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Daio axonal difuso

Definicion

Tipo de noxa traumatica que resulta en una lesion
contundente del cerebro que presenta lesiones multiples,
dispersas, pequefias, hemorrdgicas y/o no hemorrdgicas,
junto con edema cerebral; localizados principalmente en los
tractos de materia blanca en el cerebro asociado a transporte
axoplasmico alterado, inflamacion axonal y desconexion
con mas de 3 de estos focos presentes en los estudios de
imagenes (1).

Anteriormente se definla como pérdida de conciencia
prolongada (>6 horas), excluidos los casos de tumefaccion o
lesiones cerebrales isquémicas (1,2).

Etiologia

Su causa mas frecuente son los traumas de alta energia,
y el principal mecanismo son los accidentes de transito,
secundario a un movimiento de aceleracion y desaceleracion
que generan fuerzas de cizallamiento en los tractos de
sustancia blanca del cerebro; con lo cual se producen dafios
microscopicos y macroscopicos en los axones del cerebro,
especificamente en la unidn corticosubcortical, cuerpo calloso
y tronco encefdlico (3).

Epidemiologia

Se estima que 69 millones (intervalo de confianza [IC] 95
%: 64-74 millones) de personas en todo el mundo sufren
un trauma craneo-encefdlico (TCE) cada afio (4); aunque
se desconoce la incidencia de dafio axonal difuso (DAD),
se estima que aproximadamente el 10 % de todos los
pacientes con TCE ingresados en el hospital tendran algun
grado de DAD, de estos el 25 % falleceran y el 50 % tendran
algin grado de discapacidad; estas cifras pueden estar
subestimadas dado que otras lesiones son mas frecuentes
como hematomas subdurales 0 hematomas epidurales, por lo
cual no se diagnosticara el DAD (3,5).

Fisiopatologia

La deformacion por esfuerzo cortante rotacional da como
resultado un dafio bilateral generalizado que afecta tanto a
las estructuras profundas como a las superficiales, cercanas
0 alejadas del sitio de la lesion; a medida que el craneo gira, €l
cerebro tiene que depender de su rigidez para evitar quedarse

atras; sin embargo, algunas estructuras cerebrales quedan
rezagadas en un grado considerable y puede producirse
una distorsion anatomica, debido a la relativa fijacion de
ciertas partes del cerebro al craneo rigido, es posible que las
porciones profundas y superficiales no se muevan al mismo
ritmo, e incluso pueden moverse en diferentes direcciones.
Esto dard como resultado una tension de cizallamiento que
se manifiesta a través de los axones y da como resultado
una lesion y ruptura axonal. Estas fuerzas de tension de
cizallamiento se desarrollan en lugares especiales, como
la union de la sustancia gris y blanca, la interfaz cerebro/
pia-aracnoides, la interfaz del liquido cefalorraquideo (LCR)/
cerebro y la interfaz craneo/duramadre.

La localizacion mas comun de las lesiones por cizallamiento
es en la unidn sustancia blanca-gris y en la sustancia
blanca centroaxial profunda como el cuerpo calloso, areas
periventricular e hipocampica, pedunculos cerebrales,
pedinculo  cerebeloso  superior, coliculo  superior 'y
formacion reticular profunda; puede generarse hemorragia
intraventricular en lesiones del cuerpo calloso por cizallamiento
de las venas subependimarias (6).

Las lesiones del tronco encefalico puede ser de dos tipos,
el primero se da por las lesiones de cizallamiento en la cara
dorsolateral de la parte superior del tronco encefdlico y
respeta la cara ventral, las cuales son lesiones edematosas
pero sin hemorragia de dificil visualizacion en la tomografia
axial computarizada (TAC) de crdaneo, 0 con algunas lesiones
hemorrdgicas periacueductales; el segundo tipo no se
relaciona con el mecanismo del trauma, si no con el resultado
final del edema y la compresion del tronco encefalico
asociadas con la hernia del hipocampo que dan como
resultado cambios edematosos 0 hemorrdgicos en la cara
anterolateral del mesencéfalo (6).

Con este contexto, de las principales localizaciones de las
lesiones del DAD se realiz la clasificacion de Adams para
lesion axonal difusa; que a mayor grado configura un riesgo
elevado de morbimortalidad (3):

e Grado 1: lesion axonal difusa leve con cambios
microscopicos en la sustancia blanca, corteza cerebral,
cuerpo calloso y tronco del encéfalo.

e Grado 2: lesion axonal difusa moderada con lesiones
focales macroscopicas en el cuerpo calloso.
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e Grado 3: lesion axonal difusa grave con hallazgo de grado
2 y lesiones focales adicionales en el tronco encefalico.

Clinica

El DAD genera desconexiones o mal funcionamiento en
la interconexion de las neuronas por cambios patoldgicos
microscopicos difusos en el tejido cerebral; 1o que produce la
afeccion de multiples dreas elocuentes del cerebro (3).

Se considera en pacientes con escala de coma de Glasgow
(ECG) de menos de 8 durante mas de seis horas; su
presentacion clinica depende de la gravedad de la lesion
axonal difusa.

Pacientes con DAD leve sufren un trastorno de conmocion
cerebral con sintomas como cefalea, mareos, nauseas,
vomito y fatiga (3), dificultad para concentrarse, problemas
de memoria, desequilibrio; y las pruebas neuropsicoldgicas
revelan deficiencias en el procesamiento de la informacion;
en estos al revisar la imagen se encuentran lesiones en areas
corticosubcorticales que respetan el cuerpo calloso y el tronco
encefalico (6).

Sin embargo, en el caso de TCE grave (ECG 3 - 8) como TCE
moderado (ECG 9 - 13), la pérdida de la conciencia puede
prolongarse de forma indefinida dado el cizallamiento de los
axones a nivel del cuerpo calloso y el tronco encefalico.

Diagnostico

Los pacientes con pérdida de la conciencia persistente sin
causa metabolica que lo explique requerirdn una neuroimagen,
las técnicas de imagen mas utilizadas son la tomografia y la
resonancia magnética. Sin embargo, en el caso de pacientes
con TCE, la imagen inicial debe estar disponible en o cerca de
la sala de emergencias y debe ser facil y segura.

Tomografia de craneo simple

La TAC es rdpida, facil de realizar, y generalmente adecuada
para determinar la necesidad de cirugia, por lo cual se ha
vuelto la imagen de eleccion, en el caso del DAD incluye focos
discretos de hipodensidad en el cerebro. Por o general, miden
menos de 1 cmy respetan la superficie cortical adyacente del
cerebro. Las lesiones suelen ser bilaterales y se localizan por
completo dentro de la sustancia blanca o en la interfase entre

UNIVERSIDAD
DE ANTIOQUIA

Facultad de Medicina

la sustancia gris y la sustancia blanca. La gran mayoria no son
hemorrdgicas y pueden afectar el cuerpo calloso, la capsula
interna, la cara posterolateral del tronco encefdlico, los
hemisferios cerebelosos y, a veces, 10s ganglios basales y los
talamos. La inflamacion cerebral bilateral con compresion del
sistema ventricular puede ser un hallazgo temprano. Dentro
de dos a tres semanas se produce un agrandamiento atrofico
de los ventriculos, con focos bien definidos de hipodensidad
observados en la sustancia blanca (6).

Las lesiones hemorrdgicas por cizallamiento se identifican
mas faciimente en la TAC en la etapa aguda, excepto en el
tronco encefdlico y la fosa posterior, debido a los artefactos
del hueso. Sin embargo, la TAC sigue siendo limitada. Ademas,
se encontrd que muchos pacientes tenian una discrepancia
entre una TAC de craneo "normal" y un estado neuroldgico
"malo". En estudios se ha demostrado que la TAC tiene una
baja sensibilidad, al detectar solo el 19 % de las lesiones,
mientras que la resonancia en sus secuencias ponderadas en
T1y las imagenes ponderadas en T2 detectaron el 72,3 % y
el 92,4 % de las lesiones, respectivamente (6).

Resonancia magnética (RM) cerebral

Poder ver la lesion depende de factores como: ubicacion,
tamario, presencia de hemorragia y la secuencia utilizada. Las
hiperintensidades ponderadas en T2 suelen ser secundarias
a infiltracion por células inflamatorias, desmielinizacion,
extravasacion de suero o dafio isquémico secundario
postraumatico, segun el tiempo posterior a la lesion del
estudio, pero tiene limitaciones en caso de encontrarse
periventricular o cortical, para eso utilizamos el FLAIR que
anula la sefial de LCR (6).

El 80 % de las lesiones en el DAD son no hemorrdgicas,
es decir, son de tipo edema. Las hemorragias en estas
lesiones son especialmente demostrables mediante RM
con secuencias T2 de gradiente para destacar el efecto de
susceptibilidad magnética de los productos de la hemoglobina.
Hasta un 20 % de las lesiones se localizan en el esplenio
del cuerpo calloso y a nivel periventricular. Las lesiones en el
cuerpo calloso se relacionan frecuentemente con la presencia
de DAD en hemisferios cerebrales y con dafio primario del
tronco encefdlico, que usualmente afecta las porciones
posterolaterales del mesencéfalo y puente (7,8).

Cuando un paciente tiene un DAD, las lesiones casi siempre
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pueden ser demostradas si se implementan estudios de RM
complementarios. En T1 y T2, los cambios de sefial en las
lesiones dependen si son por edema o microsangrado. En

caso de sangrado puede cambiar la apariencia de la imagen
de RM, como se muestra en la Tabla 1 (8).

Apariencia de la imagen de resonancia en hematoma intracraneal

Hiperagudo <24 horas Oxi-Hb Isointenso Hiperintenso

Agudo 1-3 dias Deoxi-

Hb Isointenso Hipointenso

Subagudo temprano 3 dias a 1 semana  Meta-Hb intracelular  Hiperintenso  Hipointenso

Subagudo tardio >1 semana Meta-Hb extracelular Hiperintenso  Hiperintenso

Cronico Meses Hemosiderina Hipointenso Hipointenso

Tabla 1. Apariencia de la imagen de Resonancia en hematoma intracraneal. Hb: Hemoglobina. Adaptado de A/imeyer
W, Steven A, Gutierrez J. Use of Magnetic Resonance in the Fvaluation of Cranial Trauma. Magn Reson Imaging Clin N Am.

2016,24(2):305-23.

La espectroscopia es una técnica de resonancia mediante
la cual se obtiene medicion de diferentes metabolitos,
con significado importante en el DAD la disminucion del
NAA (N-acetil-aspartato); NAA es un marcador solido de
integridad neuronal y axonal, juega un papel importante en los
oligodendrocitos y la produccion de mielina, y es un marcador
de disfuncion mitocondrial. Las reducciones o alteraciones en
NAA medido por RM pueden reflejar disfuncion mitocondrial
en curso, pérdida de neuronas viables o interrupcion en la
mielinizacion. Los estudios de RM en TCE también se han
centrado en la concentracion de Colina (Cho) en compuestos
de retencion, que son precursores y catabolitos de los
fosfolipidos que forman las membranas de células/organulos
y las membranas de mielina; la disminucion de Cho puede
reflejar pérdida celular, el aumento de Cho puede significar
recambio de membrana, proliferacion celular y/o gliosis.
Mediante el uso de métodos por RM de un solo voxel o de un
solo corte, investigaciones anteriores han demostrado que en
el TCE hay reducciones en NAA'y elevaciones en Cho, que se
correlacionan con el resultado neuroldgico y neuropsicoldgico
posterior (8).

Tratamiento

No existen muchas opciones de tratamiento para el DAD
como tal, y se ha orientado mas a manejar las situaciones
y complicaciones propias del coma prolongado, denominado
como tratamiento de soporte. De hecho, la tasa de mortalidad
de estos casos puede ser hasta del 32 % y la mayoria de las
veces obedece a complicaciones infecciosas o de 10s traumas
asociados producto de la postracion. No obstante, aquellos
pacientes que no fallecen requieren de soporte y cuidado
basico porque se sabe que en DAD, el tiempo es un factor
determinante y a veces se tienen respuestas inesperadas.

Existen medicamentos de desarrollo experimental que
buscan al menos intervenir en 3 aspectos del dafio axonal:
homeostasis ionica, inhibicion de proteasas o estabilizacion
mitocondrial. También se ha encontrado que la hipotermia
podria impactar la extension del dafio. Sin embargo, a la fecha
no hay tratamiento especifico del dafio axonal. Por lo tanto,
ademas del soporte del paciente, la atencién farmacoldgica
se centra en los cambios cognitivos y del comportamiento,
los cuales pueden ser temporales o permanentes, ademas
comprometen la reintegracion social y laboral, el retorno a
la productividad y la calidad de vida de los pacientes y sus
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familias.

El tratamiento especifico del DAD se basa en los siguientes
pilares:

1. Manejo interdisciplinario: fisiatria, fonoaudiologia,
psicologia, nutricion, terapia respiratoria, neuropsicoldgica
y psiquiatria.

2. FEvitar complicaciones: evaluar requerimiento de
gastrostomia, traqueostomia, profilaxis antitrombdtica,
Ulcera gdstrica, prevencion de escaras, entre otros.

3. Manejo farmacoldgico especifico con medicamentos
con accion neurocognitiva 0 moduladores del afecto: Se
han utilizado mudltiples (acido valproico, metilfenidato,
levodopa-carbidopa, levetiracetam, eritropoyetina,
ciclosporina A, donepezil, hormona de crecimiento), pero
el Unico medicamento que tiene soporte por estudios es
la amantadina, este medicamento se ha usado en dosis
progresivas desde 100 mg cada 12 horas hasta 200 mg
cada 12 horas (9—11); y existen reportes en contra de un
efecto terapéutico de este medicamento (12).

4. Manejo de las descargas simpaticas paroxisticas o 1o que
se conoce como disautonomia en el DAD: Los pacientes
tienen aumentos subitos de la presion arterial, taquicardia,
sudoracion y taquipnea. El manejo se basa en el uso
de medicamentos como la Bromocriptina, Gabapentin,
Oxicodona, Clonidina o Propranolol. Medicamentos de uso
frecuente en unidad de cuidados intensivos (UCI) como
la Dexmedetomidina han mostrado beneficio al disminuir
mortalidad asociada a la disautonomia del DAD (13).
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