el cerebro completo
(whole brain), sin necesidad de efectuar una parcelacion previa. Los analisis voxel a
voxel (VBA, voxel based analysis) son muy populares en el campo del DTI, ya que

son procesos automatizados, requieren una minima intervencion y no estan influidos
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por la persona que realiza los analisis como si ocurre con los analisis de ROIs. E1 VBA
implica el registro de mapas de difusion en un espacio normalizado para lograr corres-
pondencias entre sujetos a través de voxels y, en consecuencia, también entre estruc-
turas anatomicas. Esto permite la comparacion de los parametros de difusion entre
grupos y la correlacion con covariables de interés, como por ejemplo el resultado aso-
ciado al rendimiento en una tarea cognitiva. El uso de estas técnicas es cada vez mas
frecuente en la literatura, dada su potencia, amplia disponibilidad y aparente facilidad
de uso (Gispert et al., 2003). La limitacién de esta metodologia radica en la precision
de los algoritmos de registro que utilizan conjuntos de datos de tensores (Soares et al.,

2013).

De manera general el desarrollo de un analisis de neuroimagen con el software SPM
sigue la siguiente estructura: inicialmente se realiza un tratamiento previo de las ima-
genes de DTI para que sea posible efectuar sobre ellas el estudio estadistico propia-
mente dicho. Esta fase inicial recibe el nombre de preprocesado de las imagenes. Pos-
teriormente las imagenes estdn en disposicion de incluirse en el estudio estadistico,
compuesto por una fase de analisis estadistico y otra de inferencia estadistica. A con-

tinuacion, se detallan cada una de estas etapas (Maesti Unturbe et al., 2007)

c. Preprocesado de imagenes

Antes de realizar cualquier andlisis estadistico de las imagenes se debe comprobar, con
cualquier herramienta de visualizacién de imagenes médicas, que a simple vista todas
las iméagenes estan correctamente obtenidas, que se corresponden con la imagen que
se estd trabajando. También se deben comprobar los diferentes cortes de cada imagen
para ver si se puede apreciar algiin artefacto que haya distorsionado la imagen o si hay
algun corte que no se haya registrado. Para este chequeo hay herramientas automati-
zadas que detectan posibles interferencias, midiendo la consistencia y a robustez de las
medidas a lo largo de las imagenes. Otro paso inicial habitual para analizar los datos

de neuroimagen es la conversion de las imagenes iniciales a un formato que maneje el
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software con el que se van a realizar los analisis. El software SPM utiliza un formato

de imagen NIfTI (Neuroimaging Informatics Technology Initiative).

En este trabajo los 25 conjuntos de imagenes ponderadas en difusion (DWI) se exami-
naron en cuanto a la calidad de la imagen y el movimiento de la cabeza, porque el
ruido puede introducir sesgos en las estimaciones de los valores propios y el ruido

disminuye la relacion sefial-ruido.

d. Estimacion del tensor de difusion

Para cada voxel se debe calcular un tensor de difusion con sus correspondientes auto-
vectores y autovalores, que seran utilizados para calcular los indices que posterior-
mente servirdn para realizar los andlisis (Esto se ha descrito con mayor detalle en el
Capitulo 3). Una de las cuestiones mas destacables en este paso es la referente a la
presentacion de los datos. Y es que los datos son muy complejos por su elevado volu-
men, ya que en cada voxel hay una matriz de datos 3x3 que representa el tensor, por
ello una de las funciones principales del software es que presente los datos de manera

sencilla y amigable para el investigador o el clinico.

En este caso, las imagenes del indice FA de los 25 pacientes incluidos en el estudio II1
se convirtieron al formato NIfTI y se procesaron con el software SPM12 para su ana-
lisis (SPM12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience, Londres, Reino

Unido) implementado en Matlab (Mathworks, Natick, MA, EE. UU.).

€. Normalizacion

La normalizacién es especialmente compleja en las imdgenes de DTI porque son ima-
genes que tienen en cuenta la direccion. Para realizar un analisis voxel a voxel, los
datos de todos los sujetos incluidos en el analisis deben corresponder con un espacio

anatomico estandar. El procedimiento para establecer esta correspondencia se
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denomina normalizacion, y permite la comparacion entre sujetos y la presentacion de

los resultados de un modo convencional.

En esta etapa se realiza una deformacion elastica de las imagenes para que se ajusten
a un patron anatomico estandarizado(Gispert et al., 2003). De este modo, se ponen en
correspondencia cada una de las regiones cerebrales de cada sujeto con una localiza-
cién homologa en el espacio estandar. Mediante la normalizacion, ademas de permitir
la comparacion voxel a voxel de las imagenes, también se facilita la localizacion de
los resultados del andlisis a nivel anatémico. El método utilizado es el ajuste al cerebro
normalizado del Instituto Neuroldgico de Montreal (MNI, Montreal Neurology Insti-
tute). Si el andlisis se realiza con sujetos que presenten malformaciones estructurales
severas puede afectar directamente al proceso de normalizacién que resulta mas com-

plejo y se convierte en un proceso mucho menos automatizado (Soares et al., 2013).

Un posible método de normalizacion es utilizar las imagenes b0, que son imagenes
que reflejan la anatomia en ausencia de los gradientes de la difusion. Estas imagenes
son normalizadas respecto a la imagen mas parecida disponible entre las imagenes
patron (templates), en este caso la imagen EPI (Echo-planar imaging), mediante trans-
formaciones lineales. Posteriormente estas transformaciones lineales se aplican a las
imagenes de FA (Maestu Unturbe et al., 2007). Esto es lo que se ha realizado con los

datos de esta investigacion.

f. Suavizado

El suavizado se hace aplicando un filtro a las imégenes ya normalizadas. El filtrado es
un proceso por el cual los voxels se promedian con los voxels contiguos, produciendo
un suavizado de las imdgenes, mas o menos pronunciado en funcién de un parametro
denominado FWHM (Full Width at Half Maximum). La FWHM tiene unidades espa-
ciales y mide el grado de suavizado: a mayor FWHM, mayor suavizado. Como guia
se suele utilizar la regla de que la FWHM sea, al menos, tres veces mayor que el ta-

mafio de voxel. En la practica, cominmente se opta por valores del FWHM del filtro
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entre ocho y veinte milimetros, ya que proporcionan buenos resultados. En este caso
todos los conjuntos de datos de FA normalizados individualmente se suavizaron con
un valor de 8 mm de FWHM. Este proceso aumenta la relacion sefial ruido (SNR,
Signal Noise Ratio), ya que elimina las componentes ruidosas de la imagen; reduce las
imperfecciones que pueden haber surgido del proceso de normalizacion; aumenta la
potencia estadistica, ya que se garantiza que las diferencias entre los sujetos se presen-
taran en escalas lo suficientemente grandes como para poder ser anatdmicamente sig-
nificativas; y permite asumir la teoria de campos aleatorios ya que se ajustan mas al
modelo gaussiano (Melero et al., 2013). Una vez suavizadas, las imagenes se encuen-
tran preparadas para ser analizadas estadisticamente, ver Figura 5.4 como resumen del

preprocesado de las imagenes con el sofiware SPM.

Figura 5.4: Procesado de las imagenes con sofiware SPM. A). Imagen de FA inicial de uno
de los pacientes del Estudio III. B). Imagen resultado del proceso de normalizacion del
mismo paciente que en el apartado A. C). Imagen resultado del proceso de suavizado del
mismo paciente que en el apartado A y B.

g. Analisis basado en voxels

Para el analisis de imagenes de DTI se realizan comparaciones intersujetos. En este
caso estas imagenes no recogen datos de cambio intrasujeto, como si ocurre en las
imagenes funcionales. En el software SPM los andlisis intrasujeto se tratan como ana-

lisis de primer nivel y las comparaciones intersujetos como analisis de segundo nivel.
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Con el software SPM es posible realizar andlisis estadisticos comunes, como regresion,
prueba t de Student, prueba F de Snedecor, andlisis de varianza (ANOVA) incluyendo
covariables y permitiendo el modelado de interacciones entre ellas, y también analisis
no paramétricos. Todos estos tipos de analisis se enmarcan en el modelo lineal general,
que es el que utiliza el software SPM para realizar los calculos matematicos (Gispert

2003).

El resultado de la aplicacion de estos métodos estadisticos da lugar a un conjunto de
voxels, si los hubiera, donde los resultados son estadisticamente significativos con un
p-valor asociado. Generalmente se emplean p-valores menores de 0,001, aunque es
comunmente aceptado el que este umbral es demasiado estricto y existe mucha litera-
tura que trata de moderarlo a través de diferentes modelos matematicos. Los resultados
se muestran como listados de los valores de los estadisticos asociados a los voxels
definidos por sus coordenadas. En este trabajo para identificar la asociacién entre la
puntuacion de cada grupo de items de apatia en la escala AES-I y la integridad de la
sustancia blanca cerebral, se realiz6 una correlacion lineal entre las puntuaciones de
FA y los grupos de items (Comportamiento, Emocion, Cognitivo y Otros), asi como
con la puntuacion total de la escala. Se realizo este analisis en cada voxel mediante un
modelo de regresion lineal multiple implementado en el software SPM12. Se realizd
la prueba t de Student para detectar voxels donde la pendiente de los datos de FA frente
a las medidas de apatia, ajustado por regresion lineal, era significativamente diferente
de cero, empleando un nivel de significacién de 0,001 (Melero et al., 2013; Stuss &
Levine, 2002) . Como resultado, se obtuvo un mapa de estadisticos paramétricos de

las asociaciones directas e inversas entre las puntuaciones de FA y apatia.

Para la visualizacion de los resultados y creacion de las figuras finales se ha utilizado
el software MRIcroGL donde se han superpuesto al template denominado mnil52.
Este software permite visualizar cortes en dos dimensiones y representar los datos de

las imégenes cerebrales.
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Todo este proceso de analisis de la neuroimagen de los pacientes se ha esquematizado

en la Figura 5.5.
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Figura 5.5: Esquema del analisis de datos, basado en la que utiliza Soares et al (2013).
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6 Resultados
6.1 Participantes y datos clinicos

A continuacién, se muestran los resultados descriptivos de los datos obtenidos en las
variables valoradas en este trabajo. Por un lado, las variables sociodemograficas que
definen la muestra, edad y sexo, que se describen en la Tabla 6.1. Seguidamente se
detallan las puntuaciones en la escala AES-I de apatia desglosadas en cada una de las
dimensiones cognitiva, comportamental, emocional y “otros”, asi como el total de las
puntuaciones de esta escala (ver Tabla 6.2). A continuacidn, se describen las variables
que definen el dafio axonal traumatico basado en los hallazgos de la RM segun la es-
cala de Adams (ver Tabla 6.3). En la Tabla 6.4 se describen las variables asociadas
con el dafio extracraneal y que frecuentemente acompafia al TCE. Posteriormente, en
la Tabla 6.5 se describe la escala GCS en los dos momentos en los que se ha registrado
su valor, en la atencion pre-hospitalaria y en el momento de la admision. El dato que
ha guiado la seleccion de los pacientes para este estudio es el GCS en el momento de
la admision, pero teniendo en cuenta cada caso de manera individual. Por ello el rango
de la GCS en la admision tiene un maximo valor de 13 puntos que corresponde con un
paciente que tenia un GCS de 9 puntos en la atencion pre-hospitalaria y se categorizd
como paciente con TCE moderado. En las siguientes tablas (ver Tablas 6.6 y 6.7) se
describen los hallazgos de la TC basados en la clasificacion de Marshall y se describe
la aparicion de algunos elementos relevantes para definir el dafio cerebral tras un TCE.
A continuacion, se incluyen las tablas que describen las variables de funcionalidad de
los pacientes en dos momentos temporales, al alta hospitalaria y a los 6 meses del TCE
(ver Tabla 6.8). Finalmente, se describen las variables temporales que definen los in-
tervalos entre el TCE y la realizacién de la RM inicial, asi como el intervalo entre el

TCE y la realizacion de la escala AES-I (ver Tabla 6.9).
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Tabla 6.1: Variables sociodemograficas: edad y sexo.

Variable Media Mediana Desviacion Tipica Rango

Edad 41.6 42.5 15.0 [18.0, 75.0]
Variable Mujeres Hombres % Mujeres % Hombres
Sexo 7 33 17.5 82.5

Tabla 6.2: Puntuacion total en la escala AES-I y puntuaciones en cada componente de la es-

cala AES-I.

Desviacia
Puntuaciones en la escala de apatia AES Media Mediana T;Z?Clon Rango
Componente comportamental de las puntuaciones en AES-I 11 2.5 [7.0, 15.0]
Componente cognitivo de las puntuaciones en AES-I 17.7 17.5 5.4 [8.0, 30.0]
Componente emocional de las puntuaciones en AES-I 4.0 1.4 [2.0,7.0]
Componente denominado “otros” de las puntuaciones en AES-I 7.0 23 [3.0, 12.0]
Total de la puntuacién en AES-I. 39.6 39.5 9.9 [21.0, 58.0]

Tabla 6.3: Clasificacion segun la escala de Adams para caracterizar la lesion axonal trauma-

tica (TAL, Traumatic axonal injury).

TAIL Traumatic axonal injury Total %

No TAI 19 47.5
Tipo 1 7 17.5
Tipo I 6 15.0
Tipo III 8 20.0

Tabla 6.4: Variables asociadas al dafio extracraneal: Indice ISS, episodios hipoxicos, episo-

dios hipotensivos y lesiones extracraneales.

Lesion Extracraneal Media Mediana D’e sylacmn Rango
Tipica

Indice ISS 33.7 31.5 10.3 [16.0, 50.0]

Lesion Extracraneal Si No %Si %No

Episodios hipoxicos 9 31 29.0 71.0

Episodios hipotensivos 9 31 29.0 71.0

Lesiones extracraneales 21 19 52.5 47.5
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Tabla 6.5: Puntuacion en la escala GCS en el momento de la atencion pre-hospitalaria y en
el momento de la admision en el hospital.

Desviacion

GCS (Glasgow Coma Scale) Media Mediana L. Rango
Tipica

GCS pre-hospitalaria 8.1 8.0 33 [3.0, 15.0]

GCS admision 4.8 3.0 3.0 [3.0, 13.0]

Tabla 6.6: Clasificacion de Marshall para categorizar las lesiones encontradas en la TC.

Clasificacion de Marshall Total %
Tipo I 0 0.0
Tipo I 26 65.0
Tipo 11 3 7.5
Tipo IV 11 27.5
Tipo V 0 0.0
Tipo VI 0 0.0

Tabla 6.7: Hallazgos de la TC: hemorragia intraventricular, petequias, contusion, hematoma
epidural y hematoma subdural.

Hallazgos de la TC Si No %Si %No
Hemorragia intraventricular 33 7 82.5 17.5
Hemorragias petequiales 19 21 47.5 52.5
Contusion 18 22 45.0 55.0
Hematoma epidural 11 29 27.5 72.5
Hematoma subdural 19 21 47.5 52.5

Tabla 6.8: Puntuacion en la escala GOS en el momento del alta hospitalaria y puntuacion en
la escala GOSE a los 6 meses del TCE.

Desviacion

Medidas Funcionales Media Mediana , . Rango
Tipica

GOS al alta 33 3.0 0.5 [2.0,4.0]

GOSE a los 6 meses 5.0 5.0 1.5 [3.0, 8.0]

Tabla 6.9: Intervalo temporal transcurrido entre el TCE y la RM inicial y entre el TCE y el regis-
tro de la escala AES-I.

Variable Media Mediana Desviacion Tipica Rango
Intervalo TCE -RM (dias) 20.3 18 12.67 [4.0, 55.0]
Intervalo TCE - AES-I (meses) 27 26 13.71 [6.0, 54.0]
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6.2 Analisis estadistico

Los resultados de los analisis de correlacion se presentan en las Tablas 6.10 y 6.11.
Las puntuaciones de las dimensiones de la apatia no revelaron una relacion significa-
tiva con ninguna de las variables clinicas iniciales, excepto con la puntuaciéon de la
escala GOS al alta que se asoci6 con la puntuacion en el grupo de items denominado
“otros” en la escala AES-I. Se objetivaron también asociaciones significativas entre
pares de variables clinicas iniciales, como entre la puntuacion en la GCS en el mo-
mento del ingreso y el indice ISS. Asi como entre la puntuacion en la GCS en el mo-
mento del ingreso con la variable que codifica la existencia de lesion extracraneal
(MEI). Entre las variables ISS y MEI también se encontrd una fuerte asociacion. Este
andlisis también reveld asociaciones significativas entre las variables clinicas iniciales
y las puntuaciones en las escalas de funcionalidad, como la observada entre la puntua-
cioén de la escala GOS al alta de la hospitalizacion y la puntuacion de la GCS pre-
hospitalaria, y también entre la aparicion de episodios de hipotension y la escala GOSE

a los 6 meses tras el TCE.
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Tabla 6.10: Coeficientes de correlacion de Spearman.

Behavior_  Emotional _ GCS_pre_ad inter-
Cognitive AES AES AES Other_AES Total AES TAI 1SS MEIL Hypotension Hypoxia m GCS_adm TCDB IVH Petechia Contusion  Epidural H Subdural H GOS_dis GOSE_6m GOS_12m val,TBI_ MR Age

Cognitive AES 1,000 0,665 0,530 0,695 0,955 0,165 0,120 0,094 -0,042 0,081 0,025 -0,150 0,262 0,031 0,191 -0,172 0,066 0,061 -0,161 0,083 0,165 0,135 -0,278
Behavior AES 0,665 1,000 0,386 0,533 0,790 0,276 0,104 -0,009 0,000 0,084 -0,067 -0,092 0,210 0,110 0,258 -0,166 -0,160 0,128 -0,247 0,171 0,161 -0,062 0,065

Emotional AES 0,530 0,386 1,000 0,555 0,624 0,060 0,007 -0,047 0,067 0,040 0,169 0,008 0,153 0,123 0,114 -0,043 0,000 0,071 -0,147 -0,017 0,223 0,200 -0,141

Other AES 0,695 0,533 0,555 1,000 0,803 0,261 0,125 0,134 0,029 0,089 -0,155 -0,255 0,203 0,208 0,246 0,011 0,209 0,007 -0,368 0,006 0,055 0,154 -0,339
Total AES 0,955 0,790 0,624 0,803 1,000 0,208 0,120 0,072 -0,008 0,086 -0,039 -0,169 0,270 0,097 0,239 -0,142 0,049 0,072 -0,265 0,104 0,180 0,117 -0,221
TAI 0,165 0,276 0,060 0,261 0,208 1,000 0,007 0,014 0,169 0,097 -0,141 0,160 0,188 0,088 0,021 -0,270 -0,026 -0,195 -0,233 -0,157 -0,210 0,155 -0,099
ISS 0,120 0,104 0,007 0,125 0,120 0,007 1,000 0,872 0,301 0,335 -0,259 -0,608 -0,202 0,232 0,351 -0,197 -0,020 0,038 -0,327 0,041 0,123 0,358 -0,331
MEI 0,094  -0,009 -0,047 0,134 0,072 0,014 0,872 1,000 0,273 0,153 -0,135 -0,483 -0,351 0,221 0,303 -0,247 0,025 -0,098 -0,194 -0,095 -0,031 0,182 -0,295
Hypotension -0,042 0,000 0,067 0,029 -0,008 0,169 0,301 0,273 1,000 0,283 -0,172 -0,203 -0,034 0,091 0,207 -0,006 -0,332 -0,033 -0,339 0,344 0,359 0,003 -0,008
Hypoxia 0,081 0,084 0,040 0,089 0,086 0,097 0,335 0,153 0,283 1,000 -0,394 -0,159 -0,167 0,248 0,087 0,114 -0,064 -0,033 -0,339 -0,146 -0,088 0,314 -0,145
GCS_pre_adm 0,025  -0,067 0,169 -0,155 -0,039 -0,141 -0,259 -0,135 -0,172 -0,394 1,000 0,264 -0,021 -0,060 -0,364 0,157 -0,102 0,057 0,590 0,050 0,078 -0,253 0,232
GCS adm -0,150  -0,092 0,008 -0,255 -0,169 0,160 -0,608 -0,483 -0,203 -0,159 0,264 1,000 -0,025 -0,374 -0,248 -0,005 0,026 -0,144 0,353 -0,213 -0,283 -0,314 0,198
TCDB 0,262 0,210 0,153 0,203 0,270 0,188 -0,202 -0,351 -0,034 -0,167 -0,021 -0,025 1,000 -0,204 -0,351 0,054 0,260 0,387 0,102 0,098 0,135 0,134 -0,083
IVH 0,031 0,110 0,123 0,208 0,097 0,088 0,232 0,221 0,091 0,248 -0,060 -0,374 -0,204 1,000 0,306 0,020 -0,011 -0,089 -0,106 0,003 0,076 -0,106 0,140
Petechia 0,191 0,258 0,114 0,246 0,239 0,021 0,351 0,303 0,207 0,087 -0,364 -0,248 -0,351 0,306 1,000 -0,156 -0,249 -0,103 -0,378 0,029 0,091 0,039 -0,022
Contusion -0,172  -0,166 -0,043 0,011 -0,142 -0,270 -0,197 -0,247 -0,006 0,114 0,157 -0,005 0,054 0,020 -0,156 1,000 0,118 0,045 0,215 -0,027 -0,013 0,074 0,268
Epidural H 0,066  -0,160 0,000 0,209 0,049 -0,026 -0,020 0,025 -0,332 -0,064 -0,102 0,026 0,260 -0,011 -0,249 0,118 1,000 -0,025 0,150 -0,146 -0,025 0,083 -0,320
Subdural H 0,061 0,128 0,071 0,007 0,072 -0,195 0,038 -0,098 -0,033 -0,033 0,057 -0,144 0,387 -0,089 -0,103 0,045 -0,025 1,000 0,057 0,124 0,167 0,130 0,002
GOS dis -0,161  -0,247 -0,147 -0,368 -0,265 -0,233 -0,327 -0,194 -0,339 -0,339 0,590 0,353 0,102 -0,106 -0,378 0,215 0,150 0,057 1,000 -0,214 -0,104 -0,405 0,215
GOSE 6m 0,083 0,171 -0,017 0,006 0,104 -0,157 0,041 -0,095 0,344 -0,146 0,050 -0,213 0,098 0,003 0,029 -0,027 -0,146 0,124 -0,214 1,000 0,859 -0,058 0,248

0,135  -0,062 0,200 0,154 0,117 0,155 0,358 0,182 0,003 0,314 -0,253 -0,314 0,134 -0,106 0,039 0,074 0,083 0,130 -0,405 -0,058 0,050 1,000 -0,322
-0,278 0,065 -0,141 -0,339 -0,221 -0,099 -0,331 -0,295 -0,008 -0,145 0,232 0,198 -0,083 0,140 -0,022 0,268 -0,320 0,002 0,215 0,248 0,101 -0,322 1,000

interval, TBI MR

Age
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Tabla 6.11: p-valor asociado a los coeficientes de correlacion de Spearman.

CognimefAEsi;hsmorf ilgglimL Other AES Total AES TAI 1SS MEI Hypotension Hypoxia Ecsjrefad GCS_adm TCDB IVH Petechia  Contusion  Epidural H Subdural H GOS_dis ~ GOSE 6m GOS_12m iv‘:\tle,rT-BU\ARAge
Cognitive AES 10,0000 0,0000 0,0004 0,0000 0,0000 0,3094 0,4622 0,5659 0,7987 0,6208 0,8794 0,3543 0,1026 0,8472 0,2367 0,2872 0,6872 0,7089 0,3197 0,6127 0,3076 0,4056 0,0819
Behavior AES 10,0000 0,0000 0,0138 0,0004 0,0000 0,0844 0,5238 0,9570 1,0000 0,6053 0,6833 0,5703 0,1935 0,4995 0,1087 0,3069 0,3240 0,4325 0,1237 0,2925 0,3222 0,7050 0,6883
Emotional AES |0,0004 0,0138 0,0000 0,0002 0,0000 0,7146 0,9664 0,7738 0,6822 0,8061 0,2978 0,9625 0,3457 0,4484 0,4839 0,7941 1,0000 0,6611 0,3666 0,9190 0,1673 0,2152 0,3849
Other AES 0,0000 0,0004 0,0002 0,0000 0,0000 0,1034 0,4415 0,4100 0,8596 0,5838 0,3388 0,1116 0,2099 0,1983 0,1261 0,9462 0,1962 0,9678 0,0194 0,9685 0,7346 0,3422 0,0325
Total AES 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,1976 0,4604 0,6605 0,9620 0,5992 0,8097 0,2971 0,0916 0,5516 0,1379 0,3834 0,7661 0,6605 0,0985 0,5218 0,2671 0,4724 0,1711
TAI 0,3094 00,0844 0,7146 0,1034 0,1976 0,0000 0,9679 0,9322 0,2973 0,5518 0,3872 0,3233 0,2451 0,5881 0,8984 0,0924 0,8739 0,2290 0,1487 0,3328 0,1940 0,3391 0,5438
ISS 0,4622  0,5238 0,9664 0,4415 0,4604 0,9679 0,0000 0,0000 0,0592 0,0345 0,1059 0,0000 0,2105 0,1497 0,0264 0,2227 0,9038 0,8182 0,0393 0,8023 0,4499 0,0233 0,0367
MEI 0,5659  0,9570 0,7738 0,4100 0,6605 0,9322 0,0000 0,0000 0,0886 0,3464 0,4058 0,0016 0,0262 0,1712 0,0571 0,1251 0,8772 0,5485 0,2311 0,5593 0,8488 0,2601 0,0646
Hypotension 0,7987  1,0000 0,6822 0,8596 0,9620 0,2973 0,0592 0,0886 0,0000 0,0766 0,2886 0,2093 0,8351 0,5782 0,2004 0,9706 0,0364 0,8400 0,0326 0,0298 0,0229 0,9873 0,9620
Hypoxia 0,6208  0,6053 0,8061 0,5838 0,5992 0,5518 0,0345 0,3464 0,0766 0,0000 0,0120 0,3266 0,3035 0,1226 0,5938 0,4824 0,6962 0,8400 0,0326 0,3703 0,5903 0,0484 0,3711
GCS _pre_adm 0,8794  0,6833 0,2978 0,3388 0,8097 0,3872 0,1059 0,4058 0,2886 0,0120 0,0000 0,1002 0,8998 0,7124 0,0210 0,3318 0,5297 0,7284 0,0001 0,7592 0,6302 0,1155 0,1506
GCS_adm 0,3543  0,5703 0,9625 0,1116 0,2971 0,3233 0,0000 0,0016 0,2093 0,3266 0,1002 0,0000 0,8769 0,0175 0,1230 0,9744 0,8722 0,3769 0,0254 0,1873 0,0773 0,0485 0,2207
TCDB 0,1026  0,1935 0,3457 0,2099 0,0916 0,2451 0,2105 0,0262 0,8351 0,3035 0,8998 0,8769 0,0000 0,2074 0,0262 0,7386 0,1051 0,0135 0,5318 0,5470 0,4049 0,4091 0,6122
IVH 0,8472  0,4995 0,4484 0,1983 0,5516 0,5881 0,1497 0,1712 0,5782 0,1226 0,7124 0,0175 0,2074 0,0000 0,0545 0,9033 0,9460 0,5853 0,5161 0,9858 0,6412 0,5168 0,3899
Petechia 0,2367 0,1087 0,4839 0,1261 0,1379 0,8984 0,0264 0,0571 0,2004 0,5938 0,0210 0,1230 0,0262 0,0545 0,0000 0,3365 0,1206 0,5281 0,0160 0,8602 0,5759 0,8108 0,8943
Contusion 0,2872  0,3069 0,7941 0,9462 0,3834 0,0924 0,2227 0,1251 0,9706 0,4824 0,3318 0,9744 0,7386 0,9033 0,3365 0,0000 0,4677 0,7814 0,1820 0,8703 0,9346 0,6496 0,0947
Epidural H 0,6872 00,3240 1,0000 0,1962 0,7661 0,8739 0,9038 0,8772 0,0364 0,6962 0,5297 0,8722 0,1051 0,9460 0,1206 0,4677 0,0000 0,8772 0,3556 0,3688 0,8789 0,6126 0,0439
Subdural H 0,7089  0,4325 0,6611 0,9678 0,6605 0,2290 0,8182 0,5485 0,8400 0,8400 0,7284 0,3769 0,0135 0,5853 0,5281 0,7814 0,8772 0,0000 0,7286 0,4463 0,3037 0,4231 0,9894
GOS_dis 0,3197 0,1237 0,3666 0,0194 0,0985 0,1487 0,0393 0,2311 0,0326 0,0326 0,0001 0,0254 0,5318 0,5161 0,0160 0,1820 0,3556 0,7286 0,0000 0,1851 0,5250 0,0096 0,1827
GOSE_6m 0,6127  0,2925 0,9190 0,9685 0,5218 0,3328 0,8023 0,5593 0,0298 0,3703 0,7592 0,1873 0,5470 0,9858 0,8602 0,8703 0,3688 0,4463 0,1851 0,0000 0,0000 0,7204 0,1222
interval, TBI. MR 10,4056 0,7050 0,2152 0,3422 0,4724 0,3391 0,0233 0,2601 0,9873 0,0484 0,1155 0,0485 0,4091 0,5168 0,8108 0,6496 0,6126 0,4231 0,0096 0,7204 0,7581 0,0000 0,0430
Age 0,0819 0,6883 0,3849 0,0325 0,1711 0,5438 0,0367 0,0646 0,9620 0,3711 0,1506 0,2207 0,6122 0,3899 0,8943 0,0947 0,0439 0,9894 0,1827 0,1222 0,5356 0,0430 0,0000
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Figura 6.1: Valor de los coeficientes de correlacion de Spearman estadisticamente significa-
tivos, con un nivel de significacion de 0.05. En rojo se representan aquellos coeficientes de
correlacion negativos y en azul aquellos coeficientes de correlacion positivos; representando
relaciones inversas y directas, respectivamente, entre pares de variables.

Aunque el andlisis de correlacion permite probar la relacion entre pares de variables,
no permite examinar cémo se comportan todas las variables en conjunto. El andlisis
con BNs proporciond una estructura de red que refleja el comportamiento de las va-
riables donde la variable asociada con el dafio axonal (TAI) tiene un papel central (ver
Figura 6.2). Esta variable puede considerarse como un mediador en la relacion entre
las variables de las puntuaciones de apatia y las variables clinicas registradas en la fase

aguda. Ademas, la variable TAI es dependiente de las variables de apatia, de la
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puntuacién GOS al alta de la hospitalizacion y de la escala GCS en el momento del

ingreso en el hospital.

Sin embargo, por los tipos de conexiones que aparecen en la red la variable TAI mostré
una relacion de independencia con otras variables clinicas como la puntuacién de GCS
en la asistencia pre-hospitalaria, la aparicion de petequias o hematoma subdural en la
TC, el indice ISS y la presencia de dafio extracraneal (MEI). La puntuaciéon GCS al
ingreso hospitalario se comporta como un /4ub de la red. Otro resultado resefnable de-
rivado de la estructura de la red obtenida fue que conociendo el valor de la variable
TAI y la presencia o ausencia de episodios de hipotension, el resto de las variables
clinicas son independientes de las variables de apatia y de las puntuaciones en las es-
calas de funcionalidad al alta hospitalaria y a los 6 meses tras el TCE (GOS_dis,
GOSE_6m). En el grupo de puntuaciones de apatia en la escala AES-I en cada una de
las dimensiones registradas, la puntuacion en la dimension cognitiva es la que conecta
el resto de las dimensiones (Emotional-AES, Behavior-AES y Other-AES). La varia-
ble correspondiente a la subpuntuacion denominadas “otros” (Other-AES) tiene un pa-
pel mediador en la relacion entre el resto de las puntuaciones de apatia y la variable
GOS al alta de la hospitalizacion. Ademas, GOS al alta fue dependiente de GCS en el
momento de la admision, pero independiente de la puntuacion GOSE a los 6 meses del
TCE en esta red. La presencia de signos de contusién y hemorragia intraventricular en
la RM inicial fueron dos variables independientes del resto de variables de la red. Fi-
nalmente, cabe destacar la aparicion de una subred que conecta los signos de hipoten-
sion en la fase aguda y subaguda con la puntuacion GOSE a los 6 meses y el hallazgo

de hematoma epidural en la TC en la fase aguda del TCE.
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Figura 6.2: Red Bayesiana. En verde se sefiala al grupo de variables de apatia, en rojo las
variables de escalas de funcionalidad y en azul las variables clinicas registradas en la fase
aguda del TCE.

6.3 Resultados de neuroimagen

Previamente, para comprobar que la submuestra de los pacientes en los que se desa-
rrollo el estudio de las imdgenes cerebrales era semejante al grupo con el que se habian
realizado los andlisis anteriores, se compararon con una prueba de U Mann-Whitney
el grupo de pacientes con imagenes de FA aptas para el andlisis con el resto de los
pacientes, en puntuaciones de apatia, TAI, indice ISS, puntuaciones de la escala GCS,
la escala de Marshall y medidas de funcionalidad GOS y GOSE. No se obtuvieron

diferencias significativas entre estos grupos (p<0.001) (ver Tabla 6.12).
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Tabla 6.12: U de Mann-Whitney comparando el grupo de pacientes en los que se analizan
los datos de neuroimagen con el grupo de los pacientes excluidos de este analisis.

Cogni- Beha- Emotio-Ot- To-
tive A vior nal  her AEtal AE TAI  ISS
ES AES AES S S

U de Mann-158.50 151.00 130.50 144.50 144.00 141.50 163.00 187.00 105.00 183.00 135.00 133.50

GCS_prGCS_a GOS_diGOSE _
e adm dm Tcbs S 6m

Whitney
W de 483.0 476.0 4555 469.50 469.00 261.50 488.00 307.00 225.00 303.00 255.00 458.50
Wilcoxon
Z -0.813 -1.035 -1.641 -1.216 -1.216 -1.373 -0.697 -0.014 -2.774 -0.150 -2.016 -1.539

Sig. asintética 0.416 0.301 0.101 0.224 0.224 0.170 0.486 0.989 0.006 0.881 0.044 0.124
(bilateral)

Significacion  0.422° 0.319° 0.112° 0.233> 0.233* 0.201° 0.507° 1.000° 0.021°> 0.912® 0.148> 0.133°
exacta [2*(sig.

unilateral)]

a. Variable de agrupacion: grupo

b. No corregido para empates.

Tras realizar esta comprobacion se describen los resultados mas destacables del analisis
de neuroimagen. Por un lado, los relativos a la puntuacion total en la escala AES-I, y
por otro los resultados de cada una de las dimensiones obtenidas a partir de los datos de

esta escala de apatia, ver Figuras 6.3 y 6.4.

Emocional otros M Total

Figura 6.3: Areas anatomicas donde el indice FA muestra una correlacion inversa esta-
disticamente significativa con la puntuacion total de la escala AES-I, con la dimension
emocional y con el cluster de items denominado “otros”.
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M Cognitivo Il Comportamental Emocional Otros M Total

Figura 6.4: Areas anatomicas donde el indice FA muestra una correlacion directa esta-
disticamente significativa con la puntuacion total de la escala AES-I, con la dimension
emocional, cognitiva y comportamental, y con el clister de items denominado “otros”.

6.3.1  Puntuacion total de apatia en AES

A partir del analisis de las imagenes de DTI se objetiva una reduccién en el indice FA
en el SLF derecho en aquellos pacientes con mas sintomas de apatia a largo plazo
reportados (Total-AES-I). También hubo una relacion directa entre la puntuacion total
de apatia y los valores de FA en areas corticales generalizadas de la circunvolucion
occipital media bilateral, el 16bulo parietal y la circunvolucion precentral, la circunvo-
lucion occipital inferior izquierda y regiones subcorticales como el hipocampo derecho

y el tdlamo izquierdo, ver Tablas 6.13 y 6.14.
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Tabla 6.13: Datos sobre regiones anatomicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion inversa estadisticamente significativa con la puntuacion total de la escala

AES-L.
Tamafio . -
clister X y z {mm} Etiqueta anatomica
7 3.69 38 -38 24 Fasciculo longitudinal superior
Brazo posterior de la capsula interna / Fasciculo longitudinal
2 3.51 -28 -4 18 superior

Tabla 6.14: Datos sobre regiones anatomicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion directa estadisticamente significativa con la puntuacion total de la escala AES-

L
Tamafio . Lo
cltster Xy z {mm} Etiqueta anatémica
395 497 -32 96 -12 Giro occipital medio
4.10 -16 -104 -12 Giro occipital medio
371 4.84 18 -82 48 Lobulo parietal superior
433 34 -86 34 Giro occipital medio
429 28 -70 50 Lobulo parietal superior
93 4.73 24 -38 62 Sustancia blanca de giro precentral
88 4.62 32 -100 -8 Giro occipital medio
85 432 -54 -70 0 Giro occipital inferior
3.77 -58 -58 -8 Giro temporal inferior
3.64 -52 -76 8 Giro occipital inferior
97 4192 2 50 Giro cingulado
3880 -6 46 Giro cingulado
11 4.12 42 -36 -38 Hemisferio cerebeloso
23 4.01 10 -62 44 Precuneus
13 39932 -6 -28 Hipocampo
16 3.99 -22 -58 60 Lobulo parietal superior
35 397 -40 -86 2 Giro occipital medio o lateral
29 394 -54 12 26 Sustancia blanca de giro postcentral
44 391 58 -64 22 Giro angular
14 3.90 -34 -84 34 Giro occipital medio o lateral
18 3880 -2 0 Nicleos de la lamina medular interna (thalamus)
18 3.82 40 -14 52 Giro postcentral
25 3.81 -52 -12 36 Giro precentral
3.71 -44 -16 38 Giro precentral
Nicleos de la lamina medular interna (thalamus)/
16 379 -2 -18 6 nucleos taldmicos dorsomediales
6.3.2  Subcomponentes de la apatia

Las dimensiones cognitiva y comportamental de la escala AES-I no mostraron ninguna

correlacion inversa estadisticamente significativa con los valores de FA. Sin embargo,
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ambas dimensiones correlacionaron de manera directa con el indice de FA en algunas
regiones. Estas relaciones directas entre la dimension cognitiva y el indice FA se ob-
servaron en el lobulo parietal superior en ambos hemisferios, en la circunvolucion
frontal superior derecha, en la circunvolucion angular de ambos hemisferios, en el cu-
neus izquierdo y en el precunneus derecho, en las regiones occipitotemporales inferio-
res del hemisferio izquierdo predominantemente, en la circunvolucién precentral y
poscentral de ambos hemisferios y en la amigdala derecha (ver Tabla 6.15). Respecto
a la dimension comportamental de la apatia, las puntuaciones en esta subescala mos-
traron una correlacion estadisticamente significativa con el indice FA en regiones cor-
ticales derechas como el precunneus, el giro angular, el giro frontal superior y el giro
temporal medio. En cambio, en el hemisferio izquierdo se encontraron relaciones sig-

nificativas unicamente en la circunvolucién precentral y el tdlamo (ver Tabla 6.16).

Tabla 6.15: Datos sobre regiones anatdmicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion directa estadisticamente significativa con la puntuacioén del componente cogni-
tivo de la escala AES-I.

Tamafio . .
cltster X y z {mm} Etiqueta anatomica
2097 6.43 18 -80 50 Lébulo parietal superior
5.42 24 -40 62 Sustancia blanca de giro postcentral
5.06 28 -70 50 Lobulo parietal superior
688 6.01 -24 -94 -20 Cuarto giro occipital (parte del giro fusiforme)
432 -40 -84 2 Giro occipital lateral
112 5.08 -20 -58 60 Sustancia blanca de 16bulo parietal superior
96 5.06 -44 32 10 Sustancia blanca de giro frontal inferior
142 4.96 -52 12 26 Sustancia blanca de giro postcentral
82 4.75 -22 -44 62 Sustancia blanca de 16bulo parietal superior
397 4.73 -52 -12 38 Giro postcentral
4.60 -42 -14 52 Giro postcentral
4.46 -44 -16 38 Giro precentral
213 4.71 -54 -68 0 Giro occipital inferior
4.22 -58 -56 -8 Giro temporal inferior
4.13 -54 -64 -8 Giro occipital inferior
67 4.61 40 -36 -36 Hemisferio cerebeloso
3.98 48 -44 -28 Hemisferio cerebeloso
281 4.58 8 -64 46 Precuneus
441 2 -58 38 Precuneus
84 4.58 0 -24 56 Sustancia blanca de giro precentral
3.65 0 -10 56 Giro frontal superior
245 4.51 -10 -78 -42 Hemisferio cerebeloso
41 4.48 30 -4 -26 Amigdala
13 4.27 60 -30 8 Giro temporal superior
23 425 -8 -84 0 Cuneus
39 4.24 -32 -84 34 Giro occipital medio
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166 4.20 62 -52 22 Giro angular
3.82 64 -52 14 Giro temporal medio
3.82 52 -70 28 Giro occipital medio
39 4.07 -54 -30 14 Planum temporale
37 4.06 8 =72 -32 Hemisferio cerebeloso
14 4.04 50 28 -8 Giro frontal inferior
21 4.01 6 -56 -14 Hemisferio cerebeloso
35 3.90 54 -2 40 Giro frontal superior
22 3.90 -36 -68 44 Sustancia blanca de giro angular
52 3.87 -18 -80 46 Lébulo parietal superior
15 3.79 -56 -46 20 Sustancia blanca de giro temporal
20 3.76 -10 -52 -16 Hemisferio cerebeloso
3.68 -10 -44 -18 Hemisferio cerebeloso
20 3.69 58 12 32 Giro precentral
14 3.65 54 -52 40 Giro angular
10 3.64 -32 -70 -34 Hemisferio cerebeloso
12 3.62 18 -74 -42 Hemisferio cerebeloso

Tabla 6.16: Datos sobre regiones anatdmicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion directa estadisticamente significativa con la puntuacion del componente com-
portamental de la escala AES-I.

Tamafio T X y z {mm} Etiqueta anatomica
claster
86 4.87 12 -64 44 Sustancia blanca de precuneus
30 4.48 -26 -20 58 Sustancia blanca de giro precentral
59 4.44 32 -100 -16 Sin etiqueta / Giro occipital lateral
36 441 -62 30 52 Sin etiqueta
3.62 -60 22 56 Sin etiqueta
16 437 46 -8 6 Giro insular
76 4.36 -6 -18 8 Nicleos de la lamina medular interna (thalamus)/
nucleos taldmicos dorsomediales
4.10 0 -12 4 Nicleos de la lamina medular interna (thalamus)/
nucleos taldmicos dorsomediales
60 4.21 56 -66 26 Giro angular
89 4.21 32 -68 48 Sustancia blanca de giro angular
13 3.87 10 30 52 Giro frontal superior
10 3.85 50 -18 10 Giro temporal transversal
24 3.78 72 52 10 Sin etiqueta
3.51 72 44 16 Sin etiqueta
25 3.74 66 -32 -8 Giro temporal medio

La dimensioén emocional de la apatia objetivada mediante el subcomponente asi deno-
minado y el grupo de items llamado “otros” han mostrado valores positivos y negativos
en el coeficiente de correlacion con el indice FA que han resultado estadisticamente

significativos. En primer lugar, se encontraron correlaciones inversas significativas de
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los valores de FA y la puntuaciéon en la dimension emocional de la apatia en el ILF
derecho, en el SLF derecho y en la sustancia blanca del giro temporal medio izquierdo
(ver Tabla 6.17). En el grupo de items denominado “otros” se encontrd una correlacion
inversa significativa con los valores de FA en el brazo posterior de la capsula interna
izquierda (ver Tabla 6.18). En cuanto a las relaciones directas, para la dimension emo-
cional resultaron relevantes las areas de sustancia blanca del giro cingulado derecho y
del giro frontal medio izquierdo (ver Tabla 6.19). Para el conjunto de items “otros”,
las areas cuya relacion directa con el indice FA result6 significativa fueron la circun-
volucion frontal media derecha, la circunvolucién del cingulo derecha y la circunvo-

lucion occipital media izquierda (ver Tabla 6.20).

Tabla 6.17: Datos sobre regiones anatdmicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion inversa estadisticamente significativa con la puntuacion del componente emo-
cional de la escala AES-I.

Tamafio T X y z {mm} Etiqueta anatémica

claster

24 4.21 40 -66 6 Giro occipital lateral / Fasciculo longitudinal inferior
27 4.14 -18 4 -48 Giro fusiforme/sin etiqueta

51 4.02 -26 -6 -50 Giro fusiforme/ sin etiqueta

12 3.96 -50 -24 -4 Sustancia blanca del giro temporal medio
4 3.83 -38 -38 -26 Hemisferio cerebeloso

6 3.72 30 -34 40 Fasciculo longitudinal superior

2 3.55 -8 -18 -44 Pedunculo cerebeloso

1 3.52 -30 -10 14 Capsula externa / claustrum

1 3.49 46 34 =22 sin etiqueta

Tabla 6.18: Datos sobre regiones anatdmicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion inversa estadisticamente significativa con la puntuacion del componente
“otros” de la escala AES-I.

Tamafio . -

cltster X y z {mm} Etiqueta anatomica

25 4.30 8 -12 -38 Pedtnculo cerebeloso

8 3.72 -18 -6 4 Brazo posterior de la capsula interna

2 3.70 28 -30 18 Parte retrolenticular de la capsula interna
1 3.51 -4 -10 -34 Pedtnculo cerebeloso
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Tabla 6.19: Datos sobre regiones anatdmicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion directa estadisticamente significativa con la puntuacién del componente emo-
cional de la escala AES-I.

Tamafio

cltster X y z {mm} Etiqueta anatémica
54 4.21 18 -52 16 Sustancia blanca de giro cingulado
16 4.15 =22 24 36 Sustancia blanca de giro frontal medio

Tabla 6.20: Datos sobre regiones anatomicas donde el indice FA muestra una corre-
lacion directa estadisticamente significativa con la puntuacion del componente
“otros” de la escala AES-I.

Tamaio . -
cltster X y z {mm} Etiqueta anatémica
80 4.47 34 44 34 Giro frontal medio
3.88 40 36 38 Giro frontal medio
26 3.80 2 0 46 Giro cingulado
3.58 -28 -102 -4 Giro occipital medio
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7  Discusion

La apatia es un sintoma multidimensional presente en diversas patologias neurologicas
y psiquiatricas como la EA, EP, ELA, infeccion por VIH, el deterioro cognitivo, la
esquizofrenia, los accidentes cerebrovasculares o el traumatismo craneoencefélico
(Marin, 1991; Oddy et al., 2009). Su presentacion clinica no es facil de distinguir res-
pecto a otras entidades nosologicas, siendo dificil el proceso de diagnostico diferencial
en torno a la apatia. Sin embargo, es bien conocida la asociacion entre la aparicion de
sintomatologia apatica y un peor prondstico de los pacientes (Robert et al., 2018). El
mal prondstico asociado a la apatia posiblemente refleje tanto una alteracion del sus-
trato cerebral de los pacientes, como también la influencia negativa que esta manifes-
tacion conductual tiene con el entorno cercano del paciente, interfiriendo en el proceso
rehabilitador y en las relaciones sociales, suponiendo un gran obstaculo para la adhe-

rencia a los tratamientos (Arnould et al., 2015; Stanton et al., 2013).

Desde hace un tiempo, en el ambito neurocientifico, una de las cuestiones mas plan-
teadas es el estudio sobre la relacion entre las manifestaciones comportamentales del
ser humano y el sustrato neuroanatomico implicado y responsable de este comporta-
miento (Brown & Pluck, 2000). En el caso de la apatia, como en muchas otras reali-
dades comportamentales complejas, las estructuras neuroanatomicas que se relaciona
con esta manifestacion clinica no han podido ser descritas en toda su extension y com-
plejidad. Frecuentemente se han identificado las regiones frontales cerebrales como

las areas mas relacionadas con la apatia tras su lesion (Le Heron et al., 2018).

Plantear que una estructura anatémica aislada se vincula con un tinico comportamiento
o proceso mental es una perspectiva desactualizada. Sin embargo, a la hora de estudiar
la asociacion entre cerebro y conducta se intenta relacionar estructuras anatdmicas con
procesos mentales, no siendo esto un fin en si mismo, sino que forma parte de un ob-

jetivo general que pretende conocer el funcionamiento del cerebro en relacion con las
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manifestaciones comportamentales. Por ello tiene sentido por un lado desmenuzar sin-
dromes complejos en subcomponentes y también plantear que la anatomia subyacente

debe ser un circuito y no tanto un area concreta.

Esta metodologia basada en la relacion de un comportamiento alterado con la lesion
de areas cerebrales se realiza en pacientes que presentan alguna patologia, donde es
facil observar un comportamiento que se aleja del comportamiento “normal”. Es co-
nocido como método lesional, siendo la perspectiva metodoldgica utilizada en esta
investigacion. Cabe destacar que también existe una extensa investigacion cientifica
sobre el funcionamiento mental y el envejecimiento en sujetos sanos. Sin embargo, la
exploracion de las alteraciones cerebrales de pacientes que sufren alguna patologia
entre cuya sintomatologia se encuentra la apatia ha sido la manera en la que habitual-
mente se ha abordado el estudio de la apatia y sus bases neuroanatomicas (Kos et al.,

2016; Stuss et al., 2005).

El TCE es una patologia que conlleva una alteracion del comportamiento tras la lesion
repentina del cerebro. Esta patologia se ha asociado cominmente con alteraciones en
la estructura de personalidad de los pacientes que lo padecen. Una de las manifesta-
ciones comunes de este tipo de alteraciones es precisamente la apatia, ademas su pre-

sencia se asocia con un mal pronostico.

La apatia, no solo en los pacientes con un TCE, supone un rasgo que la mayoria de los
profesionales asocian con un dificil manejo del paciente, y también se relaciona con
una elevada probabilidad de desarrollar estrés en el entorno social més cercano

(Njomboro & Deb, 2014; van Reekum et al., 2016).

Una de las lesiones estructurales del tejido cerebral mas caracteristicas del TCE es la
LAT (Johnson et al., 2013), que consiste en una lesion en la sustancia blanca cerebral
ocasionada por las fuerzas a las que esta sometido el cerebro cuando sufre el trauma-
tismo y que ocasiona una alteracion en la sustancia blanca de manera generalizada. La
sustancia blanca cerebral es la porcion de la arquitectura neuronal cuya funcion prin-

cipal es conectiva, estableciendo asi redes neuronales a través de la conexion de los

135



Discusion

cuerpos neuronales de areas cerebrales concretas.

El estudio de la sustancia blanca cerebral en asociacién con procesos mentales en di-
ferentes patologias permite ahondar sobre las caracteristicas en la estructura de cone-
xiones que sustentan estos procesos. Siendo, de esta manera, el objetivo final la detec-
cion de disfuncion en un mecanismo a nivel de sistema que puedan compartir diferen-
tes condiciones patoldgicas y que permita identificar las alteraciones anatomicas que
subyacen a una manifestacion clinica concreta. Por lo tanto, en este caso el TCE es

unicamente el contexto patoldgico donde se desarrolla la investigacion.

Con el desarrollo de esta investigacion se pretende en profundizar en el estudio de la
apatia, en el contexto del TCE, planteando su posible asociacion con variables clinicas,
y con el sustrato neuroanatdmico estructural dafiado en estos pacientes. El objetivo
consiste en determinar las asociaciones entre variables recogidas y accesibles en el
protocolo clinico habitual en la fase aguda / subaguda y la apatia registrada en la fase
cronica, poniendo de manifiesto el papel que tiene la integridad de la sustancia blanca
cerebral, registrada en pruebas de neuroimagen estructural iniciales, en relacion con la

sintomatologia apatica.

En los siguientes apartados se discuten los resultados obtenidos en cada uno de los
estudios que componen este trabajo de investigacion asociado a los objetivos plantea-

dos inicialmente.

7.1 Estudio I

El primer andlisis que se realiza en el Estudio I pone de manifiesto que con una pers-
pectiva dos a dos en la exploracion de las asociaciones entre las variables no se obser-
van relaciones relevantes entre las variables que reflejan la apatia y las variables clini-
cas que habitualmente se registran en las fases aguda y subaguda, y que caracterizan

al paciente con un TCE moderado o grave (Objetivo 1).

La tnica relacion significativa es la que se establece entre la escala de funcionalidad

GOS cumplimentada en el momento en el que el paciente se va de alta del hospital y
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el cluster de items de la escala de apatia AES-I que se ha denominado “otros”. Estos
items solicitan informacion sobre procesos motivacionales y capacidad de introspec-
cion. Esta relacion se puede explicar en base a que la escala GOS al alta del periodo
de hospitalizacion define el estado funcional del paciente en ese momento, reflejando
las consecuencias del TCE, y las manifestaciones apaticas se objetivan en los pacientes
que muestran un peor rendimiento en escalas de funcionalidad, debido también a su
gravedad y a una mayor afectacion. De hecho, la puntuacion de la escala GOS también
muestra una elevada correlacion bivariante con otras variables clinicas que denotan
mayor afectacion y gravedad como son el indice ISS, la presencia de hipotension, de
hipoxia, de petequias en la imagen cerebral y la escala GCS en la atencion pre-hospi-
talaria y al ingreso. Estos resultados también ponen de manifiesto la relevancia de la
escala GOS a la hora de integrar informacion sobre la gravedad del paciente, asi como
que la funcionalidad se encuentra estrechamente relacionada con diferentes factores

de gravedad del TCE.

Sin embargo, no hay asociaciones ente las puntuaciones de apatia en la escala AES y
el resto de las variables incluidas en el Estudio I. La Figura 8.1 que integra el valor de
la correlacion y su nivel de significacion, muestra una estructura llamativa donde se
observa una fuerte asociacion entre las puntuaciones de apatia y una fuerte asociacion
entre las variables clinicas no evidenciandose relaciones dos a dos entre ambos grupos

de variables.

Por tanto, tras este analisis se concluye que las variables habitualmente registradas
durante las fases iniciales del TCE en pacientes moderados y graves no se asocian,
mediante una correlacion dos a dos, con el desarrollo de apatia a largo plazo del TCE.
En consecuencia, los presentes resultados sugieren que no hay ningtn perfil inicial de
TCE que pueda ayudar a los clinicos a seleccionar un grupo potencial de pacientes que
puedan ser susceptibles de sufrir apatia en la fase cronica del TCE. Estos datos reflejan
la actual situacion de la intervencion en esta patologia siendo muy complejo el pro-
nodstico detallado de la evolucion de los pacientes, repercutiendo directamente en la
falta de integracion entre los diferentes tratamientos e intervenciones que se ofrecen a

los pacientes con un TCE.
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En el Estudio I también se plante6 como objetivo determinar la asociacion entre las
diferentes dimensiones de la apatia. El andlisis de correlacion refleja una fuerte aso-
ciacion entre todas las puntuaciones de apatia en la escala AES-I, mostrando valores
estadisticamente significativos para todas las relaciones entre las distintas dimensiones
de la apatia dos a dos (Objetivo 2). Atendiendo a las tres dimensiones tedricas de la
apatia descritas habitualmente en la literatura (cognitiva, emocional y comportamen-
tal) (Brown & Pluck, 2000; Njomboro & Deb, 2014), cabe sefialar que la relacion entre
la dimension cognitiva y la comportamental muestra una asociacion mas fuerte que la
que muestra cada una de ellas con la dimension emocional. Estos datos pueden estar
relacionados con el cuestionario que se ha utilizado, el AES-I, que debe ser cumpli-
mentado por un observador externo al paciente. En este tipo de registro la esfera emo-
cional de los pacientes serd mas compleja de reportar e interpretar por los cuidadores,
menos accesible posiblemente, que la esfera cognitiva y comportamental (Marin,

1990; Marin et al., 1991).

Finalmente, en el Estudio I también se planted determinar la asociacion entre variables
clinicas habitualmente registradas en la fase inicial del TCE (Objetivo 3). La variable
definida por los valores de la escala GOS al alta del periodo de hospitalizacion es la
que muestra mas relaciones dos a dos con otras variables clinicas iniciales, como ya se
ha descrito anteriormente. También cabe sefialar la fuerte asociacion entre variables
que representan escalas que aglutinan, de una u otra forma, la gravedad del TCE como
son la GCS y el indice ISS corroborando su relevancia y robustez para clasificar al
paciente siendo indices sencillos y consistentes. Su funcion es la de clasificar la pato-
logia del paciente, pero carecen de sensibilidad para determinar cuestiones mas com-
plejas como el desarrollo de sintomatologia apéatica en la fase cronica del TCE, siendo
éste un objetivo actualmente inconcluso con los instrumentos y variables que se regis-

tran y manejan en la fase aguda y subaguda del TCE.

7.2 Estudio II

Con el objetivo general de continuar profundizando en el Estudio de las asociaciones
entre las variables de Estudio I se desarrolla el Estudio II incluyendo una nueva meto-

dologia en el andlisis de los datos. Se recurre al uso de las RBs para estudiar el
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comportamiento de asociacion de las variables en su conjunto y observar el papel de
la variable TAI Este andlisis multivariante, mediante un modelo grafico probabilis-
tico, ofrece una estructura del comportamiento de las variables en forma de red. Este
marco metodologico, cada vez més utilizado en el campo de la salud (McNally et al.,
2017; Toyinbo et al., 2017; Zador et al., 2016), permite visualizar el comportamiento

de las variables pudiendo afiadir informacion relevante.

En la red resultante todas las variables se encuentran relacionadas menos las variables
Contusion 'y IVH que se localizan fuera de la red principal, siendo variables indepen-
dientes, sin relaciones de dependencia, respecto al resto. Estas variables son ambas
resultado de la codificacion de los hallazgos de las dos primeras pruebas de imagen
que se realizan a los pacientes. En este caso parece que la aparicion de petequias (Pe-
techia), la apariciéon de hematoma subdural (Subdural H) y de hematoma epidural
(Epidural_H) son hallazgos mas relacionados con el resto de las variables que las con-
tusiones (Contusion) o la hemorragia intraventricular (/VH), no siendo asi en las cla-
sificaciones habituales de los hallazgos patoldogicos de la TC como las clasificaciones
de Marshall y Rotterdam (Maas et al., 2005; Marshall et al., 1992) (ver Anexo)(Obje-
tivo 4).

Uno de los objetivos del Estudio II consiste en analizar si en la red obtenida se muestra
la estructura de grupo preconcebida, compuesta por variables clinicas iniciales y va-
riables de la escala de apatia AES-I (Objetivo 5). En este caso la estructura de la red
resultante permite diferenciar claramente tres grupos de variables. Por un lado, las va-
riables clinicas iniciales, por otro lado, las dimensiones de apatia y un tercer grupo que
se puede denominar variables de funcionalidad y en el que se incluyen la escala GOS
al alta de la hospitalizacion (GOS dis) y la escala GOSE a los 6 meses tras el TCE
(GOSE_6m). La red obtenida a partir de los datos mantiene la estructura de grupos de
variables que se plantea en el estudio desde un punto de vista teoérico, reforzando el
planteamiento de organizacién de los datos. En el grupo de variables clinicas cabe
destacar el papel central que tiene la variable correspondiente con la escala GCS en el
momento de la admision en el hospital (GCS_adm), reflejando la importancia y la ca-

pacidad de sintesis de esta escala para reflejar la gravedad del TCE. En el caso del
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grupo de variables correspondiente con las dimensiones de apatia, los resultados refle-
jan por un lado, la importancia de factorizar medidas de apatia para explorar este con-
cepto en profundidad, ya que es interesante analizar la estructura que tienen estas va-
riables dentro del grupo (Bortolon et al., 2018; Mulin et al., 2011; Stanton et al., 2013).
Pero también, los resultados muestran como la relacion entre todas las dimensiones de
la apatia no deben abordarse de forma aislada para estudiar este sindrome, ya que es
evidente que se comportan como un todo en el conjunto de los datos (Le Heron et al.,
2019). Por lo tanto, los datos sostienen la idea de que la apatia es una entidad multidi-

mensional, pero sin poder ser explicada sin la integracion de todas ellas.

Siguiendo la linea de trabajo que plantea esta investigacion donde el objetivo ge-
neral es la asociacidn entre anatomia y manifestaciones comportamentales, el ter-
cer objetivo que se plantea en el Estudio II es la determinacion del papel que tiene
la variable asociada al dafio axonal traumatico (74/) codificada a través de los
hallazgos en las imagenes de RM en la fase aguda y subaguda del TCE (Adams et
al., 1989) con relacién al resto de variables (Objetivo 6). Respecto al comporta-
miento de las variables en la red, uno de los hallazgos mas relevantes es el papel
central que tiene la variable 74/ en el conjunto de variables, siendo el conector entre
el grupo de variables clinicas y el grupo de dimensiones de la apatia. Este resultado
pone de manifiesto una relacion ya conocida, la relevancia de la integridad de la sus-
tancia blanca en relacion a los resultados en el TCE (Hanks et al., 2019). Concreta-
mente en este estudio resalta la relevancia de la integridad de la sustancia blanca en
fases aguda y subaguda con relacion al desarrollo de sintomatologia apatica en la fase
cronica del TCE. Este estudio afiade el resultado del papel relevante de la integridad
de la sustancia blanca cerebral respecto a otras variables clinicas iniciales en relacion
con el funcionamiento del paciente en la fase cronica como se puede observar en los

resultados del analisis mediante BNs.

Esta separacion del AES-I en grupos de items permite identificar que la puntuacion
correspondiente a la dimension conductual (Behavior-AES-I) actia como conector en-
tre las medidas de apatia y las variables clinicas iniciales. Este dato puede ser explicado

debido a que las manifestaciones conductuales de la apatia en la fase cronica, mas que
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otras dimensiones de la apatia, tienen una mayor dependencia del mal estado clinico
inicial que otros grupos de items de la AES-I. Ademas, el componente conductual de
la apatia es el que resulta mas facil de apreciar por un informante externo. Este com-
ponente posiblemente tenga mas importancia que los demas, entre otras cosas, porque
el AES-I se basa en la observacion directa del comportamiento del paciente en su con-
texto familiar (Marin et al., 1991). Quizé este resultado en relacion con la estructura
de los datos también pueda interpretarse como una menor atencion dedicada a las di-
mensiones emocionales y cognitivas de los pacientes con apatia por parte de sus fami-

liares o cuidadores.

Explorando con profundidad la literatura cientifica se puede afirmar que con este tra-
bajo se asocia por primera vez diferentes dimensiones de apatia con la integridad de la

sustancia blanca en el TCE.

7.3 Estudio I11

Dada la relevancia del estado de la sustancia blanca cerebral en relacion con el desa-
rrollo de la apatia que se concluye del Estudio II, se plantea la realizacion del Estudio
111, que implica el desarrollo de un andlisis de las imagenes de DTI registradas inicial-
mente en los pacientes con TCE moderado y grave y su asociacion con las puntuacio-
nes de apatia en fase cronica. Actualmente, se ha comprobado que la alteracion de la
integridad de la sustancia blanca cerebral se asocia con alteraciones cognitivas rele-
vantes en el TCE como alteraciones en la memoria de trabajo, en la velocidad de pro-
cesamiento o en el funcionamiento ejecutivo (Farbota et al., 2012; Hayes et al., 2016;
Laitinen et al., 2015; Lin et al., 2014; Lipton et al., 2012; Sidaros et al., 2008; Jie Zhang
etal., 2019).

Los resultados de este analisis permiten establecer areas anatomicas cuya variacion en
el indice del DTI FA correlaciona significativamente con las variaciones en las pun-
tuaciones de apatia en la escala AES-I. Por lo tanto, permite afirmar que son areas
donde los cambios de FA, por un aumento o por una disminucion, se vinculan con
puntuaciones elevadas en AES-I que indican un mayor numero e intensidad de esta

sintomatologia. De esta manera se puede asociar la integridad de la sustancia blanca y
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la apatia.

Se han obtenido resultados significativos que muestran correlaciones negativas en dos
tractos de asociacion, el SLF y el ILF, y en un tracto de proyeccion, la cdpsula interna.
La correlacion negativa indica que un aumento de las puntuaciones en la escala de
apatia se asocia con un decremento en la FA. El decremento en la FA como se ha
explicado en la introduccion es un marcador establecido que refleja dafio estructural
del axon (Farbota et al., 2012; Hayes et al., 2016; Laitinen et al., 2015; Le Heron et
al., 2019; Lin et al., 2014; Lipton et al., 2012; Sidaros et al., 2008) .

El SLF correlaciona negativamente con las puntuaciones del subgrupo de items de
emocion (Emotion-AES-I) y con la puntuacion total del AES-1 (Total-AES-I). Esta aso-
ciacion permite relacionar este tracto con el componente motor de la apatia segtn el
modelo de Le Heron, tal y como se ha descrito en la parte tedrica en el Capitulo 2,
dedicado a la apatia (Le Heron et al., 2019). Anatdmicamente el SLF conecta regiones
parietales con regiones del drea motora suplementaria (AMS), estando muy relacio-
nado con los mecanismos que permiten iniciar actividades motoras (Stuss et al., 2005;
Tumati et al., 2019). También es conocida la asociacion de las regiones del AMS en
procesos como la organizacion, la activacion mental y el inicio de las respuesta como
senalan Stuss, Alexander Shallice et al 2005 (Stuss et al., 2005) en su clasico estudio
sobre componentes atencionales con relacion a estructuras frontales. Estos aspectos
que relejan la iniciacion de una respuesta tienen una clara relacion con la apatia. Para
su diagndstico el criterio A de los recientes criterios de Robert et al. 2018 (Robert et
al., 2018) explicita la necesidad de la presencia de una disminucién cuantitativa de la

actividad dirigida a objetivos para su diagndstico.

Las regiones conectadas por el SLF son areas de asociacion importantes en los proce-
sos de integracion, concretamente de informacion procedente del contexto externo del
sujeto y de informacioén que configura su mundo interno. La integracion de ambas
realidades tiene una importante repercusion en la forma de comportarse y de actuar de
la persona. Las personas que presentan una alteracion en este procesamiento integra-

tivo suelen ser pacientes con diferentes patologias que se integran dentro de los
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diagnosticos psiquidtricos y neuroldgicos. En varios trastornos psiquiatricos y neuro-
logicos (EA, EP, demencia frontotemporal, ictus, enfermedad de Huntington y en la
esquizofrenia) se asocia la lesion o afectacion del SLF con rasgos apaticos (Tumati et

al., 2019).

Una alteracion en la conectividad entre las regiones frontales y las regiones parietales
puede alterar la red neuronal asociada con los procesos de atencion espacial. Esta es
una red atencional frecuentemente identificada e implicada en procesos mentales com-
plejos. Es una de las estructuras cuya alteracién pone de manifiesto que las lesiones en
el hemisferio derecho pueden tener una importante repercusion en funcionamiento del
paciente. Concretamente su lesion puede afectar a los procesos necesarios para esta-
blecer y estructurar los pasos necesarios en el logro de un comportamiento exitoso

dirigido a un objetivo (Brown & Pluck, 2000; Stuss et al., 2005)

En segundo lugar, una reduccion de FA en ILF también se asocid con niveles mas altos
de manifestaciones apaticas en el grupo de items de la dimensién emocional de la AES-
I (Emotion-AES-I). El ILF constituye un importante tracto de asociacion en la via de
procesamiento de informacion visual situada en regiones ventrales, por lo que habi-
tualmente se ha relacionado con los procesos perceptivos. Estos procesos de percep-
cidn constituyen el primer paso necesario para constituir un comportamiento dirigido
a metas tal y como se describe en los modelos tedricos (ver Figura 3.1) (Brown &
Pluck, 2000). Este tracto esta compuesto por diferentes secciones, la seccion inferior
se ha relacionado con procesos de memoria asociativa, sin embargo, las fibras de la
seccion superior se han asociado con procesos visoespaciales y motores. Todos estos
aspectos funcionales del ILF pueden tener relacion con diferentes dimensiones de la
apatia. El conocimiento previo que permite dar valencia a los estimulos que desenca-
denan una accion dirigida a metas en el caso de la memoria asociativa. En el caso de
los procesos motores y visoespaciales, se pueden vincular con aspectos motores de la
realizacion de las acciones dirigidas a objetivos, cuya alteracion caracteriza a la sinto-

matologia apatica.

Aparte de estos aspectos, el ILF tiene una importante relacion con el procesamiento
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emocional. Estructuralmente estd compuesto por fibras bidireccionales lo que hace
mas comprensible su implicacion en procesos de retroalimentacion e integracion de la
informacion. Por lo tanto, la alteracion funcional del ILF, también se puede asociar
con alteraciones emocionales caracteristicas de los aspectos patologicos que definen
la apatia. En el modelo de Le Heron (Le Heron et al., 2019) sobre apatia, estos aspectos
podrian relacionarse con el sistema de valoracion interna, el cual vinculan con regiones
intimamente relacionadas con el ILF como el estriado ventral y el cortex prefrontal
ventromedial. Integrando los datos anatomicos y conceptuales que propone este mo-
delo y los resultados de este trabajo se podria concluir que el ILF es una estructura
posiblemente asociada al procesamiento interno del estimulo, interviniendo en la asig-
nacion del valor subjetivo o la valencia que determinara como el sujeto va a reaccionar
ante €l. Si la valencia es positiva se iniciaran acciones para mantener o aproximarse al
estimulo, mientras que si la valencia es negativa se tenderd a no iniciar acciones hacia
el estimulo o a reducir lo antes posible su nexo con él. También existe la posibilidad
de que los estimulos sean neutros, en este caso no se asociaran patrones de comporta-

miento especificos.

En la literatura cientifica se encuentran resultados basados en el estudio del metabo-
lismo cerebral con técnicas de neuroimagen, que también reflejan la relevancia de
areas temporales mediales basales en relacion con la apatia, concretamente con su di-
mension comportamental o motora, en pacientes con sintomas de demencia en estadios
iniciales (Schroeter et al., 2011). En esta linea, la reduccion del metabilsmo cerebral
en areas del estriado ventral del hemisferio derecho se asocia con manifestaciones apa-
ticas tras la estimulacion cerebral profunda del nucleo subtalamico, como técnica qui-
rargica en la EP (Robert et al., 2014). Ambos estudios implican estructuras mediales
que tienen vinculacion con el ILF, los resultados de este trabajo sefialan regiones mas

laterales.

Finalmente, otro de los tractos en los que se ha encontrado una asociacion entre la
integridad de la sustancia blanca cerebral y la sintomatologia apatica es la capsula in-
terna, concretamente el brazo posterior. Esta estructura contiene fibras cortico espina-

les, sensoriales y corticobulbares, que habitualmente se ha relacionado con déficits
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motores en los pacientes que sufren una lesion en estas fibras. Desde los enfoques
clasicos esta estructura se ha relacionado con aspectos motores principalmente, pero
también con aspectos apaticos. En el modelo de Le Heron (Le Heron et al., 2019) sobre
apatia la capsula interna se podria incluir como un componente del aspecto motor de
la apatia, un sistema encargado de actuar sobre el entorno para producir resultados con
valor subjetivo positivo y evitar los eventos aversivos. Previamente estas acciones de-
ben haber sido analizadas por el sistema que asigna esta valencia a los estimulos que

segun los resultados de este estudio se ha asociado al ILF.

Varios estudios con pacientes que han sufrido un accidente cerebrovascular concluyen
que la afectacion del brazo posterior de la capsula interna se asocia con una alteracion
en la generacion de comportamientos dirigidos a metas. Starkstein et al. resaltan en sus
conclusiones de su estudio basado en pacientes con ictus (Starkstein et al., 1993) la
relevancia de las lesiones en la capsula interna ya que se asocian de manera significa-
tiva con la pérdida de motivacion y la alteracion del comportamiento dirigido a metas.
En este estudio el espectro de afectacion es amplio, recogen casos en los que la lesion
en la capsula interna produce desde heminegligencia motora hasta la acinesia y el mu-
tismo. En la misma linea existen estudios realizados con pacientes con procesos de
demencia, concretamente EA, en los que se ha encontrado una afectacion en la conec-
tividad cortico-subcortical que se asocia con aspectos apaticos. En este caso la apatia
era concebida desde su dimension cognitiva. En los resultados de este trabajo la di-
mension de apatia en la que obtenemos resultados significativos entre apatia y sustan-
cia blanca cerebral de la capsula interna es en el cluster de items denominado “otros”
(Others-AES-I), que recoge items asociados a aspectos motivacionales y capacidad de

introspeccion.

En este trabajo se han analizado tanto las correlaciones positivas como las negativas
entre FA y las puntuaciones de apatia. El valor explicativo de los datos obtenidos del
andlisis de correlacidon que reporta resultados estadisticamente significativos para las
relaciones inversas es mayor que el de los datos que destacan una correlacion signifi-
cativa positiva entre ambas variables (Hahn et al., 2013). En la actualidad la relacion

entre una disminucioén de la FA y alteraciones estructurales del axon se encuentra

145



Discusion

bastante consolidada (Hulkower et al., 2013; Lipton et al., 2012; Roberts et al., 2014;
Strauss et al., 2015; Zhang et al., 2015) . Los incrementos significativos de FA en el
contexto de un dafo cerebral también pueden asociarse con procesos patoléogicos que
afecten directamente a la estructura de los axones. En el TCE hay una serie de procesos
que se desencadenan tras el traumatismo y que se han descrito dentro del dafio secun-
dario (ver Capitulo 1, apartado 1.4), el cual se caracteriza por una cascada de eventos
en los que los procesos inflamatorios tienen un papel principal (Hulkower et al., 2013;
Roberts et al., 2014). En la inflamacion de la fibra axonal se puede intuir un aumento
de la FA debido a un aumento de los autovalores del tensor de difusién que caracteriza
el movimiento de las moléculas de agua que recorren la fibra. El proceso inflamatorio
puede influir aumentando el diametro de la fibra. Las areas cerebrales donde en este
estudio se describe un aumento de FA en relacion con un incremento de la apatia son
areas extensas y dispersas por regiones corticales pudiendo explicar este hallazgo en

base a procesos inflamatorios y efecto de las contusiones cerebrales tras el TCE.

Ademas, otro factor importante que debe considerarse es el dinamismo caracteristico
de este dafio secundario, por ello se incluye en este analisis la variable del intervalo
temporal entre el TCE y la prueba de resonancia (I/nterval. TBI MR). Si los cambios en
el tiempo afectasen directamente al valor del resto de variables se podria sospechar
sobre su relevancia e interferencia. La inclusion de esta variable en el andlisis no refleja
resultados estadisticamente significativos, no muestra una asociacion con ninguna de
las variables incluidas en el estudio y tampoco altera la estructura de la BN respecto al

analisis realizado sin esta variable.

Por todo lo anterior, se debe ser cauteloso a la hora de proponer un motivo subyacente
al aumento o disminucion del indice de FA, porque este pardmetro asociado a la inte-
gridad de la sustancia blanca puede aumentar o disminuir debido a los efectos hetero-
géneos del edema intracelular y extracelular en la difusion local de agua en la fase
inicial del TCE (Edlow et al., 2016; Hulkower et al., 2013). Posiblemente muchos de
los resultados que denotan esta relacion directa significativa sean menos estables que
los resultados de las relaciones inversas y muestran areas de afectacion difusas y ex-

tensas localizadas en areas de la corteza cerebral y sin evidencia de afectacion de
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tractos largos. Sin embargo, tanto los aumentos como las disminuciones agudas de la
FA se asocian comunmente con un mal resultado y dano tisular (Edlow et al., 2016).
Especificamente, las disminuciones de FA estan asociadas con dafio axonal; sin em-
bargo, las implicaciones de los valores altos de FA siguen sin estar claras, pero pueden
implicar otros procesos relacionados con la lesion cerebral (Lipton et al., 2012). Por lo
tanto, las correlaciones negativas entre los valores de FA y los sintomas de apatia pro-

bablemente podrian reflejar mejor el dafio axonal que las correlaciones positivas.

En los resultados de este estudio se ha encontrado un patrén mucho mas distribuido
que aquéllos obtenidos en estudios similares. Posiblemente esto se deba a que el ana-
lisis de los datos de DTI se han hecho desde una perspectiva whole brain. Esta apro-
ximacioén metodoldgica implica no partir de una seleccion de areas cerebrales especi-
ficas donde estudiar las variaciones de FA asociadas a la apatia, si se escogieran estas
areas concretas estariamos aplicando una aproximacién de ROIs. El andlisis whole
brain desarrolla una exploracion global de todas las regiones cerebrales para detectar
cuales son las que se asocian con mas fuerza a una determinada variable, en este caso
a las puntuaciones de apatia en la escala AES-I. Este ha sido el planteamiento del tra-
bajo, un analisis exploratorio donde no se pretende concluir con precision relaciones
entre anatomia y funcionalidad sino donde se aplica una metodologia rigurosa para
explorar relaciones, y donde se pueda contribuir al estudio de la asociacion entre las
manifestaciones conductuales de los pacientes y sus datos referentes al sustrato neuro-

anatémico.

Uno de los enfoques actuales que se maneja en el campo de la neurociencia es el de la
conectividad funcional, al cual se ha hecho referencia en el Capitulo 3. Desde esta
perspectiva también pueden ser conceptualizados los resultados de este estudio. Los
estudios que se basan en datos de actividad cerebral mediante resonancia magnética
funcional en estado de reposo han demostrado la implicacion de diferentes redes en el
desarrollo de la apatia. La red en reposo (default mode network) y la red ejecutiva
central se han asociado con el desarrollo de apatia en pacientes que presentan deterioro
cognitivo leve (Joo et al., 2017). Estas redes se asocian con el desarrollo de comporta-

mientos dirigidos a metas (Lee & Frangou, 2017) . Recientemente, Tumati et al.
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(Tumati et al., 2020) sugirieron que tanto la red frontoparietal (o ejecutiva) como la
red operculo-cingulada estaban relacionadas con sintomas apaticos en pacientes con
EA. Estas redes se asocian con la integracion de la informacidn externa e interna del
sujeto y, se ha referido anteriormente, con el desarrollo de comportamientos dirigidos
a metas. También, en un estudio con pacientes con EP se describié que la reduccion
de la conectividad funcional que afectaba a los circuitos frontoestriatales del hemisfe-
rio izquierdo tiene relacion con la apatia en esta enfermedad. Aunando los resultados
que se obtienen en estos estudios sobre apatia y redes cerebrales, se puede concluir que
las conexiones frontoparietales, frontoestriatales y cingulo opercular, ademas de la red
por defecto (default mode network) son patrones de conexidon cuya alteracion se en-

cuentra estrechamente ligada al desarrollo de las manifestaciones clinicas de la apatia.

Asociar los resultados obtenidos en estudios funcionales con los obtenidos en estudios
estructurales desde una perspectiva de redes o sistemas cerebrales puede enriquecer
enormemente el estudio de la relacion entre manifestaciones clinicas y sustrato cere-
bral. En este caso los resultados sobre la integridad de la sustancia blanca cerebral
asociados a los datos de apatia pueden brindar apoyo anatomico a las redes funcionales

involucradas en la apatia.

En esta linea, los resultados del presente trabajo pueden considerarse coherentes con
los datos que se obtienen desde los estudios funcionales concretamente los datos que
reflejan una posible alteracion del SLF que se puede vincular con la red por defecto
(default mode network) que conecta la corteza prefrontal medial y la corteza cingulada
posterior (Andrews-Hanna et al., 2007). También los datos de este trabajo que destacan
la integridad de la sustancia blanca en el brazo anterior de la capsula interna en relacion
con la apatia pueden asociarse con la conectividad funcional de la red motora (Rosso
et al., 2013). Sin embargo, hasta el momento no se han descrito asociaciones analogas
entre el ILF y la actividad cerebral en ninguna otra red. Esto es posible que se sea una
consecuencia de la dificultad que entrafa la asociacion evidente entre las redes de co-
nectividad funcional y la conectividad estructural definida por la integridad de la sus-

tancia blanca (Tsang et al., 2017).
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7.4 Limitaciones y orientacion futura

Una de las limitaciones que presenta este trabajo es que la valoracion de la apatia se
ha realizado unicamente mediante una valoracion de un observador externo con el ins-
trumento AES-I (Marin et al., 1991), siendo més enriquecedor para la interpretacion
de los datos haber podido contar con la perspectiva también del paciente. Sin embargo,
la perspectiva del cuidador principal o de una persona allegada al paciente es un dato
que carece del sesgo que muchas veces aportan los pacientes debido a la estrecha re-
lacion entre la apatia tras un dano cerebral y la falta de conciencia de los déficits que

presentan los pacientes (Sockeel et al., 2006).

Otro aspecto que debe ser concebido como una limitacion de esta investigacion es que
en la literatura cientifica frecuentemente se han desarrollado estudios con una meto-
dologia basada en ROIs, seleccionando a priori regiones frontales para desarrollar el
andlisis. Esto proporciona informacion reducida sobre otras areas del cerebro (Kamat
et al., 2014; Kitamura et al., 2018; Ohtani et al., 2014). Por esta razén, los presentes
resultados no pueden compararse directamente con los obtenidos con esa metodologia
en diferentes patologias neuroldgicas como la EA, EP, infeccion por VIH, ELA o la
esquizofrenia (Amodio et al., 2018; Femiano et al., 2018; Kamat et al., 2014; Kitamura
et al., 2018; Mclntosh et al., 2015; Ohtani et al., 2014; Tsujimoto et al., 2011; Woolley
etal., 2011; Yang et al., 2015; Zhang et al., 2018).

Ademas, considerando que los valores de FA no son estaticos durante la recuperacion
del TCE, los valores asociados a la lesion axonal en la fase inicial del TCE podrian no
ser equivalente a parametros del DTI en otras patologias inmersas en un proceso de-
generativo. No obstante, el incremento de los estudios que analicen la relacion entre
los parametros del DTI y la apatia en diferentes entidades clinicas y con muestras de
pacientes mas amplias puede ser una fuente importante de conocimiento que permita
detectar similitudes y diferencias entre las manifestaciones apaticas en el TCE y otras

patologias neuroldgicas.
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7.5 Relevancia clinica

Esta investigacion también ayuda a poner de manifiesto la estructura actual del abor-
daje clinico del TCE. Pese a ser una patologia compleja y extendida en el tiempo el
abordaje de los pacientes con TCE suele describirse como muy segmentado, pudiendo
mejorar de manera significativa la calidad de la atencion clinica a los pacientes si se
integran las diversas intervenciones que reciben los pacientes a lo largo de su trata-
miento. Si desde la fase aguda o subaguda del TCE se pudieran detectar signos que se
asocien con afectaciones neuropsicoldgicas especificas en la fase cronica la atencion
que se le va a poder ofrecer a los pacientes va a ser mucho mas completa. De modo
que, enlazando esta idea con este trabajo, considerar la integridad de la sustancia
blanca en las etapas iniciales del TCE podria guiar los planes de intervencion centrados

en minimizar las manifestaciones apaticas en pacientes con TCE.

También en la linea de la mejora de la practica clinica, debe sefialarse la importancia
de obtener resultados superponibles entre diferentes grupos patoldgicos. A partir de
los resultados obtenidos en este trabajo y contrastdndolos con los obtenidos en otros
estudios similares, se afirma la existencia de sintomas transversales a diferentes pato-
logias que se relacionan con lesiones en las mismas estructuras cerebrales. El hecho
de que pacientes con diferentes diagndsticos compartan sintomas es una realidad en la
practica clinica, con este trabajo se afianza la existencia de entidades clinicas que de-

nominamos y etiquetamos de la misma forma.

Finalmente, un conocimiento mas profundo sobre la apatia mejorara la atencion de los
pacientes con TCE. Este sindrome multidimensional se confunde frecuentemente con
falta de motivacion o depresion, por lo que los tratamientos empleados no suelen tener
los resultados deseados (McAllister, 2008). En la actualidad, no podemos concretar si
la apatia es un sindrome en si mismo o si es una caracteristica secundaria a otra con-
dicion asociada al TCE. Sin embargo, un enfoque abierto a la hora de estudiar la sin-
tomatologia apatica incluyendo sus diferentes dimensiones, permitird comprender me-
jor esta entidad de compleja definicion y, en consecuencia, facilitard la mejora de las

intervenciones clinicas de los pacientes apaticos.
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8 Conclusiones

A partir de los resultados que se han obtenido de los estudios que componen este

trabajo se puede concluir que:

1. La sintomatologia apatica es un sindrome que se puede observar habi-
tualmente en la fase cronica de los pacientes con TCE.

2. Los rasgos de apatia en la fase cronica del TCE no se asocian directa-
mente con las variables clinicas que se registran en la fase aguda de esta
patologia. Estas variables clinicas si muestran relaciones entre ellas y
suelen determinar la gravedad del traumatismo y se asocian con el pro-
nostico.

3. La apatia se comporta como un constructo unitario, pero simultanea-
mente sus diferentes dimensiones aportan informacion adicional al estu-
dio de este sindrome patologico, lo que corrobora también su realidad
multidimensional.

4. El analisis de correlacion no permite estudiar el comportamiento con-
junto de un grupo de variables, pudiendo perder informacidon muy rele-
vante sobre sus asociaciones.

5. Laaplicacion de un anélisis mediante BNs ha permitido ahondar sobre la
estructura relacional de las variables de este estudio, siendo la variable
que define el grado de lesion axonal relevante en la relacion entre la apa-
tia en la fase cronica del TCE y las variables clinicas iniciales que lo
definen.

6. El andlisis de la integridad de la sustancia blanca cerebral con una meto-

dologia whole brain refleja areas cerebrales que se asocian con las
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10.

11.

alteraciones apaticas no restringidas a estructuras frontales, sino extendi-
das por toda la anatomia cerebral.

El estudio de la integridad de la sustancia blanca cerebral en la fase aguda
y subaguda del TCE es importante, ya que la apatia se asocia con lesiones
en el SLF, ILF y el brazo posterior de la capsula interna.

El analisis de la secuencia de DTI es una herramienta de utilidad para
caracterizar la integridad de la sustancia blanca cerebral en pacientes
TCE desde la fase aguda, y relacionarla con otras variables clinicas o
neuropsicologicas.

La valoracion de la apatia mediante la escala AES-I en la fase cronica de
los pacientes con TCE enriquece y completa la evaluacion clinica de es-
tos pacientes.

Conocer las variables de la fase aguda y subaguda del TCE con las que
se asocia la aparicion posterior de la sintomatologia apatica permite me-
jorar el desarrollo de los tratamientos que abordan este aspecto

Esta investigacion sobre apatia en el TCE no solo es de utilidad en esta
patologia, ya que la apatia es un sindrome transversal a muchos diagnos-

ticos clinicos en el &mbito de la neurologia y la psiquiatria.
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Escala GCS (Glasgow Coma Scale)

Apertura de ojos Respuesta verbal Respuesta motora
Puntuacion: ojos Puntuacion: mejor Puntuacion: mejor
abiertos respuesta respuesta
4 Espontaneamente | 5 Orientado 6 Cumple o6rdenes
3 Alavoz 4 Confuso 5 Localiza el dolor
2 Al dolor 3 Palabras inapropiadas | 4 Solo retira
1 No responde 2 Sonidos 3 Flexién anormal
incomprensibles
1 No responde 2 Extension
No responde

Escala GOS (Glasgow Qutcome Scale)

Grado de discapacidad Puntuacion
Independiente para las actividades de la vida diaria. Discapa-
cidad moderada (hemiparesia, disfasia, ataxia, alteraciones in- 5
telectuales, déficit de memoria o cambios en la personalidad)
Independiente para las actividades de la vida diaria. Discapa-
cidad moderada (hemiparesia, disfasia, ataxia, alteraciones in- 4
telectuales, déficit de memoria o cambios en la personalidad)
Dependiente para las actividades de la vida diaria debido a de-
ficits fisicos, mentales o ambos. Discapacidad grave (cons- 3
ciente, pero dependiente)
Estado vegetativo persistente 2
Pacientes que han fallecido por causas atribuibles a trauma- 1
tismo craneoencefalico reciente

GOSE (Glasgow Qutcome Scale Extended)
Grado de discapacidad Puntuacion
Vuelta a su situacion basal por completo 8
Vuelta a su situacion basal pero con sintomas leves 7
Capaz de desarrollar su trabajo habitual /desarrollo esco- 6
lar de forma adaptada o actividad recreacional en menor
Incapaz de desarrollar su trabajo habitual, desarrollo es- 5
colar o actividad recreacional
Independiente en su domicilio, incapaz de trasladarse sin 4
ayuda
Dependiente en su domicilio, incapaz de permanecer 3
solo < 8h
Incapaz de obedecer 6rdenes 2
Muerto 1
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Anexo

Clasificaciones de los hallazgos en la TC cerebral

Clasificacion de Marshall

Definicion Tipo
No evidencia de patologia intracraneal en la TC I
Cisternas basales preservadas y desplazamiento de la li-

nea media <5mm y/o ausencia de lesiones focales de I

volumen >25c¢m3

Cisternas basales comprimidas o ausentes, desplaza-
miento de la linea media <5Smm y ausencia de lesiones I
focales de volumen >25cm3

Desplazamiento de la linea media > Smm en ausencia

de lesiones focales de volumen > 25¢m3 v
Cualquier lesion masa que haya requerido su evacua- v
cién
Presencia de lesiones focales de volumen > 25cm3 que VI
no hayan sido evacuadas
Clasificacién de Rotterdam
Hallazgos del TC Puntuacion
Estado de las cisternas basales
Preservadas 0
Comprimidas 1
Ausentes 2
Desplazamiento de la linea media
0-5 mm
>5 mm 1
Hematoma epidural
Ausente
Presente 1
Hemorragia subaracnoidea o intraventricular
Ausente 0
Presente 1
Punto sumatorio 1
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Anexo

AES (Apathy Evaluation Scale)

Casi

Algo | Bastante | Mucho
nada

Ella/él se interesa por las cosas (+C):

Ella/¢l hace las cosas durante el dia (+B)

Empezar a hacer las cosas por si mismo es

importante para ella/él. (+C)

Ella/él se interesa por conocer cosas

nuevas (+C)

Ella/él se interesa por conocer cosas

nuevas (-B)

Ella/él se acerca a la vida con intensidad

(+E)

Ver un trabajo finalizado es importante

para ella/él (+C)

Ella/él pasa el tiempo haciendo cosas que

le interesan (+B).

Alguien tiene que decirle lo que hacer cada

dia (-B)

Ella/¢l se toma menos interés del que

debiera por sus problemas (- C)

Ella/él tiene amigos (+B)

Reunirse con los amigos es importante

para ella/¢l (+C)

Cuando sucede algo bueno, ella/él se

emociona +E)

Ella/¢l comprende con precision sus

problemas (+0O)

Tener las cosas hechas durante el dia es

importante para ella/¢l (+C)

Ella/él tiene iniciativa (+O)

Ella/él tiene iniciativa (+O)

Ella/él tiene motivacion (+O)
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