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Resumen

Introduccidn: El Trauma craneoencefalico (TCE) es una enfermedad muy prevalente en nuestro
medio, ubicdndose en el Ecuador como la 9na causa de morbilidad masculina. La epilepsia
postraumatica (EPT) y las enfermedades neuropsiquiatricas (ENP) son las secuelas crénicas mas
importantes del traumatismo craneoencefdlico. Se piensa que la epilepsia en general y las
enfermedades neuropsiquiatricas tienen influencia bidireccional y comparten mecanismos
fisiopatoldgicos comunes. En nuestro medio no hay estudios que muestren la asociacion de TCE
con otras secuelas crénicas de esta enfermedad. Métodos: Estudio de corte retrospectivo,
observacional y analitico. Los datos se extrajeron de las historias clinicas del Hospital Teodoro
Maldonado Carbo (HTMC) desde enero del 2010 hasta diciembre del 2018. Resultados:
Incluimos una muestra aleatorizada de 350 pacientes con diagndstico de EPT y/o enfermedad
psiquiatrica (con o sin TCE previo) de 18 afios 0 mas. La secuela de TCE mas frecuente fue la ENP
por trastorno de ansiedad (54.5%). La prevalencia del antecedente de TCE dentro de la poblacion
general de ENP que se obtuvo fue del 2%. La epilepsia postraumatica inicial (EPTi) asociada a
ENP tuvo una baja prevalencia tanto entre la poblacidn de EPT (20%) como en la poblacién de
pacientes con antecedente de TCE (9.09%). Se encontré que hay una asociacién significativa
entre TCE y EPT (p<0.001), también entre TCE y Otros trastornos de ansiedad (F41) (p<0.001) y
entre EPT y F41 (p<0.001). Conclusion: Se concluyé que el TCE se asocia de forma muy
significativa con el desarrollo de enfermedades neuropsiquiatricas, tanto de forma directa,

como a través de la epilepsia postraumatica.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefdlico, accidentes, epilepsia postraumatica,

enfermedad neuropsiquidtrica, depresion, ansiedad
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Abstract

Introduction: Traumatic Brain Injury (TBI) is a prevalent disease in our milieu, reaching the ninth
place in the causes of morbidity among men in Ecuador. Postraumatic Epilepsy (PTE) and
neuropsychiatric disorders (NPD) are the most important chronic sequalae of traumatic brain
injury. It’s believed that all types of epilepsy and neuropsychiatric disorders have bidirectional
influence and share similar pathophysiology. In our milieu there are no studies showing
association between TBI and other chronic sequelae of this disease. Methods: Retrospective,
observational and analytical study. The data were collected from the medical records of Hospital
Teodoro Maldonado Carbo (HTMC) from January 2010 to December 2018. Results: There were
included a randomized sample of 350 subjects with PTE and/or psychiatric disorder (with or
without previous TBI) with 18 years or older. The most frequent TBI sequelae was NPD and
among them, the most frequent was anxiety disorders (54.5%). The study shows that the
prevalence of previous TBI in NPD population is of 2%. The initial Posttraumatic Epilepsy (iPTE)
associated with NPD had a low prevalence, among patients with PTE (20%) and among patients
with previous TBI (9.09%). This study found a significant association between TBI and PTE
(p<0.001), also between TBI and Other anxiety disorders (F41) (p<0.001) and between iPTE and
F41 (p<0.001) Conclusion: This study found that there is a significant association between TBI

and the development of NPD, both directly and through PTE.

Key Words: Traumatic brain injury, accidents, postraumatic epilepsy, neuropsychiatric disorder,

depression, anxiety
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1 Introduccidén
El TCE se define como un trauma intracraneal producto de una fuerza mecdnica externa que

impacta contra la cabeza (1). En el Ecuador el trauma craneoencefalico (TCE) se presentd en
7,773 casos entre todas las edades en el afio 2017 en el Ecuador segin datos del Instituto
Nacional de Estadisticas y Censos (INEC), y se ubica como la 9na causa de morbilidad en la
poblacién masculina del Ecuador. Del total de casos de TCE (7,773) el 30% corresponden a la
edad pediatrica (entre 0 y 19 aifos) con mas casos entre las edades de 25 a 34 afios y después

de los 65 afos (2).

Las secuelas créonicas mas frecuentes del TCE son las enfermedades neuropsiquiatricas (ENP) y
la epilepsia postraumdtica (EPT), seguidos un poco mds de cerca por los trastornos
neuroendocrinos (3). Se piensa que las enfermedades neuropsiquiatricas y la epilepsia en
general comparten mecanismos fisiopatoldgicos similares y su influencia es bidireccional (4), por
ejemplo, los factores inflamatorios que median la epileptogénesis pueden llevar, de la misma
forma como aumentan la excitabilidad neuronal, a enfermedades neuropsiquidtricas que
dependen de esta, y los factores que provocan neurosensibilizacién (kindling neuronal) en los

trastornos psiquidtricos pueden llevar al desarrollo de epilepsia (5,6).

Entre las complicaciones neuropsiquiatricas del TCE de forma temprana se encuentra la
agresividad (7), luego de alglin tiempo se presentan complicaciones como depresion y ansiedad
que preceden a la desadaptacién funcional del individuo (8), ademads, la depresiéon aumenta el

riesgo de suicidio (9).

Entre las complicaciones neurolégicas esta la epilepsia, y se sabe desde hace mucho tiempo que
la psicosis esta intimamente relacionada con la epilepsia (10), pero no solo se ha asociado a la
psicosis sino también a la depresidn, ansiedad, entre otras patologias neuropsiquidtricas (11).

Es por esto necesario conocer si hay un solapamiento o una predileccidn entre los mecanismos



fisiopatoldgicos para el direccionamiento y la aparicidon de una patologia neuropsiquidtrica por

sobre otra en esta forma de epilepsia.

En nuestro medio se ha establecido relacion entre epilepsia y trastornos neuropsiquiatricos (4).
Sin embargo, no se han realizado estudios de asociacidn entre la epilepsia postraumatica y las
enfermedades neuropsiquiatricas, ni entre el trauma craneoencefalico y sus secuelas crénicas.
El objetivo final de este estudio es establecer si existe relacidn entre la epilepsia postraumatica

y el desarrollo de trastornos neuropsiquiatricos.

2 Marco teorico

2.1 Antecedentes cientificos

Los sobrevivientes de Injuria cerebral traumdtica (ICT) producida por un traumatismo
craneoencefalico (TCE) a menudo desarrollan déficits cronicos neuroldgicos, neurocognitivos,
psicoldgicos y psicosociales, que pueden tener un gran impacto en la calidad de vida del sujeto.
Se reconoce que la relacion entre la epilepsia postraumatica y los trastornos neuropsiquiatricos
(ansiedad, depresion y psicosis) es bidireccional, siendo asi las enfermedades neuropsiquiatricas
un factor de riesgo para el desarrollo de epilepsia postraumatica luego de un traumatismo

craneoencefalico (12).

Al menos un 60% de las personas con ICT presentan una manifestacion psiquidtrica a los 12
meses después del accidente (12). Por otro lado, la epilepsia postraumatica se presenta en al
menos un 30% de los casos de trauma craneoencefdlico, donde un 50-66% presentara la primera
convulsion dentro del primer afio y para el segundo afio un 75% habra presentado su primera

convulsion (13,14).

Entre los mecanismos propuestos para esta relacion se encuentra que la injuria afecta el circuito
temporo-limbico involucrado en el procesamiento emocional y funciones psicosociales (12). En

vista de que estas alteraciones pueden surgir de lesiones traumaticas, las epilepsias temporales



y frontales han sido asociadas neuropatoldgicamente con el circuito ya mencionado (12).
Ademas, uno de los factores que se describe para la epileptogénesis (Inflamacidn secundaria)
puede jugar un rol importante en el desarrollo de las complicaciones cognitivas y
comportamentales (12). El papel que juega la cronologia del desarrollo de estas enfermedades
neuropsiquidtricas es crucial para la comprension de como los mecanismos se solapan vy
comparten vias comunes, por ejemplo, la depresion pre mdérbida es un factor predisponente

para el desarrollo de epilepsia postraumatica, pero muchas veces pasa no diagnosticada (12).

2.2 Enfermedades neurolégicas

2.2.1 Definicion de enfermedad neurolégica
Se define una enfermedad neuroldgica como aquella enfermedad que afecta algin elemento

del sistema nervioso, ya sea encéfalo, médula espinal o nervios periféricos de forma primaria.

2.2.2 Trauma craneoencefalico (TCE)

El Demographics and Clinical Assessment Working Group de la International and interagency
Initiative toward Common Data Elements for Research on Traumatic Brain Injury and
Psychological Health define el TCE como un trauma intracraneal producto de una fuerza

mecdanica externa que impacta contra la cabeza (1,13).

Epidemiologia: Los traumatismos craneales graves constituyen el 40% de los traumas a nivel
global. Las causas mas comunes en Espafa de produccidon de trauma craneal grave son los
accidentes automovilisticos (entre los 15 y 54 afios) y luego de los 65 afios las caidas (15).
Ademas, los traumatismos generan gran tasa de morbilidad, puesto que el TCE genera mas
graves y duraderas secuelas neurocognitivas y psicosociales en comparacién con el resto de
traumatismos, afectando no solo como discapacidad sino como disminucién de la esperanza de

vida (15).

Clasificacion: A pesar de que existe una clasificacion anatémica patoldgica, todos los

mecanismos moleculares siguientes a la lesion primaria parecen ser iguales en todos los TCE
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(16). EI TCE se clasifica comunmente segun la Escala de Glasgow del coma (GCS), que la clasifica
en leve, moderado o severo (13-15, 9-12 y <8 puntos respectivamente) dependiendo de las

caracteristicas clinicas del paciente (16).

Fisiopatologia del trauma craneoencefalico: Los mecanismos del trauma craneoencefélico
son: impacto de objeto cinético contra cabeza estatica, impacto de cabeza cinética contra objeto
estatico y el impacto del craneo con movimiento en rotacién, siendo éste ultimo el responsable
de las lesiones mas graves y difusas del cerebro. Las repercusiones crdnicas del TCE se deben a
la lesién cerebral secundaria, que consiste en la lesion de las células cerebrales no dafiadas luego
del TCE (1). Los mecanismos por los cuales actua la lesidn cerebral secundaria son: la inflamacion
(5) que genera dafo citotéxico (por excitotoxicidad) debido a la disfuncion mediada por
receptores NMDA y daiio por radicales libres mediada por la acumulacidn de calcio, que llevan
a la muerte celular o al edema; también trabajan dentro de los mecanismos de lesién secundaria

la hipoxia e hipoperfusion (1):

Inflamacion y edema: La inflamacidn aumenta las citocinas proinflamatorias como leucotrienos
e interleucinas que llevan a la muerte celular o modificacion de receptores postsinapticos (que

llevan a los dafios citotéxico y por radicales libres) (5):

1. Daiio citotéxico por disfuncion mediada por receptores: La apertura de canales NMDA
por el glutamato (dafio citotdxico por excitotoxicidad), resulta en disfuncién y/o muerte
neuronal (Disfuncidn mitocondrial con falla de los mecanismos de generacién de
energia) (1).

2. Daiio por radicales libres mediada por calcio: La desconexién neuronal tardia se da por
la acumulacién de calcio en los axones que degrada proteinas, y por la produccion de

radicales libres debido al estrés oxidativo de la entrada de calcio (1).



Los cambios celulares de la inflamaciéon determinan la regeneracién cicatricial (astrocitosis
reactiva o gliosis) por la muerte celular, y el edema cerebral por los mecanismos de dafio celular.

El edema adicionalmente puede llevar a hipertensién intracraneal secundaria (5).

Hipoxia e hipoperfusion: La principal alteracidn del TCE es en la microvasculatura. Se presenta
vasoespasmo postrauma, esto conlleva a la hipoperfusién, hipoxia y consiguiente isquemia

cerebral (1).

2.2.3 Epilepsia postraumatica
Definicion de epilepsia postraumatica: La definicion de epilepsia postraumatica (EPT) es dos

0 mas episodios convulsivos no provocados 1 semana después de la injuria cerebral (13).

Factores de riesgo: Los factores de riesgo de la EPT se clasifican en no modificables,
modificables, clinicos e imagenoldgicos (17). Dentro de los factores no modificables se
encuentra el sexo masculino. Dentro de los factores modificables se encuentra el alcoholismo.
Dentro de los factores clinicos se encuentran la amnesia postraumatica, los signos neurolégicos
focales, la pérdida de consciencia, la crisis convulsiva precoz y una puntuacién baja en la Escala
de Glasgow del coma. Dentro de los factores imagenoldgicos se encuentran la fractura de
craneo, la desviacion de la linea media, la contusién cerebral, la hemorragia subdural, y la
hemorragia intracraneal. Los pacientes con TCE grave y fractura de craneo mantuvieron un

riesgo de desarrollar epilepsia postraumatica en un periodo de mas de 10 ainos (17)

Fisiopatologia: Los mecanismos epileptégenos se ha asociado a sitios clave del desarrollo
epileptégeno como en el hipocampo, el giro dentado y la asta de Amédn, producidos por las
alteraciones neurohumorales resultantes del estrés contintio producido en el cuerpo por el
trauma presentado (13). En estos sitios hay pérdida selectiva y temprana de ciertas células
nerviosas, desarrollo de fibras musgosas, neurodegeneracién, astrocitosis (con liberacién de IL-
1B), dafio axonal y disfuncidn de la barrera hematoencefélica (13). A pesar de que la injuria

afecta el desarrollo de la epileptogénesis, ciertos cambios fisiopatolégicos son importantes, los
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mecanismos de lesién secundaria son los mas importantes al momento de perpetuar la
inflamacidn y generar cambios que de igual forma como la excitotoxicidad por glutamato inicial,
generada por la lesiéon primaria, la excitotoxicidad secundaria también lleva a aumentar la
excitabilidad neuronal, ademas la patologia tau por hiperfosforilacién conllevaria a perpetuar la

epilepsia por muchos afios (18).

Segun estudios de Cotter D. existe una predisposicidon genética para el desarrollo de EPT. Se han
estudiado alteraciones del gen de glutamato descarboxilasa 1 (GAD1) con variantes AA y GG de
mutacion génica tienen mayor predisposicion a desarrollar epilepsia postraumatica por
disfuncidn en el metabolismo del neurotransmisor GABA (13). El gen del receptor de adenosina
A1l el cual juega un rol importante en la proteccidn contra las repercusiones del TCE se ha visto
implicado en la predisposicion de epilepsia postraumatica con la variante CT (13). Otro gen
implicado es el de la IL-1B cuya variante CT parece tener predisposicion a desarrollar la
enfermedad. También hay factores protectores como en el gen de la IL-1B donde los individuos
con la variante TT parecen tener un factor protector contra el desarrollo de epilepsia

postraumatica (13).

Manejo y tratamiento: Actualmente no hay cura para la epilepsia postraumatica y el
tratamiento es meramente sintomatico. Y se considera un modelo de epilepsia refractaria
porque al menos un 40% de los pacientes son resistentes a todos los farmacos disponibles.
Incluso en modelos animales a los cuales se ha inducido farmacos antiepilépticos (AED o ASD)
no muestran mejoria en casos de EPT (5,19). Sin embargo, el estudio de Larkin M. demuestra
que intervenciones mas directas pueden servir como medidas alternativas para epilepsias
refractarias como la EPT, algunas de estas medidas son la estimulacién vagal, estimulacion
cerebral profunda del tdlamo anterior, estimulacién cortical, estimulacién transcraneal con
corriente directa y la estimulacion magnética transcraneal (14). La estimulacion vagal decrece

en un 50% la frecuencia de convulsiones, en un 30% de los pacientes (14). La estimulacion



profunda del tdlamo anterior presenta una reduccién significativa del 56% en la frecuencia de
convulsiones, pero solo en el 54% de pacientes y solo en aquellos con convulsiones de uno o
ambos Iébulos temporales (14). La estimulacidn cortical decrece en un 40% la frecuencia de las
convulsiones, pero solo en el 30% de pacientes (14). La estimulacién transcraneal con corriente
directa necesita mas estudios pero en los pocos se muestra que hay una reduccién de la
frecuencia de convulsiones de un 40%, no se reporta en qué porcentaje de pacientes (14). La
estimulacién magnética transcraneal permite una reduccion de la frecuencia de convulsiones en
menos de 8 semanas y mantiene este patron por mas tiempo que otros métodos directos.
Incluso algunos estudios demuestran que cerca de un 40% de pacientes se mantuvieron libres

de convulsiones y que en un 22.6% de pacientes se abolieron las descargas epileptiformes (14).

2.3 Enfermedades neuropsiquiatricas

2.3.1 Definicion de enfermedad neuropsiquiatrica
Una enfermedad neuropsiquiatrica es aquella enfermedad o condicidn psiquiatrica que tiene
como componente etiolégico principal una enfermedad o lesion neuroldgica que afecta al

cerebro (20).

2.3.2 Fisiopatologia de las enfermedades neuropsiquiatricas

El estrés (emocional y fisico) es un detonante muy importante para eventos convulsivos en
pacientes con epilepsia y esta, ademads, puede conllevar, por factores psicosociales y
fisiopatoldgicos, al desarrollo de otras enfermedades neuropsiquidtricas a corto, mediano o

largo plazo (21).

Factores de riesgo ambientales como el estrés psicosocial continuo y la enfermedad en general,
ante individuos susceptibles provocan cambios en los receptores glucocorticoides en el sistema
nervioso (SN) y otros odrganos, disfuncion del eje Hipotalamo-Hipoéfiso-Adrenal (HHA),
alteraciones autondmicas y cambios ascendentes en citosinas proinflamatorias, que llevan a

cambios en el sistema nervioso central (SNC) (6). La fisiopatologia comun estd dada por las



alteraciones en el soporte neurotréfico y las alteraciones de la glia con la neurona, que
ocasionan neurosensibilizacién, es decir una disminucién del umbral neuronal para
estimulacién, lo cual puede desencadenar en cuadros neurolégicos, psiquidtricos e incluso

somaticos de dolor (6).

En una investigacién reciente por Arango-Davila CA sobre la depresiéon, ansiedad y el dolor
cronico, se analizd acerca de la neurosensibilizacion como un fendmeno andlogo al kindling
descrito en la epilepsia y que consiste en un incremento de los estimulos neuronales de estrés
por alteraciones funcionales del sistema nervioso que se generan como consecuencia de una
combinacion de factores genéticos y ambientales (6). Se ha considerado la neurosensibilizacion

como la base etioldgica comun del dolor crénico, la depresidn y los trastornos de ansiedad (6).

2.3.3 Trastornos de ansiedad

De acuerdo a grandes estudios poblacionales durante la vida de una persona se esta expuesto
en un 33.7% a sufrir algun tipo de trastorno de ansiedad, siendo uno de los trastornos mas
prevalentes (22). Para evaluar el riesgo de ansiedad y otros trastornos productos del estrés
mental se puede utilizar la escala Holmes-Rahe de reajuste social, donde una puntuacién de
menos de 150 significa una baja susceptibilidad a trastornos producto del estrés mental, o la
escala de personalidad tipo-A, o personalidad en apuros, que distingue entre dos tipos de
personalidades: la A que es la patoldgica y la B que es la que definiria a un sujeto con baja

susceptibilidad a trastornos producto del estrés mental (23).

Tratamiento: El tratamiento de forma general para la ansiedad se basa en el uso de
psicofarmacos como antidepresivos, reguladores afectivos, antipsicéticos y/o ansioliticos (24).
También se puede usar terapia de estimulacién cerebral como la estimulacién magnética
transcraneal (EMT), la terapia electroconvulsiva (TEC), la estimulacion cerebral profunda (ECP)
y la estimulacidon del nervio vago (ENV) (24). La psicoterapia utiliza técnicas como el tratamiento

psicodindmico, terapia cognitivo-conductual, terapia de activacion conductual, terapia de apoyo



no directiva, psicoterapia interpersonal y desarrollo de habilidades sociales (24). Por ultimo, se

encuentra también dentro de las opciones terapéuticas para la ansiedad la psicocirugia (24).

2.3.4 Trastornos de depresion

La depresidn mayor es una condicidn que se caracteriza por una tristeza profunda y una pérdida
del interés; ademas de sintomas emocionales, fisicos, cognitivos y del comportamiento (25).
Factores de riesgo: Los factores de riesgo para depresién se clasifican en factores genéticos,
maternos, perinatales y psicosociales (24). Los factores genéticos como las variantes del alelo
transportador de serotonina asocian a mayor riesgo de padecer depresion a lo largo de la vida
(24). Los factores maternos como problemas afectivos serios, como una pérdida o duelo un afo
antes del parto, predisponen al infante a tener depresion a lo largo de su vida, o también el uso
de sustancias como tabaco, alcohol o drogas ilicitas durante el embarazo (24). Los factores
perinatales como hipoxia, bajo peso al nacer o parto traumatico predisponen a la depresion.
También los dafos al SNC en los primeros afios de vida predisponen (intoxicacién por plomo o
infecciones). El estrés temprano infantil como maltrato, negligencia o abuso (24). Abuso de
sustancias ilicitas, enfermedad mental de alguien de la familia, separacion de los padres. Todos
estos factores elevan el cortisol y provocan dafio estructural y funcional en el SNC (24).
Tratamiento: Los medicamentos clasicos (antidepresivos triciclicos) toman semanas antes de
poder arrojar resultados clinicos, pero nuevas generaciones de antidepresivos de accion
intermedia (ISRS e ISRN) y de accidn rapida son promisorios en el tratamiento de la depresion,
como la ketamina, aunque su efecto adictivo no permite que sea usado de forma sostenida, pero
posee un metabolito activo que podria ser Util para el desarrollo de fdrmacos antidepresivos de

accién rapida sin efectos adictivos (25)
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3 Materiales y métodos
3.1 Tipo de estudio

Estudio de corte retrospectivo, observacional y analitico. Los datos se extrajeron de las historias
clinicas del sistema del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, periodo de enero del 2010 a

diciembre del 2018.

3.2 Objetivos
Objetivo general: Establecer la asociacidn entre la epilepsia postraumatica y el desarrollo de

enfermedad neuropsiquiatrica.
Objetivos especificos:

1. Determinar la prevalencia de las secuelas de epilepsia postraumatica y enfermedad
neuropsiquidtrica luego de un traumatismo craneoencefilico.

2. Determinar la prevalencia de antecedente de traumatismo craneoencefalico en los
pacientes con enfermedad psiquiatrica.

3. Determinar la prevalencia de enfermedad neuropsiquiatrica luego de epilepsia
postraumatica.

4. Demostrar asociacion entre antecedente de traumatismo craneoencefdlico y epilepsia
postraumatica

5. Demostrar asociacion entre antecedente de traumatismo craneoencefalico y

enfermedad neuropsiquiatrica.

3.3 Poblacion y muestra

Utilizamos la base de datos de los pacientes admitidos en los servicios de Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), Neurologia, Neurocirugia y Psiquiatria del Hospital Teodoro Maldonado Carbo
durante el periodo de enero del 2010 a diciembre del 2018. De ella, extrajimos pacientes que
tuvieron diagndstico de traumatismo intracraneal, trastornos de ansiedad, depresion o

epilepsia. Los cédigos CIE usados fueron los siguientes: S06 para Traumatismo intracraneal, F41
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para Otros trastornos de ansiedad, F32.9 para Episodio depresivo no especificado, G40 para
Epilepsia. Una vez obtenidos los pacientes se extrajo una muestra representativa que siguiera
los criterios de seleccidn:

e Criterios de inclusion:

1. Diagnéstico de Epilepsia entre el 2016 y el 2018 luego de 7 dias o mas de

un antecedente de Traumatismo intracraneal.

2. Diagndstico de Otros trastornos de ansiedad y/o Episodio depresivo no

especificado entre el 2016 y 2018.

3. Edad mayor o igual a 18 afios
. Criterios de exclusion:
1. Diagnédstico de Epilepsia, Otros trastornos de ansiedad y/o Episodio

depresivo no especificado previo al antecedente de Traumatismo

intracraneal.

3.4 Variables

Para delimitar la poblacion a estudiar se utilizaron las variables de diagndstico de TCE

(S06), tipo de enfermedad neuropsiquiatrica (F41 o F329), y diagnostico de epilepsia

postraumatica. Las variables demograficas fueron sexo y edad.

Variables Definicion Tipo de Valores Medicion
demograficas variable
Edad Afios Cuantitativa 218 Historia clinica
transcurridos discreta
desde el
nacimiento
Sexo Condicién Cualitativa B Hombre (M) | Historia clinica
biolégica dicotomica e  Mujer (F)
determinada por
cromosomas
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Variables de Definicion Tipo de Valores Medicion

asociacion VELEL ]
Antecedente Algun tipo de Cualitativa oSi Historia clinica
personal de trauma en la region dicotomica *No
trauma craneal como
craneoencefilico antecedente
personal
Diagnéstico de Diagndstico de Cualitativa *Si Historia clinica
epilepsia CIE:10 G40 dicotomica *No
postrauma después de 7
dias del
diagndstico de
TCE
Tipo de Diagndstico de CIE:10 Cualitativa o No Historia clinica
enfermedad F41 o F329 luego del politémica . Otros
neuropsiquiatrica diagnostico de trastornos de ansiedad
trauma . Episodio
craneoencefalico o

depresivo no

epilepsia especificado

postraumatica

3.5 Analisis estadistico

Luego de escoger la poblacién con base en los criterios de seleccidn, se calculé la muestra
utilizando un margen de error del 5% y un intervalo de confianza del 95%. En el programa Excel
se realizd una seleccidén aleatoria de los pacientes que integrarian el estudio. En el valor
porcentual se reportan la tasa de prevalencia del antecedente de TCE en ENP, la prevalencia del
EPT en ENP con antecedente de TCE, la prevalencia de EPT que desarrolla ENP en pacientes con
EPTy la caracteristica demogréfica de sexo. La caracteristica demografica de edad se reporta en
medidas de frecuencia como minima, maxima, media y desviacion estandar (debido a que su

distribucién es normal).

Con las tablas cruzadas por medio de pruebas de Chi cuadrada se detectd la asociacion
interpretada con razén de verosimilitud (debido a que fue la férmula con menor valor entre las
interpretaciones y que demostré asociacién) y la significancia (Valor p menor a 0.05)
interpretada con la significancia asintdtica bilateral de cada comparacidn. El andlisis estadistico

fue realizado utilizando el programa IBM SPSS V24.0 (IBM, Armonk, NY, EE.UU).
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4 Resultados

En base a los criterios de seleccion se delimitd una poblacidén de 3,907 pacientes con diagndstico
de epilepsia postraumatica (EPT) y/o enfermedad psiquiatrica. Usando un calculo muestral se
extrajo una muestra representativa, por métodos aleatorios en Excel, de 350 pacientes de los
cuales: 339 eran sélo enfermedad psiquiatrica, 6 eran enfermedad neuropsiquiatrica (ENP), 4
eran epilepsia postraumatica (EPT) y 1 era EPT inicial (EPTi) con enfermedad neuropsiquiatrica
(ENP). De los 346 pacientes con enfermedad psiquiatrica 7 tenian antecedente de TCE (2.02%).
Del total de pacientes, 11 tuvieron antecedente de TCE, de estos, 5 desarrollaron primero EPT
(45.5%) y 6 desarrollaron primero ENP (F41) (54.5%). De los 11 pacientes con TCE, 6 tuvieron
TCE + ENP (54.5%), 4 tuvieron EPT (36.6%) y 1 tuvo EPT inicial (EPTi) mas ENP (9.09%). De las
ENP con TCE previo, todas eran del grupo de otros trastornos de ansiedad (F41). De los 5
pacientes con EPT, 4 no tenian ENP (80%) y 1 tenia ENP (20%). La ENP que se presentd en este

paciente fue del grupo de otros trastornos de ansiedad (F41). (Anexos 1,2y 3)

De los 7 pacientes con ENP y antecedente de TCE, 1 era de sexo femenino (14.28%) y 6 eran de

sexo masculino (85.71%). Los 5 pacientes con EPT eran de sexo masculino. (Anexo 4)

La edad minima de los 7 pacientes con ENP y antecedente de TCE es de 22 y la mdxima de 72
afios, con una media de 49 afos y una desviacion estandar de +-18.9. La edad minima de los 5
pacientes con EPT fue de 35 y la mdxima de 53 afos, con una media de 43 afios y una desviacion
estandar de +-17.00. El paciente con ENP y antecedente de EPT fue de sexo masculino, tenia una
edad de 35 afios, el diagndstico de Otros trastornos de ansiedad (F41) se realizé en el afio 2017

y el antecedente de EPT fue en el 2015 con un TCE previo 25 dias antes. (Anexo 5)

Se realizaron pruebas estadisticas para demostrar la asociaciéon entre TCE y epilepsia
postraumatica, mostrandose que el trauma craneoencefélico tiene una asociacion significativa
(p<0.001) con el desarrollo de epilepsia postraumatica. También se realizé la asociacidn entre

TCE y enfermedad neuropsiquiatrica, mostrandose que el trauma craneoencefélico tiene una
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asociacion significativa (p<0.001) con el desarrollo de enfermedad neuropsiquiatrica. Por dltimo,
se asocid la epilepsia postraumatica con el desarrollo de enfermedad neuropsiquiatrica,
mostrandose que la epilepsia postraumatica tiene una asociacidn significativa (p<0.001) con el

desarrollo de enfermedad neuropsiquiatrica. (Anexo 6)

De la tabla cruzada para TCE y EPT se pudo observar que es medianamente probable que el TCE
produzca EPT (Valor predictivo positivo del 45.5%). De la tabla cruzada para TCE y TIPO DE ENP
se pudo observar que es altamente probable que el TCE produzca F41 (Valor predictivo positivo
del 63.6%). Por ultimo, se pudo observar en la tabla cruzada para EPT y TIPO DE ENP que es poco

probable que el EPT produzca una ENP (Valor predictivo positivo del 20%). (Anexo 6)

5 Discusion

La epilepsia postraumatica (EPT) en esta muestra se presenta en una proporcion similar (45,7%)
a las reportadas por otros estudios, que indican una prevalencia del 40% aproximadamente
entre los afectados con TCE (13). La enfermedad neuropsiquiatrica se observa de igual manera
en una proporcion (63,59%) cercana a la reportada por estudios previos que indican que un 60%
de los afectados por TCE tienen ENP (12), y el trastorno que mas frecuentemente se presenta
asociado a TCE es el trastorno de ansiedad del grupo CIE-10: F41 (Otros trastornos de ansiedad)
gue son los que mas contribuyen a la carga de morbimortalidad de la ansiedad. Con base en el
estudio, se pudo estimar que el antecedente de TCE tiene una prevalencia del 2% entre los
pacientes con enfermedad psiquiatrica, sin embargo, este es un valor que no coincide con otros
estudios que reportan valores de hasta 33%, lo cual puede deberse a que son estudios que
recogen pacientes en un periodo corto de tiempo y realizan ellos mismos las mediciones en los
pacientes (26). Los resultados reportan que las ENP se presentan con una frecuencia baja (20%)
en los pacientes que tienen EPT inicial (EPTi), y que la EPTi asociada a ENP se presenta con una

frecuencia mucho mds baja (9.09%) en pacientes con TCE previo. Este uUltimo valor en otros
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estudios es aln mas bajo (3%), probablemente porque se incluyen una mayor cantidad de

pacientes con TCE (21).

La enfermedad neuropsiquiatrica mas frecuente es la ansiedad, en especial del grupo CIE-10:
F41 (Otros trastornos de ansiedad). Cabe destacar que en otros estudios la ansiedad tiene una
frecuencia compartida con la depresién donde se muestran en similar proporcién (42% para
ambos trastornos) y que al integrarse generan un valor del 51.5%, mucho mas bajo al reportado
en este estudio para los casos de EPT que desarrollan ENP (20%), en parte, esta diferencia puede
deberse a que en nuestro estudio no incluimos todos los cédigos diagndsticos posibles de
trastornos depresivos, sino Unicamente el F32.9 (Episodio depresivo no especificado), lo cual es
una limitante importante al momento de evaluar el tipo de ENP, sin embargo, algunos aspectos
del estudio en mencion pueden también ser importantes al momento de valorar la verdadera

frecuencia (21).

Sobre las variables demograficas: El sexo por ENP y antecedente de TCE presenta una proporcién
bastante elevada para los hombres (7M:1F), tal vez incluso mucho mayor que la presentada en
otros estudios con otras poblaciones, como indica Caraza R. et al, con una proporcion de 1.5
M:1F hasta 4M:1F en México. La edad presentd una tendencia similar a la reportada en otros
estudios, donde el TCE es mas frecuente en una media de 45 afios aproximadamente (1). En
cuanto a la caracteristica demografica de sexo y edad para la EPT: como indican otros estudios
la susceptibilidad es mucho mayor para hombres que para mujeres, como lo demuestra nuestro
estudio, donde todos los pacientes con EPT son pacientes del sexo masculino, siendo este
incluso un factor de riesgo (17). En cuanto a la edad, coincide razonablemente con otros

estudios, como el de Juengst B. et al, donde la media es de 39 (21).

En cuanto a las consideraciones estadisticas por las pruebas de asociacion, las cifras de valor
predictivo positivo permiten comparar la probabilidad de que algo ocurra, debido a que ya se

establecid la asociacién entre las entidades descritas. De este modo, es medianamente probable
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que luego de un trauma craneoencefalico (TCE) ocurra una epilepsia postraumatica (EPT).
También, es altamente probable que ocurra una enfermedad neuropsiquiatrica (ENP) luego de
un TCE. Por ultimo, es baja la probabilidad de que ocurra una ENP luego de una EPT. En todos
los casos de presentarse la enfermedad neuropsiquiatrica pertenecerd al grupo de otros
trastornos de ansiedad (CIE:10 F41). En cuanto a estos resultados la inferencia en base a los
conocimientos tedricos podria ser, que hay una alteracién predominante de ciertos circuitos
neuronales para el desarrollo, alteracién funcional y perpetuacién de patologias

neuropsiquiatricas como la ansiedad o la depresion, en el contexto de un TCE (6).

Sobre las consideraciones de otros estudios como el de Juengst B. et al, que intenta establecer
la asociacion entre epilepsia postrauma y enfermedad neuropsiquiatrica. En este estudio,
aunque de buena calidad desde el punto de vista del disefio, incluyé ciertas variables de
confusién al momento de reportar los datos estadisticos, como el antecedente de tomar
medicacidon de tipo psiquidtrica antes del TCE, infiriéndose que los individuos tenian un
antecedente psiquiatrico, y, por tanto, disminuyendo la muestra efectiva al momento de
contabilizar los casos de enfermedad neuropsiquiatrica. Este estudio tratd de eliminar las
variables de confusidn al momento de analizar la asociacidn y significancia de las variables ya
expuestas previamente, por ejemplo, solo se incluyeron pacientes con un antecedente de TCE

qgue desarrollo una EPT antes de la ENP (21).

5.1 Limitaciones del estudio
Al ser un estudio observacional, y cuyos datos se obtuvieron a través de una base de datos
preexistente, no podemos confiar totalmente en las cifras que se proporcionan, al no haber sido

medidos de forma directa por el observador.

Otra limitante es la no inclusién de otras variables dentro del estudio que podian haber sido
importantes al momento de evaluar ciertos valores de frecuencia, como la cantidad de pacientes

con diagndsticos de otras condiciones prevalentes en la poblaciéon con TCE, como la migrafia o
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la cefalea en general, sin embargo, al ser variables con valores muy grandes se prefirié omitirlas

del estudio, para poder reflejar de mejor manera las otras variables en cuestion.

Una limitante muy importante al momento de describir los tipos de enfermedades
neuropsiquidtricas en cuestion es la no inclusién de todos los cédigos diagndsticos que expresan
los trastornos depresivos (Unicamente se usd el grupo de episodios depresivos no
especificados), otros trastornos de ansiedad que podrian llegar a ser igual de importantes (como
el TEPT), y otros trastornos neuropsiquidtricos como los trastornos psicoticos, y aunque este
ultimo grupo no suele presentarse muy a menudo en el contexto de un traumatismo
craneoencefdlico, es muy frecuente en el contexto de las epilepsias en general y no se ha
estudiado en el contexto de una epilepsia postraumatica, ya que los estudios disponibles solo

reportan los trastornos ansiosos y depresivos (4,12,21).

Otro factor limitante dentro del estudio corresponde a no haber establecido una gradacién de
severidad para los pacientes con antecedente de TCE, lo cual seria importante de relacionar con

las secuelas cronicas.

Finalmente, pesar de que este estudio presenta limitaciones que no permiten para extrapolar
los resultados a todos los pacientes con secuelas por TCE, muchos de los resultados descriptivos
coinciden muy cercanamente con las descripciones de otros estudios, como ya se expuso

anteriormente.
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6 Conclusiones y recomendaciones

Se recomienda realizar estudios para valorar la cantidad de asociacién, estimar un porcentaje
de riesgo para cada comparacion y en el caso de la epilepsia postraumadtica con enfermedad
neuropsiquidtrica ulterior, analizar ademas si la epilepsia postraumdtica aumenta o disminuye
la probabilidad de tener enfermedad neuropsiquiatrica. Se recomienda ademas realizar una
valoracion con base en la gravedad del TCE para hacer una correlaciéon ulterior con las secuelas

cronicas.

En cuanto a estudios descriptivos se recomienda incluir dentro de la valoracién de
enfermedades neuropsiquiatricas otros grupos diagndsticos de enfermedad neuropsiquiatrica
ademas de los presentados en este estudio, como trastornos psicdticos; incluir otros trastornos
depresivos, otros trastornos de ansiedad y otras secuelas crénicas que se consideren relevantes
basados en descripciones que las relacionen tanto con el trauma craneoencefdlico como con la

epilepsia en general.

Con base en el estudio podemos concluir que el trauma craneoencefalico si esta asociado al
desarrollo de enfermedad neuropsiquiatrica, tanto de forma directa, como a través de la

epilepsia postraumatica en la poblacién adulta.
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8 Anexos
8.1 Gréficos

8.1.1 Anexo 1: Prevalencia del antecedente de trauma craneoencefalico
(TCE) en pacientes con enfermedades psiquiatricas.

Prevalencia de TCE previo en pacientes con
enfermedades psiquiatricas

2%

ETCE ENOTCE

23



8.1.2 Anexo 2: Prevalencia de las secuelas epilepsia postraumatica (EPT)
y enfermedad neuropsiquiatrica (ENP) en pacientes con
antecedente de TCE.

Prevalencia de EPT y ENP en pacientes con TCE previo

EEPT BTCE+ENP [EPTi +ENP
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8.1.3 Anexo 3: Prevalencia enfermedad neuropsiquiatrica luego de EPT,
en pacientes con EPT.

Prevalencia de ENP secundaria (ENPs) en pacientes
con EPT

ESIN ENP ECONENP

8.1.4 Anexo 4: Distribucion de las enfermedades neuropsiquiatricas con
antecedente de trauma craneoencefalico (TCE) por sexo

ENP con antecedente de TCE por sexo

EHombre EMujer
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8.2 Tablas

8.2.1 Anexo 5: Medidas de frecuencia relacionadas con la edad de los
pacientes con secuelas cronicas por TCE.

Secuela Variable N Minimo Maximo Media Desviacion

estandar
ENP Edad 7 22 72 49.2 18.9
EPT Edad 5 35 53 43.6 17.0

8.2.2 Anexo 6: Asociaciones estadisticas del estudio.

Asociacion, significancia Asociacion entre | Asociacidon entre TCE | Asociacion entre EPT
estadistica, VPP y VPN TCE y EPT y ENP (F41) y ENP (F41)

xX? 37.255 29.348 38.729

Valor p <0.001 <0.001 <0.001

VPP 45.5% 63.6% 20%

La prueba de chi cuadrado (X?) fue interpretada con razén de verosimilitud y el valor p fue interpretado

con significacion asintdtica bilateral. VPP: Valor predictivo positivo.
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