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Actualmente, la tomografia computarizada (TC) craneal es la herramienta de diagndstico estandar para evaluar la lesion intracraneal
de pacientes con traumatismo craneoencefalico (TCE) e identificar aquellos que necesitan tratamiento quirirgico inmediato. Existe
un consenso generalizado sobre la realizacion de la TC craneal en los pacientes con TCE moderado o grave, pero no hay acuerdo
sobre a qué pacientes con TCE leve (puntuacion en la Escala de Coma de Glasgow -GCS- entre 13-15) se debe realizar esta prue-
ba, por la baja prevalencia de anomalias intracraneales detectadas por TC y la excepcional mortalidad ligada al dafio cerebral leve.
Los biomarcadores de deteccion rapida en suero/plasma GFAP (Proteina Acida Fibrilar Glial) y UCH-L1 (Ubiquitina C-terminal Hidro-
lasa L1) sirven de ayuda a la toma de decisiones durante la evaluacion de pacientes adultos con GCS 13-15 en las primeras 12 ho-
ras desde el TCE. Permiten determinar la necesidad de realizar una TC, reduciendo su uso a los casos necesarios.

Tras un TCE leve, en pacientes con GCS 15 con sintomas y/o factores de riesgo, GCS 14 o 13, un resultado negativo de GFAP y
UCH-L1 en las primeras 12 horas, descarta la necesidad de realizar una TC craneal, con un valor predictivo negativo muy elevado.
Estos pueden ser dados de alta para observacion domiciliaria, siempre que estén recuperados y sin sintomatologfa. Si han transcu-
rrido mas de 12 horas del TCE, o al menos un biomarcador es positivo, se debe realizar una TC craneal y, tras ello, seguir los proto-
colos habituales segun los hallazgos radiolégicos y el estado clinico del paciente.
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Mild head trauma and biomarkers of acute brain injury

Cranial computed tomography (CT) is the standard diagnostic tool for evaluating brain injury in patients with craniocerebral trauma
and for identifying patients who should undergo immediate surgery. In spite of the general consensus on using cranial CT in
patients with severe or moderate trauma, there is no agreement on whether CT is needed for those with mild injuries (Glasgow
Coma Scale [GCS] scores, 13-15) given the low prevalence of intracranial abnormalities detected by CT and the low associated
mortality. Two blood- and plasma-based biomarkers, glial fibrillary acidic protein (GFAP) and ubiquitin C-terminal hydrolase L1
(UCH-L1), are helpful for making decisions about adults with GCS scores between 13 and 15 in the first 12 hours after head injury.
These biomarkers can indicate the need for CT or help rule out unnecessary imaging. The negative predictive value of negative
findings for GFAP and UCH-L1 within 12 hours of trauma allows CT to be ruled out in patients with GCS 15 scores who have
symptoms and/or risk factors. CT can also be avoided or in patients with GCS scores of 13 or 14. Such patients can be discharged
to home observation if they have recovered sufficiently and are asymptomatic. If more than 12 hours have passed since the head
injury or if one of the biomarkers is positive, a scan should be obtained and the usual protocols followed in accordance with the CT
findings and clinical picture.

[Ceywords: Craniocerebral trauma. Biological markers. Brain injuries, acute. Glial fibrillary acidic protein (GFAP). Ubiquitin C-terminal
hydrolase L1 (UCH-L1).
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La preocupacion por la identificacién de pacientes con
traumatismo craneoencefalico (TCE) leve con alto riesgo
de presentar lesion intracraneal aguda (LIA), sumado a la
falta de herramientas objetivas disponibles durante la eva-
luacion para determinar el estado neurocognitivo de los
pacientes, ha propiciado un aumento exponencial de las
peticiones de la tomografia computarizada (TC) craneal en
los servicios de urgencias hospitalarios (SUH)''". Esta falta
de objetividad es més evidente en determinados pacien-
tes, en los cuales puede existir cierta confusion sobre si la
clinica es causada por el TCE o es debida al abuso de dro-
gas o ingesta de alcohol, o incluso a la presencia de enfer-
medades de base (por e]. Enfermedad de Alzheimer), u
otras patologias neurodegenerativas que no permiten co-
nocer con certeza el suceso, la sintomatologia asociada o
el mecanismo lesional.

Algunos de los principales efectos del TCE leve son
inmediatos y se manifiestan a las pocas horas de la lesion,
aunque los sintomas y signos méaximos pueden presentarse
desde horas hasta meses después del TCE. Las alteracio-
nes cognitivas son frecuentes, en especial el tiempo de re-
accion visual y motora, el procesamiento de la informa-
cién, la memoria y la atencién, pero en una minoria de
ocasiones pueden producir, ademas, lesiones intracranea-
les visibles en una TC'2. Unicamente entre el 7-10% de los
pacientes con TCE leve (Escala de Coma de Glasgow -
GCS- entre 15 y 13 puntos) presentan anomalias intracra-
neales detectadas por TC, de los cuales se estima que
menos de un 1% requieren intervencién neuroquirirgica,
siendo la mortalidad un resultado que podria catalogarse
como excepcional (0,1%)"'2'3. En concreto, las lesiones
consideradas de bajo riesgo de progresion y necesidad de
intervencion neuroquirlirgica son: minima hemorragia suba-
racnoidea de la convexidad, hematoma intraparenquimato-
so o contusion hemorragica en una sola localizacién, he-
matoma subdural o epidural, todas ellas con un tamafio
menor o igual a 4 mm’.

Por tanto, el bajo porcentaje de pacientes que presen-
tan estas caracteristicas y la mortalidad excepcional ligada
al TCE leve, junto con el aumento de los costes asociados,
la saturacion de los SUH y los riesgos de exposicién a la
radiacion, especialmente importante en menores de 20
afios, han llevado a cuestionar el uso generalizado de la
TC craneal urgente en el TCE leve'™".

Existe consenso en la realizacion de una TC craneal en
los pacientes con TCE moderado o grave, pero todavia
hay controversia para determinar en qué pacientes con
TCE leve se debe realizar esta prueba diagndstica’™. En
esta linea y con el fin de reducir pruebas innecesarias, se
ha impulsado la bisqueda de herramientas que puedan
identificar de forma eficaz y segura a los pacientes con
bajo riesgo de LIA. Se han desarrollado diversos protoco-
los y guias clinicas con grupos de criterios o factores de
riesgo orientados a la identificacion precoz de pacientes
que puedan presentar LIA y, por lo tanto, en los que es
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necesaria la indicacion de pruebas de neuroimagen o la
observacién hospitalaria'®?2. No obstante, la falta de es-
pecificidad de la clinica y la necesidad de mayor evidencia
en determinados grupos de poblacién con factores de
riesgo, permiten justificar, en cierta medida, las diferencias
entre guias y su impacto limitado en la reduccién de reali-
zacién de TC. Posiblemente, la sensibilidad de estos crite-
rios para identificar a los pacientes con bajo riesgo de le-
sion intracraneal después de un TCE leve es mas baja de
lo que se describié originalmente'” 82325, Por consiguiente,
actualmente no se dispone de unas normas universalmente
aceptadas y el uso de estos protocolos a nivel espafiol es
centro-dependiente, sin un consenso o protocolo, comdn,
para el manejo del paciente con TCE leve.

En definitiva, uno de los principales retos en el mane-
jo de estos pacientes es la necesidad de optimizacién de
los recursos a través de una estratificacion mas detallada
del riesgo con tal de poder definir el mejor abordaje para
cada paciente.

En las ultimas décadas ha habido importantes avances
en el estudio de los biomarcadores en sangre que permi-
ten mejorar el diagnostico y la caracterizacion clinica de
los pacientes con posible dafio cerebral lo que, a su vez,
ha supuesto una gran oportunidad hacia la comprensién
de la fisiopatologia de la enfermedad y la ayuda en la
toma de decisiones clinicas.

Ante un impacto directo o fuerzas de aceleracion-des-
aceleracién aplicadas a la cabeza, se observa disfuncion
tanto inmediata como tardia de la barrera hematoencefali-
ca/unidad gliovascular. La lesién causa estrés oxidativo y
provoca un dafio vascular primario que conduce a la filtra-
cién de proteinas hacia la sangre, ademas de la produc-
cién aumentada de mediadores proinflamatorios y la so-
breexpresién de moléculas de adhesion celular en la
superficie del endotelio cerebral, que promueven la entra-
da de células inflamatorias al parénquima cerebral trauma-
tizado y la extravasacion de glébulos rojos?:?.

Se han identificado més de 20 proteinas cerebrales en
sangre, entre las cuales, algunas han demostrado predecir
los resultados de la TC craneal en TCE leve 2830 |
origen y la cinética de liberacién son dos de los factores
clave en el estudio de estas moléculas y su utilidad como
biomarcadores.

En concreto, la proteina S100B ha sido uno de los bio-
marcadores en sangre mas estudiado, e incluso se ha in-
cluido en algunas guias clinicas y en areas de triaje para la
atencion inicial a pacientes con TCE leve a nivel euro-
peo' 31 A pesar de que varios estudios han demostrado
su elevada sensibilidad y valor predictivo negativo para la
TC craneal aguda®, el uso de la S100B, en la practica clini-
ca no se ha generalizado. Algunas de las causas de ello
son: la elevacion de la proteina en ausencia de TCE de-
pendiendo del mecanismo lesional, debido a la existencia
de fuentes extracraneales (tejido adiposo, musculoesquelé-
tico y melanocitos), el curso temporal del biomarcador en
los fluidos corporales periféricos (la determinacion debe
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Tabla 1. Potenciales biomarcadores en sangre en el traumatismo craneocerebral

Origen Neuronal Glial Lesion axonal
Biomarcador NSE UCH-L1 GFAP S1008 NFL Tau
Momento de liberacion Agudo: minutos a horas Agudo: minutos a horas Subaguda a crénica: horas a meses
Contribucion extracraneal Eritrocitos Alguna expresion  Muy especifico para el Tejido adiposo, Axonal Higado, rifidn,
significativa en gonadas, cerebro musculo, piel testiculos, nervios
suprarrenales periféricos
Caracteristicas Los niveles sanguineos Hiperagudo - Agudo Muy especifico para el Elevado en lesiones ~ Puede permanecer ~ Biomarcador de

dependen de la
hemolisis

cerebro

elevado durante
meses

extracraneales resultados a largo

plazo (demencia)

GFAP: Proteina acida fibrilar glial; NFL: Cadena ligera de neurofilamento; NSE: Enolasa especifica de neuronas; UCH-L1: Ubiquitina C-terminal Hidrolasa L1.

realizarse antes de las 3 horas tras el traumatismo), asi
como a la robustez de los datos existentes?”3%%7.

Otros biomarcadores estudiados son la Proteina Acida
Fibrilar Glial (GFAP) y la Ubiquitina C-terminal Hidrolasa L1
(UCH-L1) y, especificamente, la combinacién de ambos para
la evaluacién en periodo agudo tras un TCE.

La UCH-L1 es una de las proteinas mas abundantes
del cerebro. Representa el 1-2% de la proteina cerebral to-
tal y se localiza de forma exclusiva en las neuronas. Esta
implicada en la eliminacién de proteinas degradadas y
desnaturalizadas tras fenémenos oxidativos.

La GFAP es una proteina derivada del tejido astrocita-
rio, cuya expresion y liberacion es especifica del cerebro,
cualidad que la hace exclusiva como biomarcador de lesion
cerebral en situaciones diversas, como son el dafo traumati-
co, eventos isquémicos y ciertos trastornos neurodegenera-
tivos*. Se trata de una proteina monomeérica con un peso
molecular de 52 KDa, liberada a la sangre a través de la ba-
rrera_ hematoencefalica, cuya integridad se ve afectada tras
la lesion traumética, con un pico plasmético precoz en el
primer dia, decreciendo progresivamente durante la primera
semana? 344,

Los niveles de GFAP y UCH-L1 son medibles en la
sangre periférica desde la primera hora después del TCE y
alcanzan sus niveles mas altos aproximadamente a las 20 y
8 horas, respectivamente’. Ambos valores decrecen con el
tiempo, sin embargo, los valores de GFAP permanecen
elevados més alla de las 72 horas™ (Figura 1). La diferencia
de origen y cinéticas de ambos marcadores, determinan la

importancia de medir de forma conjunta ambas proteinas
durante la evaluacién de pacientes en la fase aguda tras el
TCE.

Los resultados del estudio Bazarian et al. mostraron
una sensibilidad del 95,8%, un valor predictivo negativo
del 99,3% y una especificidad del 40,4%, para la prueba
rapida en suero/plasma de los biomarcadores especificos
GFAP y UCH-L1 para TCE leve®. Estos hallazgos indican
que la prueba puede predecir de manera fiable la ausencia
de LIA visualizadas en una TC, lo que supone un cambio
de paradigma en la evaluacién de la enfermedad, dispo-
niendo asi de una prueba que, realizada en adultos mayo-
res de 18 afios en las 12 horas siguientes al traumatismo,
podria reducir la realizacién de TC craneales innecesarias
hasta en un 38%'.

Los autores indican que su uso en la practica clinica
puede suponer: acortar los tiempos de espera del pacien-
te en el hospital y en consecuencia mejorar la eficiencia
del SUH, la calidad asistencial percibida por los pacientes,
reducir la exposicion a la radiacién derivada de la realiza-
cién de una TC craneal, mejorar la evaluacion de pacientes
en estado de embriaguez, enfermedades de base u otras
patologias neurodegenerativas y, finalmente, mitigar la so-
brecarga de los servicios y profesionales implicados.

Estratificacion clinica y evaluacién
del traumatismo craneoencefalico leve

El objetivo de esta evaluacion es identificar la presen-
cia de sintomas y factores de riesgo para presentar LIA,

UCH-LT: alcanza su punto maximo inmediatamente tras la lesion (0-8 horas)
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Figura 1. Perfil temporal de GFAP y UCH-L1 en pacientes con TC leve/moderado con lesion cerebral traumatica (modifi-

cado de Papa L, et al.™).
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evitando la realizaciéon de pruebas de neuroimagen en
aquellos pacientes en los que el riesgo es muy reducido o
inexistente’*. Esto es especialmente importante en la va-
loracién de los pacientes con TCE leve, porque alrededor
del 90% de las TC craneales que se solicitan son norma-
|es1,12,13.

Tras la valoracion, los pacientes con GCS 15 sin sinto-
mas ni factores de riesgo (Tabla 2) pueden ser dados de
alta para observacion domiciliaria con informacion verbal y
escrita de recomendaciones sobre aspectos a vigilar y po-
sible evolucién. Si precisa, a criterio médico, puede reali-
zarse un periodo de observacién en el SUH entre 6 y 24
horas. Ademas, también, segun criterio médico y teniendo
en cuenta la situacion clinica individual, es posible solicitar
la determinacién de la combinacion GFAP y UCH-L1, en
caso de que hayan trascurrido menos de 12 horas desde
el traumatismo, para descartar la necesidad de una TC cra-
neal.

Estudio del dano cerebral agudo

Durante la evaluacién del paciente adulto con TCE
leve (GCS 13-15), la prueba rapida en suero/plasma de los
biomarcadores especificos GFAP y UCH-L1 sirve como he-
rramienta complementaria para ayudar en la toma de deci-
siones sobre la necesidad de realizar una TC craneal.

La determinacion de la combinacion de GFAP y
UCH-L1 se solicita en las primeras 12 horas tras el trauma-
tismo en pacientes con:

- GCS 15 con sintomas y/o factores de riesgo (Tabla
2).

- GCS 14 o0 GCS 13.

El proceso para el uso de la prueba sigue el procesa-
miento convencional de las muestras que llegan al labora-
torio y es posible obtener los resultados entre 30 y 60 mi-
nutos. Un resultado negativo del anélisis de los

Tabla 2. Factores de riesgo de mala evolucién clinica en un

traumatismo craneoencefélico leve

- Déficit neuroldgico.

- Coagulopatfa, trastorno hemorragico, toma de anticoagulantes o
antiagregantes, excluyendo la monoterapia con acido acetilsalicilico si no se
acompaia de otros signos o sintomas'®.

- =65 afios.

- Intoxicacion (alcohol o drogas).

- Vémito (= 2).

- Cefalea.

- Convulsiones postrauméticas.

- Pérdida de memoria a corto plazo o amnesia del episodio.

- Evidencia de lesion en cabeza o cuello.

- Lesion cerebral/intervencién neuroquirdrgica previa.

— Mecanismo lesional peligroso, considerado como la expulsion de ocupantes o
el vuelco de un vehiculo a motor, el atropello de un peatén o ciclista y caidas
desde una altura superior a la altura propia o cinco escalones.

biomarcadores GFAP y UCH-L1 en las primeras 12 horas
tras el traumatismo se asocia con la ausencia de lesiones
intracraneales, debido a su elevado valor predictivo negati-
vo. Estos pacientes podrian ser dados de alta para obser-
vacion domiciliaria con informacién verbal y escrita de re-
comendaciones ante posible evolucién, siempre y cuando
el paciente esté recuperado y sin sintomatologia (Figura 1).

Todas las actuaciones deben evaluarse siempre en
base a las necesidades individuales de cada paciente. El
periodo de observaciéon recomendado varia de 6 a 24 ho-
ras segun hallazgos, los factores de riesgo asociados y la
evolucién del paciente. En cualquier caso, el paciente es
dado de alta con informacion verbal y escrita de recomen-
daciones ante posible evolucion, siempre y cuando clinica-
mente esté bien y no haya factores de riesgo postraumati-
co a excepcion del criterio de la edad de forma aislada.

En el caso de que hayan transcurrido mas de 12 horas
desde el traumatismo o el resultado del biomarcador sea
positivo se debe realizar una TC craneal.

INGRESO Y EVALUACION ESTUDIO DEL DANO CEREBRAL ACTUACION RECOMENDADA
(- \TaBr:r_ol?s;r\Taao-nj ALTA con Sintomas
2 L daciones y y/o descenso
Lsegun 5"15"0 medmy observacion domiciliaria del GCS?
T
TCE Moderado / Grave Il ________________

Paciente acude al

iSintomas
servicio de Urgencias -
con sospecha de TCE Anamnes GCs 15 /g :I‘:tozsf
Exp £GCS 13152 &
Triaje de é
urgencias ,_Pnorldad
segun ¢ Valorar

gravedad QTIEMPO desde
traumatismo

\ Se puede solicitar

. ' BIOMARCADORES )

M especificos segin CRITERIO )

| MEDICOpor lasituacien )
clinica del paciente

Peticion
BIOMARCADORES
GFAP+UCH-L1*

Se puede solicitar |
| tcadicional segin !
( CRITERIO MEDICO por )
( lasituacion clinica del

aciente
PR

Re-evaluacién
y toma de
decision

— ]

= —
de los resultados
y emision de

INFORME

¢Resultado .
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6-12-24 horas

TC craneal
- CONTROL
w‘/>'| de los resultados patologlco ° alas24h
\_omas’ Solicitud / y emisién de clinica # oantes si
Riesgo Vital: requiere REALIZACION INFORME

atencion INMEDIATA

(*) SINTOMAS Y FACTORES DE RIESGO

- Déficit neurolégico

- Coagulopatia, trastorno hemorragico, anticoagulantes o antiagregantes
- >65afo0s

- Intoxicacion (alcohol o drogas)

- Vémito 22

- Cefalea

- Convulsiones postraumaticas

- Perdida de memoria a corto plazo 0 amnesia del episodio
- Evidencia de lesion en cabeza o cuello

- Lesion cerebral/Neurocirugia previa

- Mecanismo lesional peligroso

MANEJO HOSPITALARIO
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Figura 2. Manejo hospitalario del traumatismo craneoencefélico leve.
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Tabla 3. Actuacion recomendada en el uso de biomarcadores y

realizacion de tomografia computarizada

- Transcurridas mas de 12 horas (con Glasgow de 15 y factores/sintomas de
riesgo o Glasgow de 13-14) desde el traumatismo o tras un resultado positivo
del andlisis de los biomarcadores GFAP y UCH-L1 estara indicada la TC
craneal urgente.

- En el caso de TC sin hallazgos patoldgicos, los pacientes podran ser dados de
alta para observacion domiciliaria, siempre y cuando clinicamente esté bien y
no haya factores de riesgo postraumatico a excepcion del criterio de la edad
de forma aislada.

- Consultar con el servicio de Neurocirugia ante una TC con hallazgos
patoldgicos o bien cuando la clinica del paciente sea discordante con los
resultados radiolégicos.

- Solicitar una TC de control:

o Si se realizd una TC inicial que revelé hallazgos patolégicos,
independientemente de la buena condicion clinica del paciente y tras un
periodo de observacion de 24 horas.

* Si los sintomas persisten o el paciente experimenta un deterioro neurolégico
durante el periodo de observacion.

TC: tomografia computarizada; GFAP: Proteina Acida Fibrilar Glial; UCH-L1:
Ubiquitina C-terminal Hidrolasa L1.

Sin embargo, segun criterio médico y teniendo en
cuenta la situacion clinica de cada paciente, independien-
temente de los resultados del biomarcador se puede soli-
citar la realizacion de una TC (Tabla 3).

Precauciones en pacientes en tratamiento
con anticoagulantes

En el caso de TCE leve en pacientes con tratamiento
antitrombdtico, es necesario conocer el estado de la he-
mostasia mediante la solicitud de una analitica de coagula-
cion estandar con INR en el caso de los antagonistas de la
vitamina K (AVK) y en el caso de los anticoagulantes orales
de accién directa (ACODs), se debe conocer también la
funcién renal y la hora de la dltima ingesta del farmaco. Si
existen dudas sobre la ingesta de ACOD se puede solicitar
test de niveles ACODs o test especificos de coagulacion
en caso de estar disponibles®.

Si en la TC aparecen hallazgos patolégicos (sangrado)
se recomienda suspender y revertir inmediatamente los
farmacos anticoagulantes:

- Los AVK (si INR > 2) con concentrado de complejo
protrombinico (CCP) y vitamina K. En caso de no disponer
de CCP puede utilizarse plasma fresco congelado (PFC).

—En el caso de tomar el inhibidor de la trombina (da-
bigatran) se utilizard su agente reversor especifico (idaruci-
zumab). Si no estuviese disponible se utilizarda CCP.

- Si realiza tratamiento con los XABANES o inhibido-
res del factor X (apixaban, edoxaban o rivaroxaban) se uti-
lizard CCP, al no estar comercializado aln en nuestro en-
torno del agente reversor especifico (andexanet alfa).

En los casos con resultados normales en la TC y trans-
currido el tiempo de observacién, puede continuarse con
la pauta de anticoagulacién valorando si es necesario ajus-
tar dosis segin INR en el caso de los AVK y segun funcion
renal en el caso de los ACODs. En este perfil de pacientes
puede ser necesaria la comunicacién y coordinacién con el
especialista de hematologia.

Conclusién

La historia clinica (con especial atencién a los factores de
riesgo de mala evolucién del TCE) y el examen fisico son la
base de la toma de decisiones en el manejo clinico del TCE
leve. En estos TCE, la realizacién del TC craneal puede sustituir
se, en las primeras 12 horas, por la determinacién de la combi-
nacion GFAP y UCH-L1. Un resultado negativo de ambas, tiene
un valor predictivo negativo suficiente para dar de alta al pa-
ciente y proceder a su vigilancia domiciliaria. No obstante, como
en cualquier proceso asistencial urgente, sobre esta guia de ac-
tuacién prevalece el criterio médico v la situacién clinica indivi-
dual del paciente, en la toma de decisiones en cuanto a alta y
observacion clinica o la necesidad de una TC craneal.

Anexo

Documento avalado por: Sociedad Espafiola de Medi-
cina de Urgencias y Emergencias (SEMES), Sociedad Espa-
fiola de Neurocirugia (SENEC), Sociedad Espafiola de Ra-
diologia Médica (SERAM), Sociedad Espafiola de
Radiologia de Urgencias (SERAU), Sociedad Espafiola de
Medicina de Laboratorio (SEQC-ML).
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