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Implantaciéon de biomarcadores para adecuacion
del manejo diagnéstico del traumatismo craneoencefdlico
leve en urgencias hospitalarias

Pilar Maria Gonzélez Romero' @ Marfa Cecilia Martin Fernandez de Basoa2®, Marfa Teresa Concepcion Masip2®

INTRODUCCION. El uso de los biomarcadores GFAP y UCH-L1 pueden mejorar la asistencia en urgencias hospitalarias del paciente
con un traumatismo craneoencefalico (TCE) leve, reduciendo la realizacion de tomografias computarizadas de craneo (TCc) y de los
tiempos de asistencia.

MATERIAL Y METODO. Estudio observacional retrospectivo sobre una muestra de conveniencia de pacientes mayores de 18 afios
atendidos en un servicio de urgencias hospitalarias, en las primeras 12 horas tras un TCE leve, entre diciembre del 2022 y febrero
de 2024, y a los que se les solicité los biomarcadores GFAP y UCH-L1 (marcadores de TBI). Como grupo control se utilizaron los
pacientes atendidos en el mismo servicio y con el mismo diagndstico, entre octubre 2021 y octubre 2022, periodo sin determina-
cién de biomarcadores.

RESULTADOS. Se solicitaron 321 test de TBI, con resultado positivo en 214 pacientes. Se solicité TCc a 199 de ellos, de los que el
86,43% resultaron normales. Se dejaron de realizar 92 TCc (28,67% de la serie). La sensibilidad y el valor predictivo negativo de los
TBI fue del 100%. Los pacientes con TBI y TCc negativos, tras el informe de radiologia, presentaron una estancia en urgencias infe-
rior (3:27 + 03:32 vs 4:53 £ 10:18).

CONCLUSION. Los TBI GFAP y UCH-L1 son en combinacién un excelente biomarcador para descartar lesiones intracraneales en
pacientes con TCE leve en las primeras 12 horas post-TCE. La implantacién protocolizada de los TBI, mejora la eficiencia de la aten-
cién, evitando la exposicion a dosis de radiacion y optimizando recursos.
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Implementation of a protocol for emergency department use of
biomarkers when managing the diagnosis of mild traumatic brain injury

BACKGROUND. Glial fibrillary acidic protein (GFAP) and ubiquitin carboxy-terminal hydrolase L1 (UCH-L1) can be useful biomarkers
during emergency department (ED) evaluation of patients with traumatic brain injury (TBI), helping to reduce the use of cranial
computed tomography (cCT) while also shortening ED stays.

MATERIAL AND METHODS. Retrospective observational study of a convenience sample of patients over the age of 18 years
attended in a hospital ED within 12 hours of a mild TBI between December 2022 and February 2024. We studied cases in which
GFAP and UCH-L1 analyses had been ordered. Patients with TBI who were attended in the same hospital between October 2021
and October 2022, a period when we did not test for the biomarkers, served as a comparison group.

RESULTS. Of 321 tests performed in patients diagnosed with TBI during the study period, 214 were positive for the biomarkers. Of
199 cCT scans ordered, 86.43% were normal. Scans were not ordered for 92 patients (28.67%) with TBI. The sensitivity and negative
predictive value of the biomarker results were both 100%. Among patients with negative cCT findings, the mean (SD) stay in the ED
was shorter for patients with negative biomarker results (3 h and 27 min [3 h and 32 min]) than for those with positive results (4 h 53
min [10h 18 min]).

CONCLUSIONS. The TBI biomarkers GFAP and UCH-L1 used in combination are excellent for ruling out brain lesions in patients
with mild injuries evaluated within 24 hours. A protocol for using these biomarkers improved the efficiency of ED care and reduced
radiation exposure, while optimizing resource use.
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El diagndstico de lesion cerebral en el traumatismo
craneoencefalico (TCE) leve (puntuacién en la Escala de
Coma de Glasgow -GCS- de 13 a 15, a los 30 minutos
tras la lesién) es un desafio para el médico de urgencias,
por la necesidad de identificar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar lesiones intracraneales, que re-
quieran actuaciones médicas y neuroquirirgicas'.

Para ello, hasta el momento, la tomografia computariza-
da de créneo (TCc) es la prueba estandar en la practica clini-
ca. Sin embargo, la TCc tiene un rendimiento diagnéstico li-
mitado en el TCE leve, exponiendo a los pacientes a dosis
de radiacién innecesarias?, aumentando los tiempos de estan-
cia en urgencias, la sobrecarga de trabajo para los servicios
de radiologfa, lo que contribuye a la saturacién de urgencias,
y a la incertidumbre de los pacientes y sus familiares®.

Existen una serie de factores de riesgo en funcién de
los antecedentes personales, circunstancias del traumatis-
mo y exploracién fisica, que obligan a descartar patologia
intracraneal tras el TCE leve®. Son factores de riesgo para
lesion intracraneal tras sufrir un TCE leve: historia de coa-
gulopatias o toma de anticoagulantes orales, epilepsia, an-
tecedentes neuroquirlrgicos, etilismo crénico, edad mayor
de 65 afios y toma de antiagregantes. Las circunstancias
del TCE incluyen a aquellos traumatismos producidos por
mecanismos de alta energia. Finalmente, los sintomas que
orientan a una posible lesién intracraneal son: amnesia del
episodio, cefalea persistente que no cede con analgésicos,
més de dos vémitos, crisis convulsivas, intoxicacién alcoho-
lica o por drogas, y disminucién del GCS < 15 en las dos
horas siguientes al TCE. Todo lo anterior seria criterio para
solicitud de TCc urgente’®.

Hasta el momento, a los pacientes con factores de
riesgo, se les debe realizar un TCc de forma sistematica y
en caso de que el TCc sea normal, deben permanecer en
urgencias para observacién neuroldgica entre 6 y 24 ho-
ras’. Aquellos pacientes con TCE leve que no cumplan cri-
terios de TCc urgente, porque no presentan factores de
riesgo, pero presenten alguna alteracién clinica secundaria
al traumatismo, deben permanecer en observacién en ur-
gencias al menos 6-12 horas’.

En la actualidad existen dos biomarcadores, la Protei-
na Acida Fibrilal Glial (GFAP) y la Ubiquitina Carboxitermi-
nal Hidrolasa L1 (UCH-L1), altamente sensibles y especifi-
cos para la deteccién de lesion cerebral’, que ayudan en
la toma de decisiones en el TCE leve. El Test de Traumatic
Brain Injury (TBI) es una interpretacién semicuantitativa del
resultado de 2 biomarcadores: GFAP y UCH-L1 y se consi-
dera positivo si GFAP = 35 pg/ml y/o la Ubiquitina
UCH-L1 = 400 pg/ml.

Utilizando las cinéticas complementarias de estas dos
proteinas, se puede descartar la lesion cerebral en estos
pacientes con una sensibilidad del 95,8% y un valor pre-
dictivo negativo del 99,3%", reduciendo el nimero de TC.
Ademas, este uso conjunto presenta una alta capacidad de
discriminacién entre los pacientes que pueden tener dafio
cerebral de los que no, con un érea bajo la curva 0,94
(0,92-0,96)2. La determinacién de estos biomarcadores de
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dafio cerebral se debe solicitar en las primeras 12 horas
tras el traumatismo en pacientes mayores de 18 afios con
GCS 15 que presenten sintomas y/o factores de riesgo y
en pacientes con GCS de 13 o 14. Un resultado negativo
descarta lesion intracraneal, pudiendo ser dado el alta, si
la situacion clinica lo permite!”.

El objetivo de este trabajo es evaluar la implantacion
en un servicio de urgencias de los biomarcadores GFAP y
UCH-L1 como estrategia de clasificacion de la gravedad
del TCE™, con el fin de conocer si su implantacion mejora
la atencién en urgencias del paciente con TCE leve, en
términos de reduccién de tiempos asistenciales y reduc-
cion de TCc.

Estudio observacional retrospectivo sobre una muestra
de conveniencia de pacientes mayores de 18 afios que
acudieron a urgencias de un hospital universitario, dentro
de las primeras 12 horas tras haber sufrido un TCE leve
(pérdida de conocimiento inferior 30 minutos, con GCS de
13 a 15), entre diciembre del 2022 y febrero de 2024, a
los que se les solicitd los marcadores de TBI.

Se cred un protocolo de manejo del paciente con TCE
leve, en el que segln criterio médico, se solicitaba el test
TBI en los pacientes que cumplian los criterios de inclusién
anteriores, sin factores de riesgo para dafio intracraneal
secundario al TCE. Si el resultado del test de TBI era posi-
tivo se solicitaba TCc y, en caso negativo, si la situacion
del paciente lo permitia podia ser dado de alta™.

Se determinaron las concentraciones de GFAP y
UCH-L1 en el laboratorio de urgencias, mediante el anali-
zador Alinity i, disponible las 24 horas del dia. Se conside-
ré un test de TBI positivo, si GFAP = 35 pg/mL y/o la Ubi-
quitina UCH-L1 = 400 pg/mL. Ademéas de ofrecer el
resultado positivo o negativo del test, el laboratorio infor-
maba de los niveles de concentracién de cada proteina,
siendo el intervalo analitico para la GFAP de 3,2 a 42.000
pg/mLy para la UCH-L1 de 18,3 a 25.000 pg/mL".

Como grupo control se utilizaron los pacientes atendi-
dos en urgencias del mismo hospital, con diagnéstico de
TCE leve, entre Octubre 2021 y Octubre 2022.

Se recogieron datos demogréficos (edad, sexo), hora
de ingreso, causa del TCE, hora a la que se solicité el test,
hora en la que se obtuvo el resultado, resultados de test
de TBI (positivo o negativo), concentraciones de las protei-
nas, resultado del TCc, hora de solicitud y hora del infor-
me del TCc, y hora de alta. En el grupo control se analiza-
ron datos demogréficos y tiempo de estancia en urgencias.

Las variables cuantitativas se expresaron como media
y desviacién estandar, y la comparacion entre grupos se
realiz6 mediante la t de Student. Las variables cualitativas
se expresaron en nimeros absolutos y porcentajes, y la
comparacién entre grupos se llevd a cabo mediante la
prueba ji al cuadrado (o el test exacto de Fisher segin
procediera). Se considerd estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05 o si el IC 95% de la OR excluia el valor
1. Para el analisis estadistico se utilizd el paquete SPSS v21
(IBM, Rochester, Minnesota).
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Datos demogréficos y de estancia en urgencias

Casos Realizacion de TCc Edad Sexo masculino  Tiempo de estancia
n (%) n (%) Media (DE) N (%) Media (DE) (tiempos de estancia)
Grupo estudio
Total 321 214 (66,67) 57,74 +£21,2 176 (54,82) 09:51 + 14:41 p <0,01
TBI+ 214 (66,7) 199 (93) 64,26 + 20,38 116 (54,2) 12:10 £ 17:22 p <0,01
TBI- 107 (33,3) 15 (14) 44,71 £ 16,28 60 (56,07) 05:09 £ 03:46 p<0,01
Grupo control 1.618 1.614 (99,75) 51,63 + 30,81 866 (53,52) 08:42 £ 16:25 p<0,01

TBI: Test de Traumatic Brain Injury; TCc: tomografia computarizada de craneo; DE: desviacién estandar.

Sensiblidad y especificidad de los biomarcadores de Test de Traumatic Brain Injury (TBI)

Horas desde informe

Casos Edad Resultado TBI Edad . P
o X o ; TC hasta alta (tiempos hasta el alta
il Media (DE) n (%) Media (DE) Media (DE) desde el informe TCc)
Resultados TCc
Total 214 (100) 64,26 + 20,06 321 (100) 64,26 + 20,06 06:55 £ 17:12 p<0,01
TCes 270126 6188 + 24.49 + 27_(100) 61,88 “f 24,49 21:26 *:f 38:04 P <_0,01
+ 172 (91,98) 65,75+ 19,17 04:53 £ 10:18 p<0,01
Tee 187(87.38) 64,68 £ 19,23 ~15(802) 52,8 £ 16,05 03:27 £ 03:32 p <001

TCc: tomografia computarizada de créneo.

Se solicitaron 321 test de TBI (54,83% hombres con
una edad media de 57,74 + 21,2 afios) . La causa
mas frecuente de consulta por TCE leve fue la caida casual
(52,02%), seguido del sincope (14,64%). Resultaron positi-
vos a biomarcadores de TBI el 66,7%. Los pacientes con
concentraciones de TBI mas elevadas, precisaron interven-
cién quirdrgica, si bien no se hall6 significacion estadistica
entre los niveles de concentraciones y el riesgo de patolo-
gia o complicacion.

De los 107 pacientes con resultado negativo para TBI,
se realizé TCc por criterio facultativo a 15 pacientes (14%),
con resultado de ausencia de lesion intracraneal. Sélo un
paciente con de TBI negativo regresd a urgencias por ce-
falea, y tras realizarle TCc, no se objetivé lesion aguda.

De los 214 pacientes con resultado de TBI positivos,
no se solicitd TCc a 15 (7%), por no considerarlo necesario
el médico responsable. De los solicitados (199), 172
(86,43%) fueron TCc normales, 27 (13,56%) tenian TCc pa-
toldgico, con lesién hemorragica. De ellos, 3 (11,11%) co-
rrespondieron a pacientes que ni la historia clinica ni la ex-
ploracion fisica eran indicativas de lesion intracraneal,
siendo pacientes mas jovenes (29,6 7,2 afos) respecto a
la media de la serie.

Se dejaron de realizar 92 TCc, un 28,67% de la serie
en la practica real, con una edad media de 43,39 * 16,02
afios, lo que supuso un ahorro econémico de 12.328 euros
(precio unitario del TCc 134 euros).

La estancia media hospitalaria en el grupo control fue
de 8 horas, 42 minutos (SD 16:25), mientras que en el gru-
po de estudio fue de 9 horas, 51 minutos (SD 14:41),
p < 0,01. La estancia media de los pacientes con TBI ne-
gativos fue de 5 horas y 9 minutos (SD 14:41), p < 0,01,
siendo en el caso de los pacientes con TBI positivos de 12
horas, 10 minutos, p < 0,01. No hubo diferencias en la
edad entre los grupos de estudio y control, si bien la edad
media del grupo TBI positivo con respecto al de TBI nega-
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tivo fue superior (64,26 = 20,38 vs 44,71 = 16,28; p < 0,01)

La sensibilidad y el valor predictivo negativo de los
TBI fue del 100%

La edad media de los pacientes con TBI positivo y TC
normal fue superior a los pacientes con TBI positivo y TC
patolégico (65,75 £ 19,17 vs 61,88 £ 24,49; p < 0,01). Los
pacientes a los que se les realizé TBI y presentaron TCc
negativo, una vez se informado éste, tuvieron una estancia
en urgencias inferior (TC- y TB+ 4:53 + 10:18; TC- y TBI-
3:27 £ 03:32)

La implantacion de los marcadores de TBI GFAP y
UCH-L1 ha mejorado la eficiencia de la atencién a pacien-
tes con TCE leve en nuestro hospital, disminuyendo el nd-
mero de TCc respecto a la practica clinica anterior en un
33,3% de forma global, y en un 86% en el caso de los pa-
cientes con TBI negativos. Ademas del impacto econémi-
co, con el uso de TBI se consigue racionalizar el uso de la
radiologia, permitiendo una mayor eficiencia y disponibili-
dad de esta prueba de imagen en el servicio de urgencias.

El uso de los TBI también redujo la estancia en urgen-
cias en 3 horas y 33 minutos, si bien observamos respecto
al periodo anterior (grupo control) un incremento en la es-

Caracteristicas demogréficas y de estancia en urgencias de los
pacientes a los que se les realizd una tomografia computarizada de craneo

Lesion presente en el TCc S No Total
Biomarcadores de TBI
TBI+ 27 172 199
TBI- 0 15 15
Total 27 187 204
S E VPP VPN
100% 8,02% 13,57% 100%

E: especificidad; S: sensibilidad; TBI: Test de Traumatic Brain Injury; TCc:
tomografia craneal computerizada; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor
predictivo positivo; DE: desviacion estandar.
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tancia global de la serie. Aunque no era objetivo de este
estudio, probablemente los factores que han incrementado
las visitas a urgencias y la consiguiente saturacién de estos
servicios (incremento del nimero de visitas, mayor edad,
fragilidad y pluripatologia de los pacientes) no han sido
ajenos a este trabajo™.

De los pacientes con TBI negativo ninguno presentd
datos posteriores de dafio intracraneal secundario al trauma,
demostrando al igual que en estudios previos''*'> |a capa-
cidad del test para descartar lesion cerebral. Sin embargo,
se siguen realizando TCc en pacientes con TBI negativos,
que finalmente no muestran dafio intracraneal. Si bien el
test presenta una elevada sensibilidad, cabe destacar aqui
que siempre debe prevalecer la decision del clinico que
atiende al paciente sobre criterios analiticos. De hecho, se
realizaron 15 TCc por criterio clinico, en contra de la tedrica
ausencia de indicacién en base al resultado analitico.

Aunque el valor predictivo positivo del TBI es bajo, en
nuestro estudio se observa la capacidad del TBI positivo
de diagnosticar patologia intracraneal, en los pacientes
con TCE leve sin clinica, ni exploracién neurolégica que
alertase de posible dafio intracraneal (13,56%). Se evité
con ello que se fueran de alta sin realizarles un TCc. No
obstante, el bajo nimero de casos TCc patoldgico impide
hacer mayores andlisis en este sentido.

La principal limitacién de este trabajo ha sido la selec-

cién de casos, ya que se trata una muestra de convenien-
cia y médico-dependiente, lo que implica un sesgo de se-
leccién. Tampoco el grupo control se ajusté por factores
sociodemograficos, mecanismo lesional, etc.

Creemos necesario realizar estudios sobre el valor pro-
nostico segun los niveles de los biomarcadores, ya que
observamos que a mayor concentracion del nivel de pro-
teinas TBI GFAP y UCH-L1, en aquellos pacientes con TBI
positivo, existia cierta tendencia a una mayor presencia de
lesiones intracraneales y de complicaciones secundarias.
Hasta el momento no estan definidos los puntos de corte
para menores de 18 afios, que pudieran ser mas bajos.
Parece de interés en este rango etario, su uso como mar-
cador para descartar lesion intracraneal y asi evitar radia-
cién innecesaria. Se precisan pues estudios para valorar su
posible implementacién en el paciente pediatrico y en el
adolescente 15 a 18 afios™.

Nuestro estudio demuestra que el uso de los biomar-
cadores disminuye el tiempo de observacién posterior a su
asistencia inicial en el servicio de urgencia, en pacientes
con TBI negativos, con el consecuente ahorro de recursos,
disminuyendo la ocupacién de espacios, facilitando el con-
fort del paciente y reduciendo su incertidumbre y la de sus
familiares®. Esta disminucién del tiempo de estancia en ur-
gencias, nos permite por tanto optimizar el proceso asis-
tencial urgente a nivel hospitalario.
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