UrnB

»¥ Diposit digital
D &, de documents
Universitat Autdnoma 1) delaUAB

de Barcelona

This is the published version of the article:

Negredo i Ballesté, Pol; Costa i Miserachs, David , dir. Dany Cerebral Traumatic
: factor de risc en l'aparicié de malalties neurodegeneratives?. 2021. 24 pag.
(1485 Grau en Psicologia)

This version is available at https://ddd.uab.cat/record /250765
under the terms of the license


https://ddd.uab.cat/record/250765

EVIDENCIA 1c Treball de final de grau Pol Negredo
Informe final 1494329

Dany Cerebral Traumatic: factor de risc en I’aparicio de
malalties neurodegeneratives?
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Resum

Aquest treball de revisid ha intentat donar resposta a la incognita de si els danys cerebrals
traumatics (Traumatic Brian Injury en anglés = TBI) suposen o no un factor de risc per a la futura
aparicid de les malalties neurodegeneratives d’Alzheimer i Parkinson. Per fer-ho, s’ha realitzat
una revisio de la literatura cientifica més recent, de la qual s’ha obtingut tant informacié referent
a dades epidemiologiques que parlen de la relacié entre aquestes dues condicions, com relativa
als diferents mecanismes neurals que sdn engegats pel TBIl i que semblen ser els responsables
d’aquesta futura neurodegeneracié. Finalment, s’ha conclds que hi ha evidéencies suficients per
afirmar que el dany cerebral traumatic és un factor de risc molt important en I'adquisicié de
trastorns neurodegeneratius.

Paraules clau: Dany cerebral traumatic; factor de risc; Alzheimer; Parkinson; mecanismes
neurals; neurodegeneracio.

Abstract

This review will try to answer the question about whether or not Traumatic brain injury is
supposed to be a risk factor for the onset of Alzheimer and Parkinson's. To do so, a review of
scientific literature has been made to obtain information about either epidemiological data
related to these two conditions and regarding the biological mechanisms triggered by the TBI,
which may be the underlying cause of that future neurodegeneration. Finally, it has been
concluded that TBI has to be considered as a major risk factor for the onset of
neurodegenerative diseases, such as Alzheimer and Parkinson's.

Keywords: Traumatic brain injury; risk factor; Alzheimer; Parkinson; biological mechanisms;
neurodegeneration.
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1. Introduccio

1.1. Dany cerebral traumatic

El dany cerebral traumatic (Traumatic Brain Injury en angles = TBI) és tot aquell dany cerebral,
causat per un traumatisme, que fa que el funcionament normal del cervell es vegi afectat (Ladak
et al., 2019). Els traumatismes que causen els TBI poden ser de molts tipus, ja sigui un cop al cap,
una forta sacsejada (un canvi d’acceleracié molt brusc) o un objecte que hagi penetrat al cervell
(Faul & Coronado, 2015).

Aguestes lesions s’han convertit en una de les causes que més morts i incapacitats provoquen
en les societats actuals: es calcula que cada any, uns 69 milions de persones pateixen un dany
cerebral traumatic a tot el mén (Dewan et al., 2019). Tot i aix0, es creu que a conseqiiencia de
diversos factors, com podria ser la dificultat d’accés a la sanitat a diverses parts del mén o la
“naturalesa silenciosa” d’alguns TBI, aquesta xifra hauria de ser encara més elevada (Hyder et
al., 2007).

La simptomatologia de la lesid varia en funcié del pacient i depén de molts factors: severitat,
arees afectades, estat del subjecte previ a la lesié, etc. La combinacié d’aquests factors
determina com es manifesta la lesié a cada individu, podent anar des de la simple péerdua de
consciéncia, fins al coma o la mort (Faul & Coronado, 2015). Es, doncs, una lesié que pot
presentar alteracions molt diverses depenent d’on es trobi la seva localitzacié cerebral, podent
afectar funcions com la memoria, el llenguatge, I'atencio, la motricitat, etc. Aquestes sén les
conseqliencies que es poden presentar en el periode més proper al TBI i, en funcid de la lesid
que s’ha patit, podran ser més o menys reversibles.

A més, en funcié de la severitat de la lesid, el TBI pot classificar-se en tres categories: lleu,
moderat o sever. Aquesta classificacio es duu a terme a partir de les puntuacions obtingudes pel
pacient en I'Escala de Coma de Glasgow després d’haver patit la lesid, en la qual es fa una
primera exploracié de quant alterades estan les funcions motrius, verbals i de seguiment ocular.
A partir d’aqui, s’obté una puntuacié sobre 15 punts, sobre la qual s’ha establert els segiients
criteris (Ladak et al., 2019): es consideren lesions lleus en aquells pacients que obtinguin entre
13§15 punts (aproximadament el 80% dels casos); entre 9i 12 punts es troben els pacients amb
lesions moderades, que constitueixen el 10% de TBI; per ultim, en pacients amb puntuacions
igual o inferiors a 8, que sén el 10% restant de pacients amb TBI, se’ls classifica com a lesions
severes.

El TBI no es considera una lesid estatica, sind que pot fer que en alguns casos es desencadenin
una serie de processos neurals que aniran evolucionant i que afectaran I'individu a llarg termini.
En serien un exemple la neuroinflamacid, I'acumulacio de plaques B-amiloide i de proteines Tau,
I'apoptosi, etc. Totes aquestes alteracions seran iniciades a conseqiiéncia del traumatisme, pero
les seves repercussions no es manifestaran fins que hagi passat un periode de temps
considerable. S’ha calculat que només tenint en compte els casos de danys cerebrals traumatics
lleus, el 10-15% dels pacients acaben presentant deficits a llarg termini (Blennow et al., 2012),
de manera que cal esperar que aquest percentatge augmenti notablement en les categories de
més severitat.
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1.2. Malalties neurodegeneratives

L'existencia de diverses malalties neurodegeneratives, les quals presenten diferéncies tant a
nivell fisiopatoldgic com en la seva manifestacio i curs, fa que es puguin trobar dins d’aquesta
categoria trastorns molt variats i diferents entre si. Es per aquest motiu que s’ha decidit que
aquest treball se centri en les dues malalties neurodegeneratives amb una incidencia més alta
en la poblacid: I'Alzheimer i el Parkinson.

Alzheimer

La malaltia d’Alzheimer és un trastorn neurodegeneratiu que es caracteritza per una peérdua
progressiva de les funcions cognitives de la memoria i 'aprenentatge (memoria anterograda)
(American Psychiatric Association [APA], 2013; Belloch et al., 2009; LoBue et al., 2018). Presenta
un inici insidiés i, tot i que les alteracions més freqlents a l'inici sén de tipus amnesic,
s’acompanya també d’alteracions conductuals en les fases més primerenques (irritabilitat,
impulsivitat, agressivitat, apatia, etc.) (American Psychiatric Association [APA], 2013; Belloch et
al., 2009). A mesura que la malaltia avanga, segueix donant-se un deteriorament progressiu, fent
gue vagin apareixent deéficits en altres funcions cognitives, com apraxies, agnosies i afasies, fet
que es relaciona amb el deteriorament del cortex cerebral (American Psychiatric Association
[APA], 2013; Belloch et al., 2009). També comenca a aparéixer amnesia retrograda, que fa que
els subjectes vagin oblidant records biografics del seu passat. En fases ja molt avancades de la
malaltia, els pacients no podran comunicar-se (simptomes afasics molt agreujats), seran
incapacos de reconeixer el seu entorn (simptomes agnosics) i, finalment, quedaran enllitats
(I'agreujament dels simptomes apraxics els impedira moure) (American Psychiatric Association
[APA], 2013; Belloch et al., 2009).

Els pacients d’Alzheimer presenten una marcada atrofia cerebral, sent el cortex la regié més
afectada. En concret, la regid de I'hipocamp i el cortex temporoparietal sén les dues arees
cerebrals amb una atrofia més notoria (American Psychiatric Association [APA], 2013; Belloch et
al., 2009; LoBue et al., 2018). Aquesta malaltia és provocada per un conjunt de processos
neurals, com poden ser la formacid de plaques senils per I'acumulacié del peptid B-amiloide o
la hiperfosforilacié de proteines Tau, que desencadenaran la mort neuronal i provocaran
aquesta marcada atrofia cerebral (Belloch et al., 2009; Jodar, 2013; LoBue et al., 2018).

De mitjana, els pacients amb Alzheimer solen tenir una esperanca de vida de deu anys després
d’haver estat diagnosticats (American Psychiatric Association [APA], 2013), tot i que aix0 depen
de molts factors, com sén I'edat d’aparicié de la malaltia (entenent que els pacients més vells
tenen una esperanca de vida més curta), la comorbiditat amb altres trastorns psicologics, I'estat
de salut, etc.

Es tracta d’una malaltia amb uns indexs de prevalenca molt elevats, sent el trastorn
neurodegeneratiu amb més incidéncia en la poblaciéd (més del 60% dels diagnostics d’una
malaltia neurodegenerativa sén d’Alzheimer (American Psychiatric Association [APA], 2013)).
L’Alzheimer acostuma a sorgir cap a la setena o vuitena decada de vida, tot i que pot apareixer
en edats més primerenques (forma presenil), i sol ser més freqlient en dones que en homes
(American Psychiatric Association [APA], 2013; Belloch et al., 2009). La prevalenca en la poblacio
de persones a la setena década de vida oscil-la entre el 5% i el 10%, mentre que en la poblacid
amb més de vuitanta anys arriba aproximadament al 25% (American Psychiatric Association
[APA], 2013).
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Parkinson

El Parkinson és una malaltia neurodegenerativa caracteritzada per presentar un quadre clinic on
predominen els simptomes motors i déficits en la capacitat executiva. Els simptomes motors
més representatius d’aquest trastorn son la rigidesa muscular, bradicinesia, tremolors en estat
de repos i inestabilitat postural i de I'equilibri (American Psychiatric Association [APA], 2013;
Belloch et al., 2009; Delic et al., 2020; Jodar, 2013). D’altra banda, altres simptomes que solen
mostrar aquests pacients son una important péerdua de memoria (implicita i explicita),
alteracions en el llenguatge (disartria) i en I'escriptura (pobresa en el llenguatge escrit) i
alteracions visoespacials i visoconstructives (Belloch et al., 2009; Jodar, 2013). Els pacients amb
Parkinson també podran presentar alteracions emocionals com angoixa, inquietud, incapacitat
per a relaxar-se, etc. (Delic et al., 2020). Com també succeeix en els malalts d’Alzheimer, aquest
trastorn anira afectant el sistema nervidos de manera gradual i progressiva, donant-se un
deteriorament cognitiu que lentament anira empitjorant. Contrariament, en aquest trastorn el
deteriorament més important sera a nivell subcortical i, per tant, no apareixera el quadre clinic
d’agnosies, apraxies i afasies que caracteritzava I’Alzheimer.

Els malalts de Parkinson presenten una important afectacié en els ganglis basals, caracteritzada
per una alteracié dopaminérgica en la via negroestriada: es donara una perdua massiva de
projeccions dopaminérgiques des de la substancia negra fins als nuclis estriats (Delic et al.,
2020). En concret, s'observa la mort neuronal de les neurones dopaminérgiques situades al nucli
A9 de la substancia negra (Delic et al.,, 2020). Tot i aix0, a mesura que el trastorn vagi
progressant, trobarem que la degeneracié i I'atrofia cerebral s’anira propagant, arribant fins i
tot a afectar el neocortex en les Ultimes fases de la malaltia (Delic et al., 2020). Tal com succeeix
a la malaltia d’Alzheimer, en el Parkinson es troben també una série d'alteracions neurals que
son les responsables d’aquesta neurodegeneracid, com sén I'agregacié de la proteina alfa-
sinucleina (a-syn) i, de nou, la hiperfosforilacié de les proteines Tau (Belloch et al., 2009; Delic
et al., 2020; Jodar, 2013; LoBue et al., 2018).

Quant a la prevalenca d’aquest trastorn, es calcula que aproximadament uns 10 milions de
persones pateixen Parkinson (Parkinson’s Fundation, 2018), situant-se com a la segona malaltia
neurodegenerativa més diagnosticada, després de I’Alzheimer. La incidéncia del trastorn va en
augment amb l'edat, trobant que entre els 60 i els 69 anys la prevalenga és del 0.5%, mentre
que a partir dels 85 anys el percentatge se situa entorn del 3% (American Psychiatric Association
[APA], 2013). Pel que fa a la incidéncia en relacié amb el génere, aquest trastorn sol ser més
freqient en homes que en dones (American Psychiatric Association [APA], 2013; Belloch et al.,
2009). Cal comentar també que, aixi com en els pacients amb Alzheimer el fet de desenvolupar
una demeéncia és quelcom inevitable, en el cas del Parkinson aquesta no sempre es ddna,
apareixent només en un 30-60% dels casos (American Psychiatric Association [APA], 2013;
Belloch et al., 2009).

1.3. El dany cerebral traumatic com a patologia cronica

A partir de la segona decada del segle passat, es van comencar a detectar casos de persones que
havien patit danys cerebrals traumatics i que presentaven simptomatologies molt semblants a
les d’'una persona amb una malaltia neurodegenerativa. Les alteracions motrius com els
tremolors o la falta d’equilibri, els problemes relacionats amb la parla, les alteracions cognitives
com els déficits d’atencid i de memoria, i els canvis en la personalitat o els problemes de control
emocional, entre d’altres, constituien els quadres simptomatologics més caracteristics que
presentaven a llarg termini algunes persones que havien patit algun o repetits danys cerebrals
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traumatics. A més, amb el pas del temps, es podia veure com I'evolucié d’aquests pacients no
millorava, sind que es cronificava i es produia un empitjorament en els simptomes, tal com
succeeix en els trastorns neurodegeneratius. Va ser a partir d’aquestes troballes que es va obrir
una nova via d’investigacio, on es plantejava si el fet d’haver experimentat un TBI podia ser un
factor de risc per a I'aparicié de malalties neurodegeneratives.

En un primer estudi realitzat per Harrison Martland I'any 1928, es va descriure el cas d’un
boxejador de 23 anys que, després d’haver competit durant set anys, havia hagut de retirar-se
prematurament degut a les tremolors que presentava a la seva ma esquerra i a les dificultats
que tenia en caminar. Al quadre clinic que presentava el boxejador se’l va anomenar: “Punch
drunk syndrome” (Gardner & Yaffe, 2015; LoBue et al., 2018; Ramos-Cejudo et al., 2018; Smith
et al., 2013; Washington et al., 2016). Tot i haver deixat el ring, la condicié del pacient anava
empitjorant, fins que a I'edat dels 38 anys, Martland descrivia que els simptomes que presentava
eren identics als d’una persona amb Parkinson. Després d’aquest cas, I'investigador va descriure
fins a cinc casos més d’altres boxejadors que patien simptomes similars (Gardner & Yaffe, 2015;
LoBue et al., 2018; Ramos-Cejudo et al., 2018).

Poc després, altres investigadors van comencar a trobar casos de boxejadors retirats que
presentaven simptomes molt semblants als que Martland havia descrit. En veure que era una
condicié que només havia aparegut en boxejadors, I’'any 1937 el trastorn va passar a anomenar-
se “Demencia Pugilistica” (Gardner & Yaffe, 2015; Ramos-Cejudo et al., 2018; Washington et al.,
2016). No seria fins a 'any 1959 que la malaltia passaria a ser coneguda com a “Encefalopatia
Traumatica Cronica”, ja que van comencar a sorgir casos de persones que no eren boxejadores,
sind militars retirats, esportistes d’altres esports de contacte (futbol america, sobretot), etc.
(Gardner & Yaffe, 2015), és a dir, persones exposades repetidament a danys cerebrals
traumatics.

D’aquesta manera, I'Encefalopatia Traumatica Cronica (CTE: Cronic Traumatic Encephalopathy)
es descriu com una malaltia neurodegenerativa que apareix com a conseqiiéncia directa de
I’experimentacid de repetits danys cerebrals traumatics (DeKosky & Asken, 2017; Delic et al.,
2020; Gardner & Yaffe, 2015; LoBue et al., 2018).

Els quadres simptomatologics que solen manifestar els pacients amb CTE esta conformat per
simptomes neurologics, com problemes en la parla, falta d’equilibri, ataxia, tremolors i lentitud
de moviment (Blennow et al., 2012; LoBue et al., 2018); alteracions en el comportament, com
labilitat emocional, canvis en la personalitat, agressivitat/irritabilitat, desinhibicid, euforia,
ideacio suicida, depressio, etc. (Blennow et al., 2012; LoBue et al., 2018; Smith et al., 2013); i/o
simptomes cognitius, com deéficits d’atencid i de memoria (Blennow et al., 2012; Gardner &
Yaffe, 2015; Smith et al., 2013). De tots els simptomes exposats, cada pacient presentara un
quadre clinic especific, fent que existeixi molta variabilitat entre casos de CTE, que dependra de
la severitat del dany cerebral, del nombre de TBI que s’hagi patit, de la localitzacié d’aquestes
lesions, etc.

Des d’aquell primer cas descrit el 1928 per Martland, només s’han diagnosticat un total de 158
casos de CTE (LoBue et al., 2018; Washington et al., 2016). En tractar-se d’un trastorn que s’ha
de diagnosticar neuropatologicament, I'Gnica forma de poder realitzar un diagnostic és
mitjancant una autopsia post-mortem i, per tant, no hi ha forma de saber quina prevalenca hi
ha en la poblacié viva (Blennow et al., 2012; Gardner & Yaffe, 2015). Es per aquest motiu que es
tracta d’un trastorn infrarepresentat, ja que sdn molts els casos en que es decideix que no es
realitzi autopsia post-mortem (Wilson et al., 2017). A més, es tracta d’una malaltia que ha estat
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objecte de moltes controversies i de molts desacords, ja que presenta molts simptomes que
també es manifesten en altres malalties neurodegeneratives i, per tant, no té simptomes que
siguin especifics del trastorn. Aixd ha fet que no s’hagi arribat mai a establir uns criteris que
permetin realitzar un diagnostic a partir dels signes i simptomes que presenti el pacient. Es
necessari, doncs, que s’arribi a un acord sobre els criteris clinics del CTE, per tal de poder dur a
terme estudis epidemiologics de prevalenca i, aixi, poder veure quina és la incidéncia que té
aquesta malaltia en la societat actual (Gardner & Yaffe, 2015).

Els pacients amb CTE prestaran una atrofia cerebral severa, sent els |obuls frontal i parietal,
I’hipocamp i el cerebel les estructures més afectades per la patologia (Smith et al., 2013;
Washington et al., 2016). Una altra alteracié macroscopica tipica del CTE és trobar la variant
anatomica del Cavum Septum Pelucidum (CSP) (Sartori et al., 2015; Washington et al., 2016). La
preséncia o abséencia d’aquesta estructura, s’ha relacionat amb alteracions en el
desenvolupament del sistema nervids en infants, i amb I'aparicié de trastorns mentals (Sartori
et al., 2015). La preséncia d’aquesta variant anatomica del Septum Pelucidum, s’ha trobat
present en un 65% dels casos de les persones diagnosticades de CTE (Washington et al., 2016).
D’altra banda, en pacients amb Encefalopatia traumatica cronica, és molt freqlient trobar una
dilatacio del sistema ventricular (Washington et al., 2016).

Per ultim, I'Encefalopatia traumatica cronica és una taupatia, és a dir, un trastorn
neurodegeneratiu que es caracteritza per la preséncia de cabdells neurofibril-lars que han estat
formats per una hiperfosforilacié de proteines Tau (Blennow et al., 2012; DeKosky & Asken,
2017; Gardner & Yaffe, 2015; LoBue et al., 2018). L’acumulacié d’aquesta proteina impedira el
correcte transport intracel-lular, fent que no es pugui produir una correcta comunicacié entre
cél-lules, resultant en la mort neural. Encara que també es pugui trobar acumulacions d’altres
proteines que produiran un efecte toxic en la neurona i que causaran mort neuronal, com és el
cas de la formacié de plaques senils per 'acumulacié de B-amiloide (DeKosky & Asken, 2017;
Washington et al., 2016) o de TDP-43 (Blennow et al., 2012; DeKosky & Asken, 2017), es
considera que I'agregacid de cabdells neurofibril-lars formats per proteines Tau en les parts més
profundes dels solcs cerebrals, és un senyal patognomonic de I'Encefalopatia traumatica cronica
(Blennow et al., 2012; DeKosky & Asken, 2017; LoBue et al., 2018; Washington et al., 2016).

1.4. Objectius i rellevancia

Tal com s’ha pogut veure en els paragrafs anteriors, els indexs de prevalenga tant del TBI com
dels trastorns neurodegeneratius son molt elevats en la poblacié general, afectant en aquest
darrer cas especialment a les persones d’edats més avancades. SAn, doncs, dues condicions que
ja de per si constitueixen un greu problema en la societat actual.

A tot aixo, se li ha d’afegir el fet que cada cop les condicions de vida en les societats modernes
sén millors, cosa que, juntament amb els avengos cientifics, comporta un augment en
I’esperancga de vida de la poblacid, fent que el gruix de persones de més de 65 anys sigui cada
vegada major. Com ja s’ha dit anteriorment, les malalties amb més incidencia en persones que
es troben en aquesta franja d’edat sdn les malalties neurodegeneratives (American Psychiatric
Association [APA], 2013) i, per tant, el fet que en un futur augmentés el nombre de persones
grans, també faria augmentar el nombre de persones amb aquests trastorns.

Un altre factor a tenir en compte és el cost economic que comporten els diferents aspectes
relacionats amb les malalties neurodegeneratives. En un estudi realitzat per Deb i col-laboradors
(2017), es va calcular que I'any 2010 als Estats Units es va fer una despesa d’aproximadament
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uns 109 bilions de dolars en costos medics relacionats només amb pacients d’Alzheimer.

Si a aquestes despeses anuals actuals, se li afegeix que en un futur podrien augmentar el nombre
de pacients amb malalties neurodegeneratives, aix0 implicaria destinar encara més recursos
econOmics a tractar a aquestes persones alhora que s’hauria de dedicar més espai als hospitals
per a tractar aquestes patologies, més cuidadors, més centres especialitzats, etc.

Resulta molt important, doncs, comencar a entendre quines son les conseqliencies que pot tenir
el fet d’haver patit un TBI, aixi com quins sén els factors de risc que afavoreixen I'aparicio dels
trastorns neurodegeneratius. D’aquesta manera, no només es podran comencar a administrar
millors tractaments per aquestes malalties, sind que també es podran iniciar intervencions d’'una
manera preventiva, quan s’hagin identificat els possibles factors de risc que contribueixin a la
seva aparicio (Graham & Sharp, 2019; Wilson et al., 2017).

L'objectiu d’aquest treball és, doncs, donar resposta a la qliestié de si els danys cerebrals
traumatics sén o no un factor de risc per a I'adquisicid a llarg termini de les malalties
neurodegeneratives, centrant-se concretament en |’Alzheimer i el Parkinson.

2. Metodologia

La cerca d’articles per a la realitzacié d’aquest treball es va dur a terme mitjancant la base de
dades Pubmed. Aquesta recerca es va fer de la manera més especifica possible, aplicant una
série de filtres que van permetre trobar només aquells articles que aportessin informacié sobre
el tema que ens ocupa, a la vegada que es va reduir considerablement el nombre de resultats
inicials. Primerament, al cercador de Pubmed es van utilitzar les seglients paraules clau: “TBI,
Alzheimer”; “TBI, CTE”; i “TBI, Parkinson”. D’aquesta manera, es va obtenir una serie d’articles
que parlaven només de la relacié que s’estableix entre el dany cerebral traumatic i les malalties
neurodegeneratives esmentades. El fet d’haver utilitzat aquestes paraules claus i no d’altres,
com “TBI, dementia” o “TBI, neurodegenerative diseases”, va permetre descartar un nombre
molt gran d’articles que no eren tan especifics o que analitzaven la relacié amb altres malalties
neurodegeneratives.

Tot i aquest primer filtratge, els resultats de la cerca encara seguien sent massa grans. El nombre
d’articles que apareixien era molt alt i, per aquest motiu, es va aplicar un segon filtre: descartar
aquells articles que no tinguessin un Factor d’Impacte que complis uns requisits minims. Per fer-
ho, es va utilitzar I'’extensié de Google Chrome “Pubmed Impact Factor”, que fa que a la base de
dades només apareguin articles que tinguin un Factor d’'Impacte superior al que nosaltres
establim. En el cas que ens ocupa, basant-nos en les dades proporcionades per la revista SCI
JOURNAL (2019), es va establir que s’aplicaria un Factor d’Impacte igual o superior a 3, per tal
gue només apareguessin aquells articles que haguessin estat publicats pel 20% de revistes millor
valorades (Figura 1 a Annexos). D’aquesta manera, es va establir un criteri de qualitat, fent que
es descartessin aquells articles que no complissin uns requisits minims i, a la vegada, es tornava
a reduir el nombre de resultats obtinguts.

Per ultim, es va decidir aplicar un tercer i Gltim filtre consistent en buscar només aquells articles
que haguessin estat publicats als darrers 10 anys, és a dir, des del 2011 fins a I'actualitat.
D’aquesta manera, es va assegurar que la informacié que es consultava estava actualitzada i, de
nou, es va reduir el nombre de resultats de la cerca.
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Un cop ja s’havien aplicat aquests tres métodes de filtratge diferents, es va veure que el nombre
d’articles a escollir s’havia reduit considerablement. A partir d’aqui, els articles es van escollir
segons la relacié que guardaven el titol i I'abstract de I’article consultat amb els diferents temes
gue es tractaran en aquest treball. D’aquesta manera, es va trobar un total de 15 articles, que
van aportar la informacié necessaria per a la major part del cos d’aquesta revisié. A partir
d’aquests primers articles es van poder trobar un munt d’investigacions citades, de les quals
s’anaven seleccionant aquelles que més interessaven per tal d’aprofundir o complementar una
informacid, o exposar els resultats d’un estudi.

Finalment, per a la realitzacié d’aquest treball s’ha consultat un total de 25 fonts d’informacio
diferents, d’entre les quals es poden trobar articles cientifics i capitols de llibres.

Per tal de dur un control de totes les referencies que s’ha consultat en aquest treball, es va
decidir utilitzar el gestor bibliografic Mendeley. A mesura que s’anaven trobant articles d’interes
dels quals es podia treure informacié util, s’anaven introduint al gestor bibliografic per tal que
les referéncies es trobessin incloses a I'apartat de Bibliografia.

3. TBI: factor de risc en |'aparicio de trastorns neurodegeneratius?

Un cop introduides les diferents condicions/patologies que es tractaran en aquest informe, cal
comencgar a analitzar quina és la relacidé que s’estableix entre elles.

3.1. Dades epidemiologiques

Es comengara veient que és el que diu la literatura cientifica actual respecte aquest tema, és a
dir, quines evidencies aporten els diferents estudis per donar suport al concepte que el TBI és
un factor de risc per a I'aparicié de neurodegeneracié. A partir d’aquell primer cas descrit per
Martland I'any 1928, s’han realitzat moltes investigacions per tal d’intentar donar una resposta
i, tot i trobar certa variabilitat en els resultats, la literatura actual sembla donar suport al
concepte que el TBI és un factor de risc important per al desenvolupament de les malalties
neurodegeneratives (Delic et al., 2020; Graham & Sharp, 2019; LoBue et al., 2018; Smith et al.,
2013; Washington et al., 2016). De fet, segons Graham i Sharp (2019), el TBI arribaria a ser és el
responsable d’entre el 5-15% del total de diagnostics de malalties neurodegeneratives, fet que
fa prendre consciéncia sobre com sén de rellevants aquestes lesions en I'adquisicié a llarg
termini de patologies neurodegeneratives.

S’ha conclos que el fet d’haver patit un dany cerebral traumatic (sigui lleu, moderat o sever) pot
desencadenar un seguit d’alteracions neurals que podrien iniciar una neurodegeneracio
progressiva o accelerar una neurodegeneracio subjacent (LoBue et al., 2018), fent que I'individu
desenvolupi un trastorn neurodegeneratiu a llarg termini o que l'inici d’aparicié d’aquest sigui
més primerenc (LoBue et al., 2018; Smith et al., 2013). Tot i aix0, I'aparicié d’'una malaltia
neurodegenerativa després d’un TBI no és quelcom que es doni sempre, ja que depén de molts
altres factors: nombre de TBI que s’ha patit, severitat del/dels TBI, edat del pacient en el
moment de la lesié cerebral, genotip, reserva cognitiva, predisposicié previa del pacient a
adquirir la malaltia, etc. (Graham & Sharp, 2019). Per tant, sera la combinacié de tots aquests
factors del que dependra finalment que es desenvolupi o no la neurodegeneracié després
d’haver experimentat el dany cerebral traumatic. D’aquesta manera, es pot dir que el TBI
actuara com a un factor de risc més en I'aparicié d’aquestes malalties.



EVIDENCIA 1c Treball de final de grau Pol Negredo
Informe final 1494329

Aixi ho demostrarien estudis com el realitzat per Li i col-laboradors (2017), que van dur a terme
una meta-analisi en qué es recopilava informacié de més de 32 estudis de cas-control, els quals
recollien dades de més de dos milions de persones, on es va concloure que aquells pacients que
tenien un historial de TBI presentaven 1’6 punts més de risc de patir neurodegeneracié que
aquells que no havien patit mai un dany cerebral traumatic (Li et al., 2017). Una altra investigacio
duta a terme per Lee i col-laboradors I'any 2013. Després de realitzar controls sobre 'edat, el
génere, I'estatus economic i I'estat de salut, es va dur a terme un estudi de cohorts en el que es
realitzava un seguiment de gairebé un milié de participants durant un periode de cinc anys, per
tal de veure quin era el nombre de persones que havia desenvolupat un trastorn
neurodegeneratiu durant aquell temps. A partir de les dades que es van obtenir, es va analitzar
qguantes d’aquestes persones presentava un historial previ de TBI (o I’havia experimentat durant
el transcurs d’aquells 5 anys) i es feia una comparacié amb el grup control. Finalment, es va
concloure que el risc d’aparicié d’un trastorn neurodegeneratiu era 3’26 punts superior en
aquelles persones que haguessin experimentat un TBI respecte al grup de persones que no
I’havien experimentat (Lee et al., 2013).

Resulten destacables també els resultats trobats per la investigacio realitzada per Gardner i
col-laboradors (2014) en la que es va analitzar una mostra de 160.000 persones de més de 55
anys, formada per dos grups: el primer estava compost per persones que haguessin patit un
dany cerebral traumatic, mentre que el segon grup el formaven persones amb una fractura en
alguna extremitat (grup control). L’objectiu de I'estudi era comparar quin era el risc d’adquirir
un trastorn neurodegeneratiu en funcié de la lesié que s’havia patit, intentant controlar la
variable d’haver experimentat algun tipus de traumatisme. Després de realitzar un seguiment
dels participants durant un periode de 7 anys, es va trobar que el fet d’haver patit un TBI
incrementava el risc un 22-26% més respecte al grup control, perdo només en aquelles persones
que tinguessin més de 65 anys en el moment del TBI (Gardner et al., 2014). Per tant, el fet
d’haver patit un TBI a una edat més primerenca sera un factor de resiliencia a adquirir un
trastorn neurodegeneratiu o a desenvolupar-lo més tard, en comparacié amb haver patit el dany
en edats més avancades (Gardner et al., 2014).

Un altre estudi a tenir en compte per I'impacte que va causar en el moment de ser publicat, és
el que van realitzar Plassman i col-laboradors I'any 2000, en el que es va agafar una mostra
d’aproximadament uns 1770 ex-Marins dels Estats Units que havien combatut en la 2a Guerra
mundial i, com en 'estudi comentat anteriorment, es van crear dos grups fent una distincié
entre aquelles persones que haguessin patit un TBI (grup amb 548 participants) i aquelles que
haguessin patit un altre tipus de ferida, que no fos al cap, durant la guerra (1228 persones)
(Plassman et al., 2000). D’aquesta manera, es va poder comparar 50 anys després d’haver
combatut en la 2a Guerra mundial, quin era el grup que presentava més casos de trastorns
neurodegeneratius. Es va trobar que el risc d’haver patit una lesidé cerebral, fos moderada o
severa, augmentava el risc de presentar a llarg termini una malaltia neurodegenerativa
(Plassman et al., 2000). Concretament, els resultats que s’obtenen de la investigacié parlen d’un
augment del risc de 2’32 punts en el cas d’haver patit un TBI moderat i de 4’51 punts en els casos
que fos sever, respecte del grup control (Plassman et al., 2000).
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Un altre dels objectius d’aquestes investigacions és descobrir de quina manera els TBI afecten
cadascuna de les diferents malalties neurodegeneratives, és a dir, s’intenta veure quines
diferéncies i quines similituds poden trobar-se entre els diferents trastorns neurodegeneratius
després d’haver experimentat un dany cerebral traumatic. En aquesta revisid, encara que
s’hagin trobat evidencies que relacionen el TBI amb trastorns neurodegeneratius com |’Esclerosi
Lateral Amiotrofica (Delic et al., 2020; Gardner & Yaffe, 2015; Washington et al., 2016), la
demencia Frontotemporal (DeKosky & Asken, 2017; Gardner & Yaffe, 2015; LoBue et al., 2018;
Washington et al., 2016) o la demencia per Cossos de Lewy (Blennow et al., 2012; DeKosky &
Asken, 2017), s’ha decidit centrar la cerca d’informacio a les dues malalties amb més incidencia
en la poblacid: I'Alzheimer i el Parkinson.

Quant a la malaltia d’Alzheimer, la literatura cientifica aporta moltes evidéncies que donen
suport al fet que el TBI és un factor de risc important per a I'adquisicié del trastorn o per a
I'aparicié primerenca d’aquest. Aixi ho demostraria un estudi de cohorts realitzat per Schneider
i col-laboradors aquest mateix any 2021, el qual ha tingut en compte les variables de sexe, de
raca i el nombre de TBI que s’han patit, en relacié amb I'aparicié de la deméncia d’Alzheimer. En
aquest estudi, que ha comptat amb una mostra de 14.376 participants (on el 56% sén dones i el
27% participants de raca negra), s’ha pogut veure que per totes les diferents condicions
analitzades el risc general de desenvolupar una demeéncia és 1’44 vegades superior en els casos
en els quals s’ha patit un TBI (Schneider et al., 2021). A més, un cop analitzades les diferéncies
entre les categories de cada variable, s’"ha comprovat que les dones presenten més risc de patir
demeéncia d’Alzheimer després de TBI que els homes, trobant unes puntuacions de risc de 1’69
en el sexe femeni i de 1’15 en el masculi (Schneider et al., 2021). Respecte a la variable de la
racga, s’ha trobat que la gent de raga negra presenta un risc inferior a adquirir el trastorn respecte
a la gent de raga blanca, amb unes puntuacions de risc de 1’22 i de 1’55 respectivament
(Schneider et al., 2021).

Aquest estudi ha analitzat també el risc d’adquirir la deméncia en funcié del nombre de TBI que
s’hagi patit, establint una diferenciacié entre aquelles persones que hagin experimentat un Unic
TBI i les persones que n’hagin experimentat 2 o més al llarg de la seva vida. Els resultats, que
poden visualitzar-se graficament a la Figura 2, han demostrat que el risc de desenvolupar
Alzheimer a llarg termini és molt superior en el cas de les persones que han experimentat dos o
més danys cerebrals traumatics, respecte d’aquelles amb historial d’una sola lesi6.
Concretament, el risc de deméncia per a les persones amb només un TBI és 1’25 vegades
superior a aquelles persones que no n’han experimentat cap, mentre que aquest valor
augmenta fins als 2’14 punts en el cas dels participants amb 2 o més TBI (Schneider et al., 2021).
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Figura 1: Corba de Kaplan-Meier on es mostra la incidéncia acumulada de deméncia en funcié del nombre de TBI.
Recuperat de I'article “Head injury and 25-year risk of dementia”, de Scheider, A., 2021, Alzheimer & Dementia.

Una altra investigacié que analitza la relacié entre el TBI i I’Alzheimer és una meta-analisi
elaborada per Mortimer i col-laboradors I'any 1991, on es va poder veure com la variable de
I’edat en que s’havia patit el dany cerebral traumatic tenia un pes important a I'hora de
desenvolupar aquest trastorn (Washington et al., 2016). Aquesta meta-analisi va trobar que el
risc que podia atribuir-se a un TBI variava en funcié del periode de temps que passava fins a
I"aparicié de la malaltia. Es a dir, en aquells casos en els quals I’Alzheimer apareixia 10 anys
després d’haver patit el TBI, el risc relatiu que es podia atribuir a la lesié era de 1’63 punts
(Washington et al., 2016). D’altra banda, en els casos en que I’Alzheimer apareixia en un periode
inferior als 10 anys, aquest risc augmentava fins als 5’33 punts (Washington et al., 2016). Aquest
efecte de I'edat es troba molt relacionat amb I'article comentat anteriorment de Gardner i
col-laboradors (2014), on aquelles persones que havien patit un TBI amb més de 65 anys
presentaven un increment del risc d’aparicié d’un trastorn neurodegeneratiu.

Es necessari també exposar els resultats de I'estudi publicat per Schaffert i col-laboradors (2018)
on es va voler veure a partir d’'una mostra formada per 2.133 persones que tinguessin un
diagnostic d’Alzheimer confirmat per autopsia, quantes d’aquestes persones havien patit un TBI
per tal de trobar si s’establia algun tipus de relacid entre aquestes lesions i I’edat d’aparicié de
la malaltia. Es va trobar que, de mitjana, els pacients amb Alzheimer que haguessin experimentat
un TBI previ, mostraven els primers simptomes uns 2’34 anys abans que les persones amb
Alzheimer que sense TBI (Schaffert et al., 2018). Es va poder comprovar, a més, que el diagnostic
del trastorn es feia uns 3’6 anys abans en el grup amb TBI, en comparacié amb el grup sense
lesions cerebrals (Schaffert et al., 2018).

11



EVIDENCIA 1c Treball de final de grau Pol Negredo
Informe final 1494329

Enreferencia alarelacid que s’estableix entre el TBli el Parkinson, s’han trobat també evidencies
que recolzen el fet que el dany cerebral traumatic és un factor de risc important en I'aparicio
d’aquest trastorn, com les que s’aporten en la meta-analisi feta per Jafari i col-laboradors (2013),
on es van recollir les dades de 22 estudis de cas-control en el qual es mirava quin era el risc
d’aparicié del Parkinson després d’haver experimentat TBI. Els resultats van mostrar que en
aquelles persones amb historial de dany cerebral traumatic, el risc de desenvolupar Parkinson
es veia incrementat un 56% (Washington et al., 2016). Curiosament, en una altra publicacio, en
aquest cas un estudi de cohorts, realitzada per Gardner i col-laboradors I'any 2018, on es va
analitzar una mostra de 325.870 militars veterans, es va trobar que els TBl també augmentaven
en un 56% el risc d’aparicié de Parkinson (Delic et al., 2020).

Per ultim, recuperant la investigacid realitzada per Gardner i col-laboradors (2014), on
s’intentava relacionar quin tipus de lesié presentava un risc més elevat de desenvolupar un
trastorn neurodegeneratiu, es va trobar que per la malaltia de Parkinson existia un 44% més de
risc en els pacients que haguessin experimentat un TBI, respecte d’aquells pacients que
haguessin patit una fractura en alguna extremitat (Gardner et al., 2014).

3.2. Correlats neurobiologics

Tal com s’ha pogut veure en I'apartat anterior, la literatura aporta evidéncies suficients per dir
qgue, efectivament, el TBI és un factor de risc molt important per al desenvolupament de
trastorns neurodegeneratius, sent les malalties d’Alzheimer i de Parkinson aquelles que
presenten un risc més elevat d’aparicié després d’haver patit lesions cerebrals (Gardner & Yaffe,
2015; Graham & Sharp, 2019). Tot i aix0, encara ens falta saber quines consequiéncies del TBI
son les responsables de fer que augmenti del risc d’aparicié d’una malaltia neurodegenerativa.
En aquest uUltim apartat, doncs, es mostra com els danys cerebrals traumatics poden engegar
una série de processos neurals que expliquen I'increment del risc per a I'aparicié d’Alzheimer i
de Parkinson, en ser mecanismes que es troben també alterats en aquestes dues patologies.

En una persona que ha experimentat un TBI es poden diferenciar diverses fases. Una fase aguda,
en la que es troba un dany cerebral primari que és la conseqtiencia directa de la compressié o la
ruptura dels teixits cerebrals produits per la lesié (Delic et al., 2020; Ladak et al., 2019). En
aquesta fase pot donar-se la mort d’aquelles neurones que hagin estat més exposades a la lesio
i, normalment, es presenta una neuroinflamacié (Delic et al., 2020). Passat un temps, s’entra en
la fase post-aguda que es caracteritza per un decrement de la neuroinflamacié i una mort
neuronal secundaria deguda al dany axonal difus (Diffuse Axonal Injury = DAI) (Delic et al., 2020;
Ladak et al., 2019). Tot i aix0, en alguns casos aquesta neuroinflamacioé no arribara mai als nivells
basals previs, podent fins i tot arribar a cronificar-se. En aquestes circumstancies es donara la
tercerai ultima fase: la patologia cronica, on es poden trobar pacients amb un ventall molt ampli
de conseqtiencies, sent les més importants la neuroinflamacié cronica, I'acumulacié anormal de
proteines (B-amiloide, TAU) i una important neurodegeneracié (Delic et al., 2020; Ladak et al.,
2019). El fet d’haver desenvolupat un d’aquests processos neurals o un altre dependra de molts
factorsitindra unes conseqiiéncies a llarg termini que variaran molt en funcié de cada cas, anant
des d’una recuperacié completa, fins al desenvolupament d’un trastorn neurodegeneratiu (Delic
et al., 2020).

Aixi doncs, els danys cerebrals traumatics no han de ser entesos com a una simple lesid estatica,
sind com a quelcom que pot fer que es desencadenin una série de processos neurals dinamics
que contribuiran en el desenvolupament d’una neurodegeneracié o que acceleraran I'aparicié

12



EVIDENCIA 1c Treball de final de grau Pol Negredo
Informe final 1494329

de trastorns neurodegeneratius ja subjacents (Graham & Sharp, 2019; LoBue et al., 2018). A
partir de la interaccié que es dona entre aquestes alteracions neurals (consequents del TBI) amb
altres factors (edat del subjecte, genotip, carrega cognitiva, etc.), es va formant una carrega
patologica (LoBue et al., 2018) que predisposa a aquell subjecte a presentar una patologia
cronica que, conseqlientment, condueix a una neurodegeneracio.

A continuacid, es mostraran quins sén dels processos dinamics que sén engegats pel TBI i que
incrementen el risc d’adquirir la malaltia d’Alzheimer i de Parkinson, en ser mecanismes neurals
gue es troben també alterats en aquests trastorns.

Dany Axonal Difus

El dany axonal difus és una de les conseqliencies més freqlients d’haver patit un TBI (Smith et
al., 2013). Acostuma a apareixer poc després de la lesié (hores) (Blennow et al., 2012; Smith et
al., 2013) i és causada per les acceleracions/desacceleracions que s’ha patit a conseqiiéncia del
TBI (Blennow et al., 2012; Graham & Sharp, 2019; Smith et al., 2013; Wilson et al., 2017) i que
produeixen una série d’alteracions a I'axé de la neurona, com poden ser I'acumulacié anomala
de proteines, la desmielinitzacié o la desestructuracid del citoesquelet, que pot fer que el
correcte funcionament del transport d’informacido es vegi alterat i, conseqiientment, es
produeixi una mort neuronal. Es molt important tenir en compte aquest tipus de dany axonal,
ja que s’ha comprovat que en el trencament d’aquesta estructura hi intervé el procés
d’acumulacié de proteines TAU i B-amiloide (Graham & Sharp, 2019; Smith et al., 2013) que
tindran un paper clau en la futura aparicié de malalties com el CTE, I’Alzheimer o el Parkinson.

Neuroinflamacio

El fet que la barrera hematoencefalica s’hagi vist compromesa pel dany cerebral que s’ha
produit, fara que es produeixi una resposta neuroinflamatoria immediata al moment de la lesié
(Delic et al., 2020; Graham & Sharp, 2019; Smith et al., 2013; Wilson et al., 2017). Aquesta
neuroinflamacid, que entre altres processos fara que s’activi la microglia i els astrocits (Graham
& Sharp, 2019; Smith et al., 2013), s’espera que vagi disminuint progressivament a mesura que
va passant el temps, podent passar setmanes o mesos fins a recuperar |’estat basal. Tot i aixo,
es donaran casos en els quals la neuroinflamacié esdevindra cronica, fins al punt de trobar
persones que seguiran presentant neuroinflamacié 17 anys després del traumatisme (DeKosky
& Asken, 2017; Smith et al., 2013). Es per aixd, que s’ha arribat a conceptualitzar la
neuroinflamacié com a un procés cronic causat per un esdeveniment agut (Delic et al., 2020).

La presencia d’aquests processos neuroinflamatoris posteriors a un dany cerebral traumatic
també contribuira en I'adquisicié futura de malalties neurodegeneratives, en tant que aquests
provocaran que no es puguin eliminar de forma correcta les proteines que s’estan acumulant a
conseqtiencia del DAI (DeKosky & Asken, 2017).

Acumulacié de proteines

L'acumulacié de certes proteines és una de les caracteristiques fisiopatologiques més
importants que es poden trobar en els pacients amb malalties neurodegeneratives i, a més, és
una de les conseqliencies del dany cerebral traumatic. Nombrosos estudis han establert que
I’experimentacié d’una lesié cerebral traumatica és capag de produir I'agrupacio de proteines
com la B-amiloide (molt relacionada amb la malaltia d’Alzheimer), la proteina TAU (relacionada
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amb el CTE, I'Alzheimer i el Parkinson) o la TDP-43 (vinculada també a les malalties d’Alzheimer
i de Parkinson) (DeKosky & Asken, 2017; Delic et al., 2020; Washington et al., 2016).

En condicions normals, el cervell té una série de mecanismes que permeten I'eliminacid i la
degradacié d’aquestes proteines, per tal que no s’acumulin en les neurones. El fet que aquests
mecanismes es vegin alterats, a conseqiiéncia del DAl i la neuroinflamacid, fara que aquestes
proteines no siguin eliminades i comencin a acumular-se (DeKosky & Asken, 2017). Aquestes
agregacions de proteines tindran un efecte neurotoxic i contribuiran en la pérdua neuronal que
es donara després del TBI (Graham & Sharp, 2019).

B-amiloide

L’acumulacio de plaques B-amiloide és un dels mecanismes neurals més comuns que poden
presentar-se en pacients que han experimentat recentment un TBI (Blennow et al., 2012;
Washington et al., 2016). De fet, s’ha calculat que aproximadament el 30% de les persones que
experimenten un TBI presentaran a llarg termini acumulacions d’aquesta proteina (DeKosky &
Asken, 2017; Washington et al., 2016). Tot i aix0, cal recalcar que aquests resultats es trobaran
subjectes a la variable de I'edat, i que només es trobara en un 20% dels casos en subjectes de
menys de 50 anys, mentre que en persones amb edats compreses entre els 51 i els 60 anys, la
incidéncia augmentara fins a un 60% (DeKosky & Asken, 2017; Washington et al., 2016). A partir
dels 60 anys, la preséncia d’acumulacié d’aquesta proteina sera molt elevada tant en el grup de
TBI com en el grup control i, per tant, els estudis no sén conclusius (Washington et al., 2016).

La formacié d’aquestes plaques B-amiloide després d’un TBI es déna a conseqliéncia del DAL Al
llarg dels axons que hagin estat lesionats, es podra veure com s’anira acumulant grans quantitats
de la proteina precursora amiloide (APP) (Blennow et al., 2012), fet que provocara que
incrementi el risc d’acabar formant plaques senils, tal com succeeix en la malaltia d’Alzheimer.

Un altre factor que s’ha relacionat molt amb I'acumulacié de proteina B-amiloide després del
TBI és el fet de ser portador del polimorfisme APOE4 (Blennow et al., 2012; Washington et al.,
2016). El gen de I’Apolipoproteina (APOE) és I’encarregat de sintetitzar les proteines que duran
a terme la degradacid i I'eliminacié de la proteina B-amiloide, pero la condicié de presentar el
polimorfisme APOE4 no permetra realitzar aquesta funcié de manera correcta. Aixi doncs, un
cop experimentat el TBI, on es trobara un excés de proteina B-amiloide a causa del DAI, aquelles
persones que siguin APOE4 presentaran un risc més elevat d’acumulacié d’aquestes proteines.
D’aquesta manera, si el fet de tenir aquest polimorfisme per si sol fa que el risc de partir
Alzheimer sigui dues vegades superior en comparacid amb el risc que presenta ser portador dels
altres possibles polimorfismes d’aquest gen (APOE1, APOE2 i APOE3) (DeKosky & Asken, 2017),
s’ha trobat que si es déna la combinacié entre la presencia de 'APOE4 amb el fet d’haver
experimentat un dany cerebral traumatic, el risc d’aparicié d’Alzheimer augmenta deu vegades
més (DeKosky & Asken, 2017).

TAU
A més d’estar presents en les malalties d’Alzheimer, Parkinson i CTE, la preséncia de proteines
TAU hiperfosforilades en forma de cabdells neurofibril-lars és també una de les caracteristiques
més destacables que solen presentar molts pacients amb historial de TBI (Blennow et al., 2012;
Delic et al., 2020; Washington et al., 2016). En un estudi realitzat per Johnson i col-laboradors
(2018) es va veure com, en una mostra amb pacients amb menys de 60 anys que haguessin
experimentat algun TBI, el 34% d’aquestes persones presentava una taupatia, en comparacio
amb el 9% dels participants del grup control (Washington et al., 2016). A més, es va poder
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comprovar com en el grup de pacients amb TBI, la taupatia s’estenia per gairebé totes les regions
del cervell, mentre que en aquells pacients del grup control que també en presentaven, aquesta
patologia es localitzava només en el cortex entorrinal i a I’hipocamp (Washington et al., 2016).

La majoria de casos en els quals s’ha desenvolupat una taupatia ha estat a conseqiiéncia d’haver
experimentat repetits TBI, fet que ens indica que I'exposicié repetida a danys cerebrals pot ser
un factor de risc molt important per al desenvolupament d’aquesta patologia (Blennow et al.,
2012; Washington et al., 2016). Aquests resultats concorden amb el fet que I'acumulacio de les
proteines TAU sigui el principal tret fisiopatologic present en persones amb CTE, en ser un
trastorn que es desenvolupa a conseqiiencia de I'exposicié repetida de TBI.

Atrofia cerebral

Totes aquestes alteracions neurals esmentades acabaran provocant una atrofia cerebral, que
sera un dels indicadors més notoris sobre que s’esta produint una neurodegeneracié. El fet de
mesurar quin grau d’atrofia presenta el pacient sera clau a I’hora de veure com evoluciona la
neurodegeneracio, podent realitzar comparacions entre el cervell del pacient a mesura que
envelleix. Aixi doncs, en pacients de TBI que desenvolupen una neurodegeneracid, es podra
observar com es produeix una pérdua de massa cerebral d’'un 1,5% anualment (Graham & Sharp,
2019).

La preséncia d’atrofia cerebral, doncs, és el correlat neurolodgic concloent que evidencia la
relacié entre el dany cerebral traumatic com a factor de risc per a I'aparicié de les malalties
neurodegeneratives.

4. Conclusions

Tal com s’ha pogut veure en aquests darrers apartats, no només es poden trobar dades
epidemiologiques que confirmen la relacié entre el TBI i els dos trastorns neurodegeneratius
tractats sind que, a més, s’ha trobat I'existéncia d’una série d’alteracions neurals que sén
engegades pel dany cerebral traumatic (com serien el DA, la neuroinflamacid o I'acumulacié de
certes proteines anomales) i que serien les responsables d’acabar causant a llarg termini una
neurodegeneracid. Aquests correlats neurals interaccionaran amb altres factors, ja siguin
interns (edat del subjecte, genotip, carrega cognitiva, etc.) o del mateix TBI (severitat, nombre,
localitzacié de la lesid, etc.), formant una carrega patologica que predisposara al subjecte a
presentar una neurodegeneracié. Aixi doncs, a partir de les evidéncies aportades al llarg
d’aquest treball es pot finalment donar una resposta a la pregunta que es porta plantejant des
de I'inici d’aquest: el dany cerebral traumatic si és un factor de risc per a I'aparicié de I’Alzheimer
i del Parkinson.

Es convenient que se segueixin duent a terme investigacions en aquesta linia de recerca per tal
d’acabar esvaint les diferents incognites que queden per resoldre i per trobar consens entre les
diferents discrepancies que presenten algunes investigacions.

D’altra banda, a partir de les conclusions a les quals s’ha arribat en aquest treball i, tenint en
compte que les malalties neurodegeneratives sén aquelles que tenen una incidéncia més
elevada dins del grup poblacional de gent gran, es considera indispensable que la recerca
cientifica comenci a dirigir-se cap a intervencions que s’apliquin de forma preventiva en aquelles
persones que presentin factors de risc que la facin vulnerable a patir un trastorn
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neurodegeneratiu. Incidint de forma preventiva en I'adquisicié d’aquestes patologies,
enrederint o, fins i tot evitant la seva aparicid, es podra reduir I'elevat impacte que tenen les
malalties neurodegeneratives en la societat actual.

A consequéncia del limit d’extensié al que es troba subjecte aquest treball, s’ha detectat una
serie de punts febles que podrien ser considerats en futures revisions. En sén un exemple, el fet
que s’hagi hagut de limitar la cerca d’informacié només als trastorns d’Alzheimer i de Parkinson,
els quals van ser escollits per la seva elevada prevalenga en la poblacid. Encara que entre les
diferents malalties neurodegeneratives es puguin detectar moltes diferencies, totes (o gairebé
totes) presenten una serie de correlats fisiopatologics comuns que ens porta a pensar que el TBI
pot ser també un factor de risc per altres trastorns neurodegeneratius, com podria ser per la
demencia Frontotemporal (DeKosky & Asken, 2017; Gardner & Yaffe, 2015; LoBue et al., 2018;
Washington et al., 2016) o per la deméncia amb Cossos de Lewy (Blennow et al., 2012; DeKosky
& Asken, 2017). Un altre punt feble que es presenta és que dins de |'apartat de “Correlats
neurobiologics” s’ha hagut de posar només alld que s’ha considerat com a més rellevant i igual
no s’ha pogut aprofundir més en certs aspectes. En seria un exemple, les diferencies
neuroanatomiques que hi ha entre la neurodegeneracié causada per un TBIl i la
neurodegeneracio produida per I’Alzheimer o el Parkinson.

Per finalitzar, com a punts forts del treball, es considera que la metodologia que s’ha seguit per
a la realitzacié d’aquest és replicable i que la informacié que s’ha anat consultant és recent i de
qualitat, gracies al filtratge i als criteris de recerca que es van decidir aplicar. Un altre punt fort
d’aquest treball és que es considera que el tema tractat és d’una important rellevancia a la
societat actual. A partir de les conclusions a les que s’ha arribat, s’"ha posat de manifest la
necessitat de dirigir I'enfocament de les futures investigacions cap a una altra linia d’estudi: les
intervencions preventives que aconsegueixin enrederir i evitar el desenvolupament de les
malalties neurodegeneratives.
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Numero de paraules: 1404

Dany Cerebral Traumatic: factor de risc en I’aparicio de
malalties neurodegeneratives?

Agents clau
Aguest resum executiu esta dirigit als seglients agents clau:

e Als diferents grups de recerca que investiguen aspectes relacionats amb les malalties
neurodegeneratives, per tal que dirigeixin el focus dels seus estudis a I'ampli conjunt de
factors de risc que presenten aquests trastorns i a intentar desenvolupar tractaments
gue actuin de forma preventiva a la seva aparicid, perquée un cop hagin estat detectats
aquests factors de risc, es pugui endarrerir o, fins i tot, evitar el desenvolupament de
neurodegeneracio.

e Ales diferents institucions/entitats, ja siguin publiques (com el “Ministerio de ciencia e
innovacion” o el “Ministerio de Salud”) o privades, encarregades d’atorgar beques a
grups de recerca, per tal que es destinin més subvencions a aquesta linia d’investigacio
en tractar-se d’'un tema que és de vital rellevancia, donada I'elevada incidéncia que
tenen aquestes malalties en la societat actual.

e Al conjunt de treballadors sanitaris que tracten amb pacients de danys cerebrals
traumatics per tal que estiguin informats respecte de les greus repercussions a llarg
termini que pot suposar haver-ne experimentat algun (en especial si és sever o sise n’ha
patit més d’un al llarg de la vida), i que es comencin a aplicar tractaments de forma
preventiva en aquells pacients que presentin algun simptoma indicador de l'inici del
desenvolupament d’'una malaltia neurodegenerativa (petites pérdues de memoria,
tremolors, alteracions conductuals, etc.).

e Per ultim, al col-lectiu de persones que han patit un dany cerebral traumatic, sigui als
mateixos afectats o als familiars, per tal que puguin entendre com d’important i
necessari és seguir amb un tractament de per vida encara que la simptomatologia aguda
del dany cerebral hagi disminuit.

Introduccio

El dany cerebral traumatic (Traumatic Brain Injury = TBI) és tot aquell dany cerebral, causat per
un traumatisme, que fa que el funcionament normal del cervell es vegi afectat. Aquestes lesions
s’han convertit en una de les causes que més morts i incapacitats provoquen en les societats
actuals, trobant que anualment uns 69 milions de persones arreu del mén en pateixen un.

A més de la variada simptomatologia que poden presentar els pacients de TBI en el periode més
proper al traumatisme, s’ha de tenir en compte que els danys cerebrals traumatics poden fer
qgue es desencadenin una série de processos neurals que aniran evolucionant i afectaran
I'individu a llarg termini. Estem parlant, més concretament, d’unes alteracions cerebrals que
conduiran a la persona afectada a acabar desenvolupant una neurodegeneracid. Es podran
trobar casos, doncs, en els que es passara d’una condicié aguda, com és el dany cerebral
traumatic, a una condicié cronica, com sén les malalties neurodegeneratives.
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Aixi doncs, el fet d’haver patit un dany cerebral traumatic esdevé un factor de risc per a
I’aparicié de les malalties neurodegeneratives. Aquesta sera la premissa entorn de la qual es
regira aquest treball; en trobar evidéncies i dades que donin suport o desmenteixin la hipotesi
gue els TBI sén un factor de risc per a les malalties d’Alzheimer i de Parkinson, trastorns sobre
els quals s’ha decidit centrar aquesta revisio.

Es tracta d’'un tema de gran rellevancia, ja que les malalties neurodegeneratives sén aquelles
que tenen uns indexs de prevalenga més elevats en el grup poblacional de gent gran. Es molt
important, doncs, comencar a entendre quines son les conseqiiencies que pot tenir el fet
d’haver patit un TBI, aixi com quins sén els factors de risc que afavoreixen I'aparicié dels
trastorns neurodegeneratius. D’aquesta manera, no només es podran comengar a administrar
millors tractaments per aquestes malalties, sind que també es podran iniciar intervencions d’'una
manera preventiva quan s’hagin identificat els possibles factors de risc que contribueixin a la
seva aparicio.

Metodologia

Per a la realitzacié d’aquest treball, el qual és una revisié sistematica, s’ha consultat un total de
25 fonts documentals que s’han obtingut a través de la base de dades Pubmed. A I'hora de
realitzar la cerca d’articles s’han aplicat els seglients filtres:

e Cercar només aquells articles que pertanyin a revistes amb factors d’impacte iguals o
superiors a 3. Aixo ha permes descartar tots els articles amb factors d’'impacte inferiors
a aquest valor, assegurant que només s’utilitzen aquells que pertanyen al 20% de
revistes “de més qualitat”.

e Cercar només aquells articles que hagin estat publicats en els darrers 10 anys.
D’aguesta manera, es pot assegurar que tota la informacié que es reculli estigui tan
actualitzada com sigui possible.

Una vegada establerts aquests dos filtres, les paraules clau que s’ha utilitzat a la base de dades
de Pubmed per cercar els articles han estat: “TBI; Alzheimer” i “TBI; Parkinson”. A partir d’aqui,
les fonts documentals s’han escollit segons la relacié que guarden el titol i I'abstract de I'article
consultat amb els diferents temes que s’ha tractat en aquest treball.

S’ha utilitzat aquests métodes de filtratge per tal que la metodologia del treball i els resultats de
cerca que s’ha trobat siguin el més replicables possible.

Evidencies

A través de la cerca realitzada, s’ha obtingut un seguit d’evidéncies respecte de la relacié
existent entre els TBI i les malalties neurodegeneratives d’Alzheimer i de Parkinson. Aquestes
poden classificar-se en funcid de si les investigacions consultades son referents a dades
epidemiologiques o si fan referencia a les diferents alteracions neurals iniciades pel TBI que
mostren aquests pacients.

Quant a les dades epidemiologiques, s’ha obtingut evidéncies que demostren que existeix una
relacidé entre el fet d’haver patit un TBI i la futura aparicié d’'una malaltia neurodegenerativa,
arribant a trobar investigacions, fins i tot, que assenyalen que el fet d’haver patit un dany
cerebral traumatic pot incrementar un 25% el risc d’acabar patint una neurodegeneracié.
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Altres evidéncies posen de manifest la importancia de molts altres factors com, per exemple,
I’edat a la qual s’ha patit el traumatisme (a major edat, més risc de patir neurodegeneracio) o
el nombre de TBI que s’hagi patit al llarg de la vida (a major nombre, més risc). Per ultim, i per
acabar de posar de manifest com rellevants sén aquests danys a I’'hora de desenvolupar un
trastorn neurodegeneratiu, s’ha trobat que els TBI serien els responsables d’aproximadament
el 5-15% del total de diagnostics d’aquestes malalties.

D’altra banda, s’ha observat I'existencia d’una serie d’alteracions neurals engegades pel TBI que
expliquen I'increment del risc per a I’aparicio d’Alzheimer i de Parkinson, en ser mecanismes que
es troben també alterats en aquestes dues patologies. Alguns dels mecanismes neurals que
s’inicien a consequeéncia del TBI, que van evolucionant durant anys i que incrementen aquest
risc sén:

e El dany axonal difus és una de les conseqiiéncies més freqlients després d’un TBI i un
dels mecanismes més relacionats amb I'acumulacié anomala de proteines, alteracio clau
en I'aparicié de I'Alzheimer i el Parkinson.

e La neuroinflamacid, podent trobar casos en els quals aquesta alteracio perdura fins 17
anys després del traumatisme.

e L’acumulacié anomala de proteines:

o Proteina Beta-amiloide: molt relacionada amb I’'Alzheimer.
o Hiperfosforilacié de proteines TAU: molt relacionada amb I’Alzheimer i el
Parkinson.

e Atrofia cerebral: alguns pacients de TBI presenten anualment una pérdua de massa
cerebral d’un 1'5%, confirmant la progressiva neurodegeneracio irreversible que es
produeix en aquestes malalties.

Conclusions

En aquest treball, doncs, no només s’han pogut trobar dades epidemiologiques que confirmen
la relacié entre el TBl i els dos trastorns neurodegeneratius tractats sind que, a més, s’ha trobat
I’existéncia d’una serie d’alteracions neurals que sén engegades pel dany cerebral traumatic i
que serien les responsables d’acabar causant a llarg termini una neurodegeneracid. Aquestes,
interaccionant amb altres factors, formaran una carrega patologica que predisposara al subjecte
a presentar una neurodegeneracié. Aixi doncs, a partir de les evidéncies que s’han aportat, s’ha
pogut confirmar com, efectivament, el dany cerebral traumatic és un factor de risc per a
I’aparicio de I’Alzheimer i del Parkinson.

A partir de les conclusions a les quals s’ha arribat en aquest treball, es creu convenient que se
segueixin duent a terme investigacions en aquesta linia de recerca per tal d’acabar esvaint les
diferents incognites que queden per resoldre i per tal de trobar consens entre les diferents
discrepancies que presenten algunes investigacions. També es considera indispensable que la
recerca cientifica comenci a dirigir les seves investigacions a desenvolupar intervencions i
tractaments que s’apliquin de forma preventiva en aquelles persones que presentin factors de
risc que la facin vulnerable a patir un trastorn neurodegeneratiu. Incidint de forma preventiva
en I'adquisicié d’aquestes patologies, enrederint o, fins i tot, evitant la seva aparicid, es podra
reduir I’elevat impacte que tenen les malalties neurodegeneratives en la societat actual.
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Nombre de paraules: 481

Pot detectar-se preventivament lI'apariciéo de malalties
neurodegeneratives?

El fet d’haver experimentat una traumatisme cranioencefalic augmenta el risc per a
desenvolupar a llarg termini malalties com I’Alzheimer o el Parkinson.

La deteccid, la prevencié i la cura de les malalties neurodegeneratives sén alguns dels reptes
més importants als que han de fer front actualment les investigacions cientifiques. Trastorns
com I'Alzheimer o el Parkinson, dels quals encara queden molts aspectes per estudiar, sén
aquells que tenen una incidéncia més elevada en la poblaci6 major de 65 anys i son,
indubtablement, una de les causes més severes d’incapacitacié en aquest grup poblacional.

“Entre un 5-10% de les persones majors de 70 anys desenvoluparda Alzheimer.”

(APA, 2013)

Pero, i si féssim capagos de detectar I'aparicié d’un important percentatge d’aquests trastorns
de forma preventiva? | si el fet d’haver experimentat un traumatisme cranioencefalic ens
advertis que aquella persona es troba en risc de desenvolupar malalties com I'Alzheimer o el
Parkinson?

Aguestes son les hipotesis que s’han plantejat en el treball de final de grau d’un estudiant de la
Universitat Autdbnoma de Barcelona en el qual, mitjangant una revisio sistematica de la literatura
cientifica vigent, s’ha pogut comprovar com, efectivament, els traumatismes cranioencefalics
son un important factor de risc que predisposa a desenvolupar malalties neurodegeneratives a
llarg termini.

“Els traumatismes cranioencefalics serien els responsables d’entre el 5-15% del
total de diagnostics de malalties neurodegeneratives.” ?

(Graham i Sharp, 2019)

“Pacients amb historial de lesions cerebrals presenten 1’6 punts més de risc de
patir neurodegeneracié que la poblacié general.” 3

(Lietal., 2017)

A més, a partir d’evidencies extretes de 25 fonts documentals diferents, no només s’ha pogut
veure a partir de dades epidemiologiques com existeix una relacié entre aquestes lesions i els
trastorns neurodegeneratius sind que també s’ha trobat I'existéencia d’una série d’alteracions
neurals que soén engegades pel traumatisme cranioencefalic i que serien les responsables
d’acabar causant a llarg termini malalties com I’Alzheimer o el Parkinson, en ser els mecanismes
que es troben alterats també en aquests trastorns.
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“La preseéncia de processos neurals alterats com la neuroinflamacio o
I"'acumulacio anomala de proteines després d’una lesio cerebral, en relacio amb
altres factors, formara una carrega patologica que predisposara al subjecte a
presentar una neurodegeneracio.”

Aixi doncs, tenint en compte la rellevancia que té el tema de les malalties neurodegeneratives
en la societat actual, les conclusions a les quals s’ha arribat poden ser de vital importancia, en
tant que poden ajudar en la deteccid preventiva d’aquestes malalties, aixi com instar a la recerca
cientifica a dirigir el focus de les investigacions a trobar tractaments que s’apliquin de forma
preventiva en aquelles persones que presentin factors de risc que la facin vulnerable a patir els
trastorns esmentats.

Incidint de forma preventiva en I'adquisicié d’aquestes patologies, enrederint o, fins i tot evitant
la seva aparicio, es podra reduir I'elevat impacte que tenen les malalties neurodegeneratives en
la societat actual.
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