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1. TRAUMATISMO CRANEOENCEFALICO LEVE

El traumatismo craneoencefalico (TCE) representa un problema de
primera magnitud a nivel mundial, desde el punto de vista humano, social,
sanitario y econdémico. Constituye actualmente una de las primeras causas de
morbimortalidad tantos en paises desarrollados como en aquellos en vias de

desarrollo.

Los estudios epidemiologicos muestran elevada variabilidad en sus
resultados, pero de forma global el TCE leve se presenta como el grupo mas

importante, ya que incluye el 70-90% de todos los casos .

Actualmente el TCE leve supone una prioridad sanitaria por varios hechos
fundamentales. En primer lugar, presenta una elevada incidencia, estimada en
224 casos por 100.000 habitantes . Segundo, ocasiona un gran numero de
consultas en urgencias de centros hospitalarios. Tercero, existe una falta de
sintomatologia especifica que permita identificar aquellos pacientes en riesgo de
presentar una lesion intracraneal (LI), lo que ocasiona un alto consumo de

recursos y pruebas complementarias .

En los tltimos afios se han desarrollados diversos protocolos y guias de
practica clinica orientados a la identificacion precoz de pacientes que puedan
presentar LI tras el TCE leve. Estos protocolos intentan ponderar los factores de
riesgo y con ello, la indicacion de pruebas de neuroimagen o la observacion
hospitalaria. El cumplimiento de estas practicas, permitiria equilibrar los costes
sanitarios y disminuir las radiaciones ionizantes en pacientes con muy baja
probabilidad de LI * . De hecho, tinicamente entre el 7-10% de los pacientes con

TCE leve presentan hallazgos tomograficos tras el trauma y menos de un 1%
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requiere intervencidon neuroquirdrgica, siendo la mortalidad un resultado que

podriamos catalogar como excepcional (0,1%) * .

1.1. Epidemiologia del TCE Leve. Importancia del problema

El TCE representa un importante problema de salud publica a nivel
mundial, constituyendo hoy en dia una de las principales causas de
morbimortalidad, con mayor incidencia sobre grupos de edad jovenes y con claro
predominio del sexo masculino independientemente de la franja de edad

. 5
considerada.

En la ultima década se han realizado importantes esfuerzos dirigidos a
concienciar y prevenir accidentes de trafico como mecanismo lesional del TCE,
entre los que se incluyen campafias publicas y modificaciones legislativas en

seguridad vial.

Los estudios epidemiologicos internacionales presentan una alta
variabilidad en sus resultados. Este hecho puede explicarse por la
heterogenicidad en los disefios, discrepancias tanto en las definiciones como en
las categorizaciones utilizadas para el TCE, encontrandose situaciones clinicas
similares con nomenclatura diferente, y las diferencias demograficas propias de
las poblaciones. Actualmente los sistemas oficiales de informacion existentes,
creados con un fin principalmente administrativo y no investigador, dificulta el
andlisis dirigido sobre los mismos. Las cifras ofrecidas para el TCE muestran una
tasa de incidencia cruda que varia de 47,3 a los 849 casos por 100.000

habitantes/afio para todas las edades y tipos de gravedad °.

11
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En EE.UU cada afio alrededor de 1-7 millones de personas son atendidas
en salas de emergencias tras un TCE, de las cuales 275.000 son hospitalizadas y
sobreviven, mientras que unas 52.000 llegan a fallecer como consecuencia del
TCE u otras lesiones asociadas. Adicionalmente, casi 800.000 personas son
atendidas en centros extrahospitalarios . Estas estimaciones ademas no incluyen
grupos especialmente expuestos al TCE como son los deportistas y militares.
Dada las caracteristicas particulares de estos grupos de riesgo, los numerosos
casos de conmociones cerebrales que se producen en el entorno deportivo o en
operaciones de combate dentro del &mbito militar, no llegan a incluirse en estas
estimaciones. De todo lo anterior se infiere que la magnitud de la incidencia del

TCE es significativamente mayor a las cifras disponibles en la actualidad.

Un reciente metaanalisis estima la incidencia de TCE en 262 casos/
100.000 habitantes con una incidencia maxima de TCE en la mayoria de los

. . 8
estudios en los grupos de edad mas avanzada °.

Centros estadounidenses para el control y prevencion de enfermedades
han confirmado un aumento en el numero de emergencias entre 2000 y 2010 °.
Un estudio realizado en areas de urgencias entre 2006 y 2010, han puesto de
manifiesto como la tasa de aumento en las visitas por TCE fue ocho veces mas
elevada que la tasa de aumento de las visitas totales de ED. Esto puede explicarse
por diversos factores entre los que podria encontrarse un incremento en la
exposicion al TCE. Sin embargo, el aumento detectado en las edades extremas de
la vida (adultos mayores y nifios) podria inferir que determinadas intervenciones
de salud publica como uso del casco y otras medidas dirigidas a conseguir
practicas deportivas mas seguras, no tendrian un beneficio esperado en estos

grupos de edad ' .

El estudio publicado recientemente sobre la epidemiologia del TCE en
Europa muestra como el estudio de Pérez et al. realizado en nuestro pais, en el

periodo comprendido entre 2000 y 2009 ofrece la tasa de incidencia mas baja de
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las aportadas, con 47,3 casos por 100.000 habitantes/ afio. Esta cifra contrasta
con la mas elevada aportada por el grupo de Servadei de 694 casos por 100.000

habitantes/afio °.

En Espana se producen més de 200.000 ingresos al afio relacionados con
el TCE. La tendencia observada en la disminucion de la tasa de incidencia del
TCE se ha relacionado principalmente con aquellos derivados de accidentes de
trafico y en menor medida, de otras circunstancias. Sin embargo, la incidencia de
TCE en mayores de 65 afos secundario a lesiones no relacionadas con el trafico,

i 1
ha aumentado drasticamente .

Sevilla presenta una incidencia anual de TCE aproximadamente de 250
casos por 100.000 habitantes '*. En otras regiones de Espafia, como no podria ser
de otro modo, se encuentran cifras dispares como las derivadas del estudio de
Vazquez Barquero et al en Cantabria con una tasa de 91 casos por 100.000

habitantes/ afio

Independientemente a la variabilidad de las cifras ofrecidas en estudios
internacionales, la verdadera incidencia de TCE es probablemente superior a los
datos comunicados, dado que la incidencia de TCE leve (70-90% de todos los
casos) estd subestimada en la mayoria de estas publicaciones. El trabajo llevado a
cabo por Cassidy et al. mostré una incidencia de TCE leve atendido en hospitales
de 100-300 casos/ 100.000 habitantes. Sin embargo, dado que no todos estos
casos se tratan en hospitales, la tasa podria se probablemente superior y alcanzar
los 600 casos/ 100.000 habitantes. Las caidas y los accidentes de trafico se han
identificado como las causas mas frecuentes del TCE, y constituyen en su

conjunto mas del 50% del total .

La interpretacion de los resultados de estudios realizados en el dmbito
hospitalario que recogen datos a la admision en urgencias o al alta hospitalaria,

pueden verse afectado por el sesgo de informacion derivado de la diversidad de
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definiciones utilizadas para el TCE leve: Glasgow Coma Scale (GCS),
Abbreviated Injury Scale (AIS), Clasificacion Internacional de enfermedades
(CIE). Esta situacion podria explicar que puedan recogerse un menor nimero de

casos de TCE leve de los realmente atendidos.

Probablemente, hasta que no se consiga una homogenizacion en las
definiciones y validacion apropiada de las mismas, los estudios de la incidencia
de TCE leve seguira siendo tan heterogénea que no podremos comparar tasas de

incidencia.

1.2. Definicion de TCE Leve

En los ultimos 50 afos, la evolucion del conocimiento en el campo de la
neurotraumatologia ha incluido un cambio en la terminologia empleada, con una
transicion del concepto "lesion craneal" a "lesion cerebral traumatica" (Head
Injury vs Traumatic Brain Injury). La heterogenicidad en la definicién aplicada
hasta el momento, afecta de forma inequivoca a la precisiéon de los andlisis
epidemiologicos, el desarrollo racional de estrategias de investigacion, la
ambigiliedad diagnostica y probablemente como consecuencia, la pérdida de

. . , . , . 14
oportunidades de un manejo clinico mas apropiado .

En general, el TCE no tiene una definicion universal e igualmente, existen
diversas denominaciones publicadas para definir el TCE leve, lo que en

. , . . . ro 15
ocasiones hace mas complicado el manejo estandarizado de esta patologia .

El TCE leve es el tipo de traumatismo cerebral mas frecuente y de menor

gravedad. La mayoria de pacientes con TCE leve se recuperan rapidamente sin
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tratamiento especifico, pero una pequefia proporcion pueden llegar a precisar de
un manejo mas especifico para minimizar el riesgo de secuelas o inclusive
monitorizar la necesidad, o no, de intervencién neuroquirurgica urgente. Varios
autores propusieron por ello clasificar el TCE leve en base a los hallazgos

C 16
radiologicos '

En 1993, el Congreso Americano de Medicina de Rehabilitacion (ACRM,
Comité de Lesiones Cerebrales Traumaticas Leves, 1993) establecio criterios
especificos para el diagndstico del TCE leve, siendo con ello el primer grupo

interdisciplinar organizado en ofrecer una definicion a esta patologia.

"Interrupcion fisiologica de origen traumatico de la funcion cerebral”,
que se manifiesta por al menos uno de los siguientes signos o sintomas: pérdida
de consciencia, afectacion de la memoria, alteracion del estado mental y/o déficit
neurologico focal. En el contexto del TCE leve el nivel de consciencia segin la
Glasgow Coma Scale (GCS) incluye a aquellos pacientes que sufren un
traumatismo craneal y su puntuacion alcanza entre 13-15 puntos, la pérdida de
consciencia no debe exceder los 30 minutos y la amnesia postraumatica debe ser

inferior a 24 horas '%.

Anos mas tarde, se sumaron otras definiciones como la aportada por la
Academia Americana de Neurologia ' . Sin embargo, el Grupo de Trabajo del
Centro Colaborador de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en TCE
leve, puso un punto de atencion sobre las discrepancias encontradas en las
definiciones utilizadas en diferentes estudios de investigacion. Principalmente,
la variabilidad en las puntuaciones alcanzadas en el score de GCS (rango 13-15,
14-15 o sélo 15 puntos), asi como la duracién establecida para la pérdida de
consciencia o amnesia del episodio. En un intento por elaborar una definicion
estandarizada, termin6 ofreciendo una definicion que resultaba similar a otras

presentadas previamente, principalmente a la ACRM " .
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"El traumatismo craneoencefdlico leve es la lesion cerebral aguda que
resulta de la aplicacion de energia mecanica al craneo a partir de fuerzas fisicas
externas. Los criterios clinicos deberan incluir uno o mas de los siguientes:

1) confusion o desorientacion

2) pérdida de consciencia inferior a 30 minutos

3) amnesia postraumdatica inferior a 24 horas

4) anomalias neurologicas transitorias como signos neurologicos focales,

crisis comicial y/o lesion intracraneal que no requiera cirugia

Cualquiera de estas manifestaciones clinicas deben presentarse en
pacientes con una puntuacion en la GCS 13-15 en los 30 minutos posteriores al
traumatismo, pero no pueden ser secundarias al uso de drogas, alcohol o
medicacion, ni ser causadas por otras lesiones o por el tratamiento de otra
patologia (lesiones sistémicas, lesiones faciales o intubacion), ni tampoco
producidas por trauma psicoldgico, barrera lingiiistica u otros problemas de

salud coexistentes, o causada por un traumatismo craneoencefalico penetrante".

Comparando los cuatro criterios diagndsticos propuestos para la definicion
del TCE leve de ACRM con la definicion de la OMS, surgen algunas diferencias.
En primer lugar, la ACRM admite un criterio mas expandido de alteracion del
estado mental, mientras que la OMS lo limita a "confusién o desorientacion". En
segundo lugar, y de modo similar, el déficit neurolégico focal podria ser o no
transitorio para la ACRM, mientras que para la OMS éste debe ser

necesariamente transitorio.

Dado que el diagnéstico de TCE leve es un diagndstico clinico, los
sintomas asociados deben ser identificados. Ruffo et al. ofrecieron
recomendaciones para evaluar dichos criterios clinicos que definen la existencia
de TCE como la pérdida de consciencia, amnesia postraumatica, confusion,

. ., . L 20
desorientacion y signos neurologicos .
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Otras definiciones aportadas con posterioridad no han conseguido
reemplazar a las conocidas previamente, como son las sugeridas por el grupo de
expertos de Demographics and Clinical Assessment Working Group of the
International and Interagency Initiative toward Common Data Elements for
Research on Traumatic Brain Injury and Psychological Health (2009) o la
proporcionada por The US Department of Veterans Affairs and the US
Department of Defense concussion or mild TBI Working Group (2009) '**'

Independientemente a la diversidad de definiciones disponibles para el
TCE, clasicamente las lesiones traumaticas cerebrales han sido agrupadas por su

nivel de gravedad en: leve, moderada y grave .

La puntuacion obtenida en el GCS ha sido sin duda alguna, el parametro
mas utilizado para clasificar la gravedad clinica del TCE. La puntuacion
alcanzada en esta escala ha sido utilizada sin modificacion desde hace cuatro
décadas para valorar el grado de afectacion del nivel de conciencia tras la lesion,
y es uno de los indicadores prondsticos mas relevantes en esta patologia ’. Se
encuentra incluida en alguna de las definiciones propuestas para el TCE,
incluyendo la categoria de TCE leve pacientes con una puntuacion de 13-15 >,
No obstante, una tendencia adoptada por muchos autores, es excluir a pacientes
con 13 puntos de la categoria “leve”, dado el alto porcentaje de anormalidades en
la tomografia craneal (TC) craneal, asi como por su evolucion clinica y

2324 Esta diferencia

prondstica, que se encuentra mas cercana al TCE moderado
de criterio adoptada para definir el TCE leve ha sido quizéas, uno de los mas

importantes sesgos en la comparacion de las distintas series publicadas .
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2. FISIOPATOLOGIA TRAUMATICA CEREBRAL

El cerebro presenta una elevada tasa de consumo metabolico cerebral,
reflejo de la elevada demanda neuronal, que precisa grandes cantidades de
adenosin trifosfato (ATP). El cerebro humano recibe el 15% del gasto cardiaco,
representa el 8% del metabolismo corporal, consume un 20% de oxigeno y el
25% de la glucosa del organismo. El mantenimiento del metabolismo basal
requiere un flujo sanguineo cerebral relativamente constante, de unos 40-60
mL/100 gr tejido cerebral/ min. Los sustratos metabolicos requeridos -
principalmente oxigeno y glucosa- deben ser transportados por la sangre, de lo
que se deduce que un correcto funcionamiento cerebral se relaciona

. . .y 25
estrechamente con un adecuado mantenimiento de la circulacion cerebral = .

El craneo del adulto es una estructura inexpansible y, por tanto, mantiene
un volumen constante independientemente de su contenido. La hipotesis de
Monro-Kellie establece que el cerebro, su vasos y el LCR mantienen un volumen
fijo con potencial limitado para la expansion dentro del craneo cerrado. El
aumento de volumen de alguno de estos compartimentos, provoca un incremento
de presion sobre los otros dos. En condiciones normales, las variaciones se
compensan de forma aguda a través del desplazamiento de LCR, seguido del
flujo sanguineo cerebral, y en ultimo lugar, por la limitada capacidad de
deformacion del parenquima cerebral .

La autorregulacion cerebral es un proceso esencial para mantener la
estabilidad del flujo sanguineo y la oxigenacién del tejido cerebral frente a los
cambios de la presion arterial media. La disminucion del flujo sanguineo cerebral
como consecuencia de elevaciones mantenidas de la presion intracraneal (PIC)
conduce a la hipoxia tisular. En estas circunstancias, los procesos metabolicos de

las células cerebrales se ven alterados, y los cambios moleculares
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desencadenados pueden conducir al desarrollo de edema cerebral citotéxico o

r * 2
vasogenico 7 .

2.1. La lesion cerebral traumatica

El TCE puede ser consecuencia de cualquier tipo de fuerza mecénica que
impacta en el craneo. Clasicamente se distinguen lesiones que se producen en el
momento mismo del impacto -lesion cerebral primaria-, pero otras muchas se
desarrollaran con posterioridad al accidente -lesion cerebral secundaria-. Estos
dos mecanismos fisiopatoldgicos complejos, se encuentran estrechamente
interrrelacionados y tendran un efecto sumatorio sobre el resultado neurologico
final. Los resultados clinicos dependeran por tanto, de la multitud de cambios
producidos tras la lesion inicial sobre la funcion celular. Estos procesos
fisiopatologicos resultantes van a ser en ocasiones prolongados y progresivos,
consecuencia de procesos de despolarizacion, excitotoxicidad, alteraciones

. . ., . . 28
ionicas y generacion de radicales libres, entre otros ~.

Dado que no es posible intervenir sobre la génesis de la lesion cerebral
primaria, el "periodo ventana" originado en la aparicion de ambos tipos de
lesiones pueden considerarse una oportunidad para implementar posibles

intervenciones terapéuticas.
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IS

Figura 1. Mecanismo de produccion de la lesion primaria en el TCE . a) Aceleracion lineal b) Aceleracion rotacional

¢) Desaceleracion (tomado de Nat Rev Dis Primers. 2016 Nov 17;2:1608. Nature Publishing Group)

2.2. Tipos de lesion cerebral traumatica

La lesion cerebral primaria surge inmediatamente tras el impacto como

consecuencia de la aplicacion de fuerzas fisicas al cerebro y a su efecto
biomecénico. Las fuerzas iniciales que inciden sobre el cerebro causan distorsion
y destrucccion del tejido tras la agresion. En funcion del mecanismo y la energia
transferida se pueden originar diversos tipos de lesiones: fractura craneal,

hematomas, contusiones cerebrales, lesion axonal e incluso lesion vascular.

La lesion inicial puede ser originada por un traumatismo directo, o bien
por un proceso de aceleracion, desaceleracion o fuerzas rotacionales (Figura 1).
En muchas ocasiones el TCE es resultado de la combinacion de fuerzas
anteriores, Es facil de entender que el cerebro, al ser un érgano viscoelastico con

escaso apoyo estructural interno, va a presentar mala tolerancia de estas fuerzas
29

Clasicamente, las teorias biomecanicas han descrito 2 fendémenos de

inercia: la aceleracion lineal y movimiento rotacional. Se piensa que las
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primeras se encuentran implicadas principalmente en la aparicion de lesiones
cerebrales superficiales, y los movimientos de rotacion podrian explicar
lesiones cerebrales mas profundas. Sin embargo, muchos han considerado a
estas teorias incompletas cuando no se han podido explicar adecuadamente
lesiones cerebrales profundas en ausencia de lesiones corticales superficiales. La
teoria estereo-tactil considera la cavidad intracraneal como esférica, y las
vibraciones generadas en el craneo se propagarian como ondas de presion
secundarias. La naturaleza del frente de onda a partir de un gradiente de

presion, dirigiria y propagaria la energia a estructuras cerebrales mas profundas
30

La lesién cerebral secundaria se origina como consecuencia de cambios

biomoleculares y fisiologicos que se inician inmediatamente después del
traumatismo, resultado de un desequilibrio entre la oferta y la demanda de
energia. Entre ellos se han descrito activacion de multiples vias moleculares y
celulares, con alteracion de la permeabilidad de la membrana celular y alteracion
de los flujos ionicos transmembrana, con entrada masiva de calcio intracelular. El
incremento en la entrada de calcio provoca disfunciéon mitocondrial. Los cambios
en la permeabilidad idnica, asi como la liberacion de neurotransmisores
excitatorios -principalmente glutamato-, exacerban el déficit energético y el
estrés oxidativo, con acumulacion de radicales libres. Todo ello termina

o s : . 28,31
facilitando en ltimo lugar los procesos de necrosis y apoptosis celular “.

Se han descrito diversidad de factores que facilitan y agravan la lesion
secundaria entre los cuales se encuentran no solo factores intracraneales como las
convulsiones o la propia hipertension intracraneal, sino factores extracraneales
que al igual que los anteriores magnifican la lesién primaria y ensombrecen el
pronodstico. Entre estos ultimos se encuentran principalmente la hipotension

arterial, hipoxia, hipoventilacion, y la hipertermia, entre otros .
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La necesidad de identificar de forma precoz los multiples factores
implicados en la fisiopatologia del TCE y corregir estos procesos, ha llevado a lo

largo de los ltimos afios al desarrollo de la neuromonitorizacion multimodal.

3. CLASIFICACION DEL TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO

Los elementos que definen la gravedad y el riesgo evolutivo de los
pacientes tras un TCE son diversos, y es que la respuesta fisiopatologica
individual no presentan un comportamiento predecible. Los elementos a los que
nos referimos incluyen: la repercusion sobre el nivel de conciencia, la duracion
de la misma, la coexistencia de dafio estructural, comorbilidades u otros factores

asociados, que pueden sobreafiadir al cuadro clinico un incremento del riesgo.

Las escalas basadas en indices fisioldgicos o anatémicos, tienen diversas
aplicaciones potenciales que van mas alld de la cuantificacion de la gravedad
lesiva del trauma. Permiten apoyar la toma de decisiones clinicas y son ttiles en
la estimacion pronostica. La informacion derivada de las mismas, permite asistir
el proceso de informacion a la familia y/o al propio paciente en los casos que esto
sea posible. Las escalas pronosticas forman parte ademads, de las herramientas
necesarias para el disefio de ensayos clinicos y son ttiles desde el punto de vista

administrativo.
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3.1. Glasgow Coma Scale (GCS)

La valoraciéon nivel de conciencia es una de las variables mas importantes
que permiten evaluar la gravedad del TCE. El GCS constituye una herramienta
clasicamente utilizada para valorar la gravedad de la lesion cerebral traumatica y
es uno de los indicadores prondsticos mas relevantes en esta patologia >
Actualmente se utiliza ademas como indicador de tratamiento, ya la
categorizacion del TCE como grave, determina no s6lo el manejo clinico inicial
(intubacion orotraqueal y ventilacion mecanica) sino el nivel de medidas y
tratamiento a instaurar una vez completada la valoracion clinica y radiologica

inicial (monitorizacion neuroldgica multimodal).

La escala de GCS fue publicada por primera vez en 1974 por Teasdale y
Jennett basandose en la valoracion de tres respuestas independientes: respuesta
motora, verbal y apertura ocular **. La puntuacion total considera la suma del
valor numérico de cada una de puestas referidas. El valor minimo es de tres
puntos y corresponde a una situaciéon de coma arreactivo, mientras que el valor
maximo que puede obtenerse es de 15 puntos e implica un nivel de consciencia

normal (Tabla 1).

La respuesta motora es mejor predictor de resultado *°. Hay que recordar
que ante la presencia de asimetrias motoras, debera considerarse siempre la
mejor respuesta al estimulo, dado que la finalidad con la que se utiliza el score es
la valoracion del nivel de consciencia como expresion de funcion encefalica
global. Una respuesta motora anémala unilateral podria reflejar la presencia de
lesion focal, independientemente del nivel de consciencia en el momento de la

exploracion.
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PUNTUACION RESPUESTA RESPUESTA APERTURA

MOTORA* VERBAL OCULAR
6 Obedece - -
5 Localizacion Orientada -
4 Retirada Habla confusa Espontaneamente
3 Flexion anomala | Emite palabras A la llamada
2 Extension Sonidos Al estimulo
incomprensibles doloroso
1 Sin respuesta Sin respuesta Sin respuesta

Tabla 1. Escala de Coma de Glasgow.

Uno de los aspectos importantes a considerar es la imposibilidad de
aplicar la escala en pacientes intubados. Este problema se ha resuelto aplicando
la maxima puntuacion a la respuesta verbal cuando se objetiva una respuesta
motora y verbal también méaxima ( 6 y 5 puntos respectivamente). La respuesta
verbal se deja sin numerar - habitualmente con una letra "I'" de intubado - cuando
la respuesta ocular y motora no es maxima. Otras limitaciones afiadidas podemos
encontrar en pacientes con afasia, traumatismo raquimedular, o aquellos con

traumatismos faciales con dificultad para la apertura palpebral, en los que la falta
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de puntuacion en las distintas respuestas exploradas tienen una causa

extracraneal y no se correlacionan con afectacion del nivel de consciencia.

Debemos tener presente determinados aspectos que pueden afadir
confusion a la valoracion del nivel de consciencia y posibilitar una
categorizacion erronea como son: falta de experiencia del evaluador, efectos
residuales de alcohol, drogas, medicacion con efecto depresor del sistema
nervioso central (SNC) y ciertas circunstancias fisiopatologicas extracraneales
frecuentes en el escenario del trauma que deberian ser corregidas antes de valorar
el nivel de consciencia mediante la aplicacion de esta escala (hipotension arterial,
hipoxemia, hipotermia, trastornos metabolicos graves). Se recomienda
especificar el momento y circunstancias en el que se obtuvo el GCS, como es la
atencion inicial al trauma, postresucitacion, tras sedacion para control de
agitacion psicomotriz o estado postcritico tras una crisis comicial en el contexto

del TCE.

Tradicionalmente el GCS ha permitido clasificar el TCE en tres categorias
clinicas: leve (13-15), moderado (9-12) y grave (3-8). Evolutivamente, la
descripcion de la categoria leve establecida por Rimel ha ido cambiando, y son
muchos los que excluyen pacientes con GCS 13 puntos de esta categoria, dado el
elevado porcentaje de hallazgos patologicos en tomografia craneal y una

e . s 23,04
evolucion clinica-pronostica mas proxima al TCE moderado “".

Una de las criticas al GCS es la falta de inclusion de informacion sobre
reflejos de tronco. En 1982, Born et al. sugirieron que la incorporacion de
valoracion de reflejos troncoencefélicos al GCS podria mejorar la informacion
pronoéstica. Esta escala que se denomind Glasgow Liege Scale, valora cinco
reflejos que desaparecen en orden decreciente en procesos de herniacion cerebral
por deterioro rostro-caudal. A pesar de considerar aspectos ampliados de la

-7 ;o . . . 36
valoracion neuroldgica, nunca tuvo un uso extendido internacional ~.
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Es conocido que la edad afecta a la relacion entre el GCS y la gravedad
anatomica del TCE. Pacientes con edad mayor o igual a 65 afos presentan
puntuaciones GCS mas altas que los jovenes para lesiones traumaticas cerebrales
de similar gravedad *’ . Ademas, esta escala es mejor predictor de mortalidad
para pacientes < 55 afos que para el subgrupo >60 afios, donde no ha demostrado

predecir diferencias de mortalidad entre TCE moderado y grave **.

Por ultimo, la amplia aceptaciéon que ha presentado el GCS desde su
descripcion, lo cual ha permitido su incorporacion en otras situaciones
relacionadas o no con el trauma, tales como el Revised Trauma Score (TSR),
Trauma and Injury Severity Score (TRISS), Circulation, Respiration, Abdomen,
Motor, Speech Scale (CRAMS), la disfuncién multiorgénica secundaria a la
sepsis (Sepsis Organ Failure Assesment / SOFA) asi como a la Evaluacion del
estado fisiologico de salud agudo y cronico (Acute Physiology and Chronic

Health Evaluation, APACHE) entre otras > **.

Aun considerando algunos de los problemas previamente sefialados, el
GCS ha sido la escala de valoracion del coma mas usada en el mundo en los
ultimos afios. Actualmente parece poco probable que sea facil reemplazarla por

cualquier otro sistema de puntuacion.

3.2. Abbreviated Injury Scale (AIS)

La Escala Abreviada de Lesiones o Abbreviated Injury Scale (AIS) es un
indice anatémico publicado por Committee on Medical Aspects of Automotive
Safety de la American Medical Association como primera version en 1971.

Desde entonces ha sido revisado y actualizado en numerosas ocasiones,
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introduciendo modificaciones como la inclusion en 1985 del trauma penetrante.
La ultima revision del AIS 2015 incorpora como mejora la codificacion de
lesiones cerebrales, medulares y definiciones ampliadas, por lo que ofrece una

: ., . (i 4445
clasificacion bastante exacta de la gravedad de la lesion traumatica ™.

LEVE

MODERADA

GRAVE, no vital

GRAVE, supervivencia probable
GRAVE, supervivencia poco probable
FATAL, incompatible con la vida

DECTEEICIIN A=

Figura 2 . Representacion grafica del sistema de puntuacion de la Abbreviated Injury Scale.

El AIS puntia en relacion con la gravedad de la lesién en seis grados

(Figura 2):

1. Leve

Moderada

Grave no vital

Amenaza la vida, aunque la supervivencia es probable

Amenaza la vida, supervivencia poco probable

AN O i

Fatal, incompatible con la vida
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Las regiones anatémicas que se distinguen son: cabeza, cara, cuello, torax,
abdomen, columna, extremidades superiores, extremidades inferiores y general o

externa.

Esta escala representa la “amenaza para la vida“ asociada con una lesion y
no puede considerarse como una medida global de gravedad *°. Dado que las
lesiones se clasifican en una escala de 1 a 6, siendo 1 leve, 5 grave y 6 una lesion
no recuperable, es facil entender que el AIS no es una escala de lesiones, ya que
la diferencia entre AIS 1 y AIS 2 no es la misma que entre AIS 4 y AIS 5. Pese a
lo anterior, el AIS constituye la base para el calculo de otros indices utilizados en

trauma.

En el caso particular del TCE, la definicion de TCE grave en base al AIS
es inconsistente en la literatura. Algunos estudios utilizan el AIS > 3 como
punto de corte, mientras que otros eligen AIS > 4 *"*. Recientemente se han
sugerido nuevos puntos de corte para categorizar el TCE: AIS > 5 para la

definicion de TCE grave, AIS de 3-4 para TCE moderado y AIS de 1-2 para TCE

49
leve™.

3.3. Injury Severity Scale (ISS)

La escala Injury Severity Score (ISS) fue desarrollado en 1974 por Baker
et al. y se basa en el AIS *°. Este sistema proporciona una puntuacion global de la
gravedad del traumatismo para pacientes con lesiones traumaticas multiples, por
lo que mejora la capacidad pronostica del AIS. Su utilidad radica en la
posibilidad de comparar la mortalidad entre pacientes politraumatizados,

fundamentalmente tras traumatismos cerrados.
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El ISS tiene un calculo complejo y la puntuacién final precisa la suma de
los cuadrados de la puntuacion AIS mas alta en las tres regiones anatomicas mas

gravemente afectada. Por tanto para obtener el ISS se debera:

* Puntuar segun AIS cada lesion

= Identificar la puntuacion AIS mas alta para cada uno de las 6

siguientes areas:

a. Cabeza y cuello

b. Cara

c. Torax

d. Region abdomino-pélvica
e. Extremidades

f. Superficie corporal

= Sumar los cuadrados de las tres puntuaciones mas altas.

= La puntuacion maxima alcanzable es 75. Cualquier paciente con 6
puntos en una region anatomica (sin posibilidad de supervivencia) se
le otorga un ISS de 75, independientemente de la puntuacién que

presente en el resto de regiones anatomicas.

Las principales debilidades de la escala ISS son:

= Cualquier error en la puntuacion del AIS, aumenta el error de la ISS.

= Solo considera la lesion mas grave de cada region corporal, por lo que
multiples lesiones de caracter grave dentro de la misma region
anatdmica no son consideradas, provocando una infraestimacion de la

gravedad del paciente.
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= Soélo contabiliza las lesiones de 3 regiones anatomicas (las mas
afectadas), pudiendo alcanzarse valores similares en lesiones

heterogéneas y por tanto con diferente caracter pronostico.

= Las lesiones de diferentes regiones del cuerpo no son ponderadas.

A pesar de las limitaciones conocidas en el calculo del ISS, es
practicamente el unico sistema de puntuacion anatdémica en uso y se correlaciona
linealmente con la mortalidad, la morbilidad, la estancia hospitalaria y otras

medidas de gravedad.

El "New Injury Severity Score" (NISS) descrito a finales de los afios 90
intenta subsanar alguna de las limitaciones de la escala ISS. Para ello considera
la suma de los cuadrados de las tres lesiones mas graves de la economia del
paciente de manera independiente de la region del cuerpo, pudiéndose repetir dos

. S|
areas corporales como elementos de puntuacion ~ .

4. ASPECTOS GENERALES DEL TCE LEVE

El TCE leve constituye la forma menos grave de lesion traumadtica
cerebral. Tipicamente esta asociada a traumatismos craneal cerrado y la
evolucion natural de la mayoria de pacientes es una rapida recuperacion. Sin
embargo, un 10-15% de los casos pueden continuar presentando
sintomatologia en los meses o afios posteriores *>. Bajo este cuadro clinico
denominado "sindrome post-conmocion", subyace una fisiopatologia poco
conocida, e incluye sintomas fisicos como cefalea, trastornos del suefio,
trastornos del equilibrio, fatiga, mareos, asi como deterioro cognitivo y

trastornos del estado de 4nimo o afectivos. El diagnostico de sindrome post-
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conmocidn cerebral es dificil y ha estado rodeado de controversia, ya que hay
sintomas que se superponen con otros diagndsticos y complicaciones de
trauma (depresion, ansiedad, trastorno de estrés postraumatico).
Independientemente a lo anterior, los sintomas persistentes pueden ocasionar
limitaciones funcionales, mayor angustia emocional y retraso en la actividad y

. ., 53
en la incorporacion laboral ™.

Por otro lado, episodios reiterados de TCE leve, como puede suceder en el
ambito militar o en determinados deportes con impacto craneales de repeticion
-boxeo, futbol, hockey-, se ha relacionado con persistencia de sintomas
neurologicos y desarrollo a largo plazo de trastornos psiquiatricos en relacion
a procesos neurodegenerativos que se engloban en el término "sindrome de

. rg: 54
encefalopatia traumatica" ™ .

4.1. Manejo inicial del TCE Leve

Durante afos ha existido preocupacion por la identificacion de pacientes
con TCE leve en alto riesgo de presentar LI potencialmente subsidiaria de
intervencién neuroquirtrgica. El pequefio porcentaje de pacientes de estas
caracteristicas y la mortalidad excepcional ligada al TCE leve con LI, ha
llevado a reconsiderar la elevada utilizacion de recursos como la TC - junto al
riesgo afiadido de exposicion a radiaciones ionizantes - u horas de
hospitalizacién para observacion. Los diversos protocolos desarrollados para
el manejo del TCE leve se basan en la identificacion de factores de riesgo de
presentar LI, lo que finalmente permite indicar o descartar mas selectivamente
tanto la solicitud de TC como la estancia hospitalaria para vigilancia

neuroldgica.
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La informacion derivada de una adecuada anamnesis y exploracion
fisica permite identificar determinados factores de riesgo para presentar LI y
constituyen la base de reconocidos protocolos de decision clinica que dirigen
la indicacion de TC. No obstante, la falta de especificidad de la clinica
acompafiante, unida a la ausencia de evidencia concluyente para determinados
factores de riesgo individuales, permiten de algin modo explicar las
discrepancias encontradas en las distintas guias disefiadas para el manejo de

esta patologia .

La presencia de coagulopatia primaria o adquirida, el deterioro
neuroldgico postraumatico o la presencia de signos clinicos de fractura craneal
son ampliamente reconocidos como factores de alto riesgo para asociar LI
>3 Sin embargo, encontramos consideraciones variables para otros factores.
En este sentido, las guias escandinavas revisadas en 2013, reconocen una
insuficiente capacidad predictiva para la edad (>65 afios) o la antiagregacion
como factores de riesgo individuales para presentar LI. Dentro de los
mecanismos lesionales considerados por algunas guias, el atropello ha
mostrado ser un factor de mayor riesgo para asociar LI *. En relacion a la
sintomatologia referida por el paciente, la pérdida de consciencia, o la
sospecha de la misma, es un factor de riesgo por si mismo . Sin embargo,
otros sintomas como la cefalea, las nauseas o la amnesia han mostrado en
algunas series poseer una baja capacidad para predecir la presencia de LI.
Cabe resenar la inclusion reciente de pacientes portadores de shunt para
tratamiento de la hidrocefalia como un grupo especifico de pacientes de riesgo
> Por ultimo, la presencia de fractura craneal ha mostrado una asociacion con
la existencia de LI que requiere intervencién neuroquirirgica cinco veces

mayor que en el subgrupo de TCE leve sin fractura >°.

32



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

4.2. Indicacion de TC inicial y TC programado de seguimiento

evolutivo

La disponibilidad de TC en la mayoria de centros, unido en ocasiones a la
practica de una medicina, hasta cierto punto defensiva, para una patologia
habitualmente benigna, han sido factores responsables del incremento
exponencial del uso de exploraciones tomograficas en el TCE leve. El
incremento en los costes derivados, asociado al riesgo de cancer por exposicion
radioldgica, asi como la escasa frecuencia con la que se detectan LI con

. . ., . . g ., 60
necesidad de intervencion, han llevado a cuestionar su indicacion = .

La utilidad de la TC en el manejo precoz del TCE moderado y grave se
encuentra bien establecida 7. Sin embargo, la variabilidad en su aplicacion
mostrada para el TCE leve ha llevado a desarrollar protocolos que identifiquen

37 Concretamente,

aquellos casos que realmente puedan presentar una LI
pacientes con una puntuacion en la GCS de 15 puntos, sin otros factores de
riesgo, deberian ser dados de alta hospitalaria sin TC ni observacion, con
acompafiamiento familiar y asegurando recomendaciones especificas. Una
reciente revision sistematica que compara la exactitud diagnoéstica de diferentes
protocolos de decision clinica, mostré que tanto la Canadian CT Head Rule
(CCHR) como la New Orleans Criteria (NOC), presentan una buena razon de
probabilidad (RP) negativa (0,04 y 0,08 respectivamente) y exactitud diagndstica
para detectar pacientes en bajo riesgo de precisar intervencidn neuroquirdrgica
(CCHR: RP 0,05 y NOC: RP 0,7) . Ya previamente, el analisis del subgrupo de
pacientes con una puntuacién en la GCS 15 puntos tras el TCE, habia mostrado
una alta sensibilidad (100%) para ambos protocolos, aunque con mayor
especificidad de la CCHR frente a la NOC, tanto para la deteccion de LI

clinicamente significativa (50,6% vs 12,7%), como para predecir la necesidad de

intervencion neuroquirargica (76,3% vs 12,1% respectivamente) °'.
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Un segundo problema a tener en consideracion, y del que aun no hay
consenso, es la indicacion de TC craneal de seguimiento evolutivo en pacientes
en los que se ha objetivado la existencia de LI tras el TCE leve “. Aunque la
presencia de algunas lesiones no haya demostrado necesariamente un incremento
en la morbimortalidad, finalmente se realizan un gran nimero de exploraciones,
con el fin de descartar progresion del sangrado intracraneal y obtener evidencia
radioldgica que ayude a planificar la transferencia a centros con servicios
neuroquirdrgicos, ingreso hospitalario o fortalecer la decision de alta a domicilio
63 Un reciente metaanalisis muestra que la TC programada conlleva cambios de
manejo en solo una minoria de pacientes (9,6-11,4%), incluido casos con
evidencia tomografica de progresion de LI. Especificamente, en el subgrupo de
TCE leve (GCS 13-15 puntos), supuso cambios en la estrategia de tratamiento en

tan solo un 2,3-3,9% de los casos .

Realmente el tipo de LI debe ser un elemento que condicione la indicacion
de la TC de control evolutivo. Existen lesiones como la hemorragia
subaracnoidea (HSA) de la convexidad, hematoma subdural (HSD) laminares o
hematomas de escaso volumen (< 4-7 mm), asi como pequeias contusiones
unicas de la convexidad, en los que otros factores deberian reforzar la decision de
repetir pruebas de imagen. Entre ellos, podriamos destacar la propia evolucion y
situacion clinica del paciente, la presencia de coagulopatias u otras discrasias

, .y , 64
sanguineas que favorezcan la progresion de LI o la cronologia del trauma ™.

Una consideracion especial merece la posible aparicion de sangrado tardio
en pacientes anticoagulados o, con menor frecuencia, en portadores de
derivaciones para tratamiento de la hidrocefalia, tras TC inicial normal ®.
Aunque el protocolo de manejo varia entre centros, la realizacion de TC de
seguimiento tras un primer estudio de imagen normal o ingreso para observacion

durante 24 horas no permitiria detectar el escaso nimero de casos que presentan

sangrado mas allda de las primeras 24 horas del traumatismo, estando su
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indicacion muy cuestionada ®. En el grupo de pacientes anticoagulados, la
incidencia descrita de sangrado en las 24 horas después del traumatismo tras una
TC inicial normal es muy baja (0,6%), habiéndose descrito casos con niveles de

67-68 " A la vista de la evidencia actual, el

anticoagulantes (ACO) infraterapéuticos
riesgo de sangrado tardio es lo suficientemente bajo como para permitir el alta
hospitalaria con recomendaciones especificas. No obstante, aspectos particulares
como son: el mecanismo lesional de alta energia, el tratamiento antiagregante
asociado o un nivel excesivo de ACO (INR >3) deberian considerarse de forma
individualizada a la hora de decidir la estrategia de manejo. Mencion especial
merecen los pacientes tratados con nuevos ACO orales. Para este subgrupo,

entendido como de riesgo, no existen unas recomendaciones actualizadas en las

(69
guias .

4.3. TCE leve en el adulto mayor

Este grupo de adultos no tiene una definicion uniforme y generalmente
hace referencia a una edad igual o superior a 60-65 anos. La atencion del TCE en
pacientes mayores de 65 afios se ha visto incrementada en los ultimos afios .
Los avances en el &mbito de la medicina, la mejor atencion prehospitalaria, unido
al aumento de la esperanza de vida poblacional pueden explicar el cambio en la

epidemiologia del trauma.

En estos casos, se han observado peores resultados funcionales asociados
al TCE para todos los grupos de gravedad, lo que conlleva un incremento en el
gasto sanitario ''. La asociacion de cambios fisiologicos propios de la edad junto
a las comorbilidades individuales -mas frecuentes con los afos-, hacen del

paciente mayor una poblacion fragil tras el TCE. En este grupo, mas de un 70%

35



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

de los pacientes presentan comorbilidades previas, lo que podria contribuir a
explicar las estancias hospitalarias mas prolongadas, asi como una menor

puntuacion en la Glasgow Outcome Scale (GOS) o Disability Rating Scale ™.

La caida desde propia altura, ha sido identificada como uno de los
mecanismos lesionales mas frecuentes en este subgrupo (60-82%). En un anélisis
de mortalidad, mostrd ser la causa del fallecimiento del 77% de los pacientes
mayores de 65 afios con TCE leve, y el HSD la LI més frecuentemente
identificada (86%) ™. A pesar del desarrollo de guias de prevencién de caidas y
distintos planes de implementacion local, se han detectado incrementos en las
tasas de hospitalizacion estandarizada por edad secundarias a caidas de hasta el

8,4% por afio .

El tratamiento ACO y antiagregante, frecuente en esta subpoblacion de
pacientes, en base a las recomendaciones de prevencion de eventos
cardiovasculares e isquémicos cerebrales, probablemente tenga un papel en el
incremento detectado en la tasa de hospitalizacion por LI secundaria al TCE,

principalmente por HSD (42,9%) .

Hasta el 80% de los TCE en mayores de 65 aiios son considerados
clinicamente leves. La poblacion de mayor edad puede presentar una menor
respuesta basal asociada a un déficit de atencion, funcion auditiva/ visual, o una
alteracion de la capacidad de movimiento, que puede ser asumida por los clinicos
como "pseudonormal", lo que en determinadas ocasiones puede asociar una
infraestimacion en la determinacion de la gravedad clinica del TCE.
Reconocemos que existen pacientes con trastornos cognitivos de base,
comorbilidades o en tratamiento con medicaciones que afectan al sensorio, en los
que resulta dificil distinguir en la atencion inicial, formas leves y moderadas de
TCE. En este sentido se ha propuesto un esquema de decision dicotomico facil de
aplicar, basado en el nivel de alerta (alerta/no alerta) y funciéon motora (obedece

, , . . ., 76
ordenes/no obedece), pero que aun se encuentra pendiente de validacion ™.
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Por otro lado, la atrofia cerebral asociada a la edad permite
ocasionalmente una "ventana libre de sintomas" donde determinadas LI
significativas pueden no tener expresion clinica. Esto podria explicar como
algunos TCE leves pasan inicialmente desapercibidos y en el transcurso de los
dias precisan atencion en urgencias en su progresion como TCE moderado o
incluso grave. Un mecanismo clasicamente propuesto para el HSD agudo tardio
es la mayor vulnerabilidad de las venas cerebrales que drenan en los senos
durales ante un traumatismo craneal, dado que el incremento del espacio
subdural en presencia de atrofia, provoca mayor elongacion y recorrido de estos

vasos 77.

La edad ademas afecta a la relacion entre el GCS y la gravedad anatomica
en el TCE. Pacientes con edad mayor o igual a 65 afios presentan mejor
puntuacion GCS que los jovenes para traumatismos de similar gravedad *’. El
GCS es mejor predictor de mortalidad para pacientes <55 afios que para el
subgrupo >60 afios, donde no ha demostrado predecir diferencias de mortalidad
entre el TCE moderado y grave **. Entre las razones propuestas para justificar la
ausencia de diferencia detectada en mortalidad estan, la presencia de
comorbilidades y cambios fisioldgicos propios de la edad biologica que
dificultarian la respuesta a la agresion, asi como una tendencia a un tratamiento

r s 7 8
mas conservador en esta poblacion .

Sin embargo, a la vista de los resultados funcionales y cognitivos de
estudios recientes en adultos mayores con TCE -similares a grupos de menor
edad cuando se aplican medidas agresivas-, y en contraposicion a la tendencia
generalizada por un manejo mas conservador, ha aumentado la necesidad de
identificar el subgrupo de pacientes que podrian beneficiarse de tratamiento
neuroquirirgico, neuromonitorizacion multimodal e ingreso en unidad de

. . . 9
cuidados intensivos ”.
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4.4 Particularidades en el paciente antiagregado 'y

anticoagulado

Las recomendaciones actuales en la prevencion de eventos isquémicos en
base a las guias de practica clinica, son en gran parte responsables del aumento
de la poblacion en tratamiento ACO y antiagregante. Esta situacion unida a la
aparicion de los nuevos anticoagulantes (ACO) orales, han aumentado la
poblacion en riesgo de presentar LI y han supuesto un nuevo héndicap en el

manejo del TCE en las areas de urgencias.

La asociacion de ACO, mediante antagonistas de vitamina K
(principalmente warfarina), o con los nuevos ACO (dabigatran, apixaban, entre
otros) en pacientes que sufren un TCE, es un factor de riesgo bien establecido
para la presencia de LI, junto con otras variables como el mecanismo de baja

energia, la progresion de LI inicial y la propia morbilidad del paciente *.

La reversion rapida del efecto anticoagulante mediante el uso de
concentrado de complejo protrombinico y en menor medida de plasma fresco
congelado o vitamina K, ha demostrado reducir la progresion hemorragica de la
LI y su mortalidad *'. Por otro lado, existe una preocupacion creciente por la
introduccion de nuevos ACO (inhibidores directos de la trombina/inhibidores
directos del factor Xa) con atractivas ventajas sobre la warfarina en cuanto a
monitorizacion o interacciones, pero con el inconveniente de la falta de antidoto
que permita una rapida reversién de su efecto tras el trauma . No obstante,
existe evidencia de una menor tasa de LI traumadtica en pacientes tratados con
dabigatran (inhibidor directo trombina), comparado con warfarina, que ha sido

. - 82-83
apoyada por estudios en modelos animales .
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La progresion de la LI ha sido asociada con trastornos de parametros de la
coagulacion. La coagulopatia y fibrinolisis anormal asociada al TCE grave esta
bien documentada aunque su mecanismo no es totalmente conocido **. Se ha
observado una asociacion estadisticamente significativa entre niveles de tiempo
de protrombina, INR y dimero D, y el riesgo de progresion de la LI tras el
traumatismo *°. En el TCE leve, Suehiro et al. han identificado determinadas
alteraciones en estudios de coagulacion y fibrinolisis como predictores del
incremento de la LI y la necesidad de neurocirugia **. A pesar del indudable
atractivo que supone disponer de estudios ampliados de coagulacion y
fibrinolisis, incluso la posibilidad de implementar tromboelastometria, no existe
actualmente suficiente evidencia cientifica para recomendarlos ni justificar los

costes que supondrian en una patologia tan prevalente como es el TCE leve.

En relacion al tratamiento antiagregante y su asociacion a presentar LI tras
el TCE leve, los estudios realizados hasta la fecha no han permitido establecerlo
como factor de riesgo individual. Por un lado encontramos trabajos como el de
Fabri et al. donde establecen una asociacion entre la toma de 4cido acetil

%7 Igualmente, el

salicilico (AAS) y la presencia de LI tras el TCE leve
clopidrogrel ha sido identificado como factor de riesgo para presentar LI con
necesidad de intervencion neuroquirurgica, episodios de resangrado y mayor
necesidad de transfusion de hemoderivados **. Aunque son varios los autores que
han sugerido una asociacion del tratamiento antiagregante en pacientes con LI
traumatica y mortalidad, otros sin embargo, no han mostrado incremento de
resultados desfavorables *. Un reciente metaanalisis solo muestra un discreto

riesgo aumentado a fallecer entre el uso de tratamiento antiagregante y el TCE,

. . . .y I 0
sin significacion estadistica *.

Algunos de los factores de riesgo sugeridos para explicar las diferencias
encontradas en estos estudios son la heterogeneidad en cuanto a la gravedad o

mecanismo lesional, asi como la inclusion en el grupo de antiagregacion solo por

39



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

historia previa del paciente, sin considerar la adherencia real al tratamiento ni el
grado de inhibicion de la actividad plaquetaria medida a través de pruebas de
funcionalidad. Sabemos que el tratamiento antiagregante no actiia por igual en
todos los pacientes y disponemos de estudios que han mostrado una resistencia a

la AAS o al clopidogrel que varia del 1-45% °'.

En el caso del tratamiento antiagregante, no existe un antidoto capaz de
revertir su actividad dado que el bloqueo enziméatico se produce de manera
irreversible. No obstante a la fecha, la transfusion rutinaria de plaquetas en

. 92
pacientes con LI no se encuentra recomendada .

Independientemente al tratamiento antiagregante, el recuento de plaquetas
por si mismo se ha asociado a una mayor progresion de LI y necesidad de cirugia
tras el TCE. Un recuento inferior a 135.000 plaquetas en pacientes bajo
tratamiento con AAS o clopidogrel se han identificado como factores predictivos

de empeoramiento clinico y radiolégico tras el TCE *°.

En definitiva, ante la presencia de una LI en el contexto de un TCE leve
en un paciente antiagregado, seria de suma utilidad disponer de pruebas
inmediatas de funcionalidad plaquetaria que permitan perfilar el riesgo
predecible y establecer medidas terapéuticas de forma individualizada. Creemos
oportuno resaltar que aunque estas pruebas no se encuentran disponibles con
caracter urgente en la mayoria de los centros, la relacidon riesgo-beneficio, tanto
de la suspension temporal del tratamiento antiagregante, como de la indicacion
excepcional de transfusion de plaquetas, deberia quedar supeditada en la practica
diaria principalmente a la valoracion de las caracteristicas propias de la LI
(volumen/distribucion/localizaciéon), asi como la patologia que motivo el

tratamiento antiagregante.
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4.5 Necesidad de traslado del TCE leve para valoracion

neuroquirurgica.

Habitualmente, la presencia de LI tras un TCE precisa de la valoracion por
parte de un neurocirujano, con o sin traslado a centros de trauma que dispongan
de esta especialidad. En aquellos pacientes que clinicamente sean catalogados
con un nivel de gravedad moderado o grave -independientemente de la necesidad
de intervencidon quirtrgica- la indicacién de derivacion se encuentra bien

establecida %,

Sin embargo, la preocupacion por una posible evolucion
desfavorable en pacientes con LI tras sufrir un TCE leve, fuerza en ocasiones al
traslado de pacientes intercentros en busca de valoracion especializada sin
considerar grupos reales de riesgo y caracteristicas de la LI como se ha
comentado previamente (tipo, tamafo, localizacion). Este hecho se ha visto
incrementado en los ultimos afnos debido a la mayor deteccion de LI como
consecuencia del uso mas extendido de la TC. Es evidente que una seleccion en

el numero de consultas realizadas a neurocirugia, permitiria mejorar el coste-

oportunidad de los pacientes con TCE.

La necesidad de intervencion quirtrgica en el TCE leve es inferior al 1%.
Cifras mas elevadas en estudios recientes -hasta un 8%-, podrian explicarse por
la ausencia de exclusion de pacientes ACO o antiagregados, y una definicion mas
liberal para el concepto "intervencion neuroquirtrgica" *°. Dada la preocupacion
por un uso mas eficiente de los recursos hospitalarios, estdin emergiendo
protocolos de manejo que contemplan criterios de "no traslado", los cuales se

. . .y 96
encuentran pendientes de validacion .

Se ha sugerido que determinados grupos de pacientes con TCE leve y
GCS 15 puntos, -principalmente sin tratamiento ACO/antiagregante o sin

coagulopatia o trastorno de la funcidén plaquetaria- y LI de bajo riesgo, pueden
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ser manejados en centros sin especialidad neuroquirirgica de forma segura y
eficiente. Las lesiones consideradas de bajo riesgo de progresion y necesidad de
intervencion neuroquirurgica son: minima HSA de la convexidad, hematoma
intraparenquimatoso o contusion hemorragica en una sola localizaciéon, HSD o
epidural, todas ellas con un tamafio menor o igual a 4 mm. La progresion de LI
en la TC de seguimiento en estos protocolos ha demostrado ser baja (5-7%), sin

% El andlisis de la

objetivarse necesidad de intervencion quirtrgica
implementacion de alguno de estos protocolos ha demostrado una reduccion en la
realizacion de TC programado de seguimiento evolutivo, asi como disminucion

: . : . .97
de los costes globales hospitalarios, siendo ademas de seguros, coste-efectivos .

Como en toda valoracion médica, el hallazgo de LI en la TC es parte
importante en la decision de derivar al paciente, pero no la uUnica. Las
caracteristicas propias de la LI, asi como la existencia de otras lesiones
extracraneales asociadas, antecedentes personales y comorbilidades, deberian ser

ponderadas para establecer un plan de manejo individualizado.

5. BIOMARCARCADORES DE LESION CEREBRAL
TRAUMATICA

En el afio 1998, un grupo de expertos de la National Institute of Health

M s . " I4 . . .
propuso como definicion de biomarcador "una caracteristica objetivamente
mensurable y evaluable como indicador de un proceso biologico ordinario, de
;o . ., ;. 98
un proceso patogénico o como respuesta a una intervencion terapéutica" .
Podemos hablar de diversos tipos de biomarcadores: diagnostico, predisposicion,

. o ., - g 99
exposicion, prondstico, respuesta y prediccion de la eficacia terapéutica .
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No cabe duda que el desarrollo exponencial al que hemos asistido en los
ultimos afios en el campo de la investigacion de nuevos biomarcadores, ha sido
posible gracias a la proliferacion de métodos analiticos mejorados. Esto es facil
de entender cuando consideramos que la mayoria de biomarcadores de interés
clinico se encuentran a concentraciones muy bajas -ng/mL o incluso por debajo
de estos niveles- lo que constituye una limitacion para las técnicas de
inmunoanalisis estdndar. Muchos biomarcadores se encuentran incorporados en
el manejo actual de numerosas patologias como sindrome coronario agudo (CK-
MB, troponinas), insuficiencia cardiaca (proBNP), sepsis (PCR, procalcitonina) o
lesion renal aguda (creatinina, urea). Para otros muchos, falta aun mayor
evidencia cientifica que permita su aprobacion en entornos clinicos apropiados,
como la cistatina C o NGAL para el diagndstico precoz y estratificacion
pronostica de la lesion renal aguda o la proadrenomedulina (MR-proADM) en la

sepsis 100-104

De modo particular, dentro del campo de la Neurotraumatologia, las
ultimas tres décadas han ofrecido un importante progreso en el estudio de
biomarcadores cerebrales. Estos deberian proporcionar informacién diagndstica,
pronodstica o de respuesta terapeutica, para que adicionalmente a la obtenida a
partir de la clinica y pruebas de imagen, permitan mejorar el manejo de estos
pacientes. A la fecha so6lo algunas moléculas han mostrado suficiente

sensibilidad y especificidad para ser utilizadas.

Las caracteristicas de los biomarcadores cerebrales estdn en gran medida
condicionadas por la presencia de la barrera hematoencefalica (BHE). Aunque
las determinaciones de biomarcadores en el propio tejido cerebral o en el liquido
cefalorraquideo resultan atractivas, la propia invasividad de su determinacion
limita su uso (biopsia cerebral, microdialisis, puncion lumbar o drenaje

105

ventricular externo) . Por esta razon, la mayoria de ellos han sido estudiados en

sangre periférica que es técnicamente mas accesible y reproducible.
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El biomarcador cerebral ideal debe atravesar la BHE para pasar al
torrente sanguineo, de modo que su concentraciéon pueda ser medida en sangre
periférica o en fluidos de deshecho (saliva, orina, lagrimas), como consecuencia
de su metabolizacion y aclaramiento. No obstante, con la excepcién de la
determinacién en orina, es dificil asumir que una prueba realizada en fluidos
como la saliva o las lagrimas, resultado de los multiples compartimentos que

deben atravesar, pueda ser un reflejo fiable de la lesion al tejido cerebral '®° .

Como se menciond con anterioridad, las técnicas de inmunoanalisis
empleadas en la determinaciéon de biomarcadores deben poseer suficiente
sensibilidad para cuantificar las bajas concentraciones de proteinas liberadas del
tejido cerebral a la circulacion periférica. Otro problema afiadido es la propia
especificidad del biomarcador, ya que la participacion de fuentes extracerebrales
o bien, el resultado de procesos neurodegenerativos previos al traumatismo,
pueden comprometer la interpretacion final de sus resultados. Otros obstaculos
que se han identificado son la degradacion proteolitica, la uniéon a proteinas
transportadoras y la forma en la que sus niveles pueden verse afectados tras el

: . , s 106
aclaramiento sanguineo en su paso por el higado o el rindén .

Por lo general, la mayoria de biomarcadores se elevan de forma precoz
tras la lesion, y sirven como herramienta diagndstica durante algunos dias.
Algunos de ellos pueden permanecer elevados durante meses, pero existe aun
escasa informacion sobre el comportamiento a largo plazo de estos marcadores.
La vida media en sangre del biomarcador debe ser un factor esencial a considerar
cuando se determinan sus concentraciones séricas. La eleccion del momento del
analisis es igualmente crucial, y si el objetivo es determinar el dafio inicial, la
determicion debera realizarse de forma precoz considerando para ello la cinética

. 105
del biomarcador .

En resumen, el biomarcador "ideal" deberia cumplir una serie de

s oo 107-108
requisitos
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Alta sensibilidad y especificidad en el tejido cerebral

Liberacion exclusiva tras un dafio tisular relevante del cerebro

* Aparicion precoz en liquido cefalorraquideo (LCR) y sangre periférica

Correlacion temporal cono cida, reflejando el curso temporal de la lesion

Relacion con extension y gravedad de la lesion cerebral

Su determinacion debe poseer relevancia clinica

Los principales biomarcadores cerebrales de lesion neuronal, axonal,
oligodendrocitico o astroglial estudiados son: proteina S100B, proteina acida
fibrilar glial (GFAP), proteinas microtubulares (TAU), proteina beta amiloide,
proteina bdasica de mielina, isoenzima creatinkinasa cerebral y enolasa

105 y . . .
. Mas recientemente se han incorporado estudios sobre

neuroespecifica (ENE)
la hidrolasa carboxilo terminal de ubiquitina L1, productos de degradacion de la
espectrina y neurofilamentos ligeros (Figura 3). Sin embargo, cada uno de ellos
presenta limitaciones particulares que explican la ausencia de aplicabilidad de
forma universal. Estos biomarcadores, independientemente a los hallazgos
clinicos y radiolédgicos, reflejan la situacion cerebral global a nivel celular, asi
como el grado de disfuncion cerebral, resultado de procesos neuroinflamatorios

(1 109
o trastornos metabodlicos .
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Neuronas Astrocitos Microglia

NEURONAS Enclasa neuroespecifica (NSE)

Ubiquitina C terminal Hidroxilasa-L1 (UCH-L1)
ASTROGLIA Proteina $1008

Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP)
OLIGODENDROCITOS Proteina Mielinica Basica (MBP)

CITOESQUELETO AXONAL Proteina C-TAU
Neurofilamentos [NF)

Figura 3. Origen de biomarcadores de lesion cerebral traumatica.

(modificado de: Neher MD et al. Serum biomarkers for traumatic brain injury. South Med J. 2014)

Solo algunos han mostrado suficiente exactitud diagnodstica o pronostica
para ser utilizados en la estratificacion de riesgo durante la fase aguda del TCE.
El significado de la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo en el ambito de biomarcadores cerebrales de relevancia clinica para el

TCE se detallan en la tabla 2.

Existe controversia sobre cual podria ser el biomarcador idoneo para el
TCE. En este sentido encontramos numerosos estudios realizados en pacientes
con TCE de distinto grado clinico -leve, moderado o grave-, que han puesto de
manifiesto como la proteina SI00B es un biomarcador fiable para establecer el

grado lesional cerebral y resultado funcional tras el TCE %!
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DEFINICION CALCULO RELEVANCIA
CLINICA EN TCE
Sensibilidad | Proporcion de personas con verdaderos posit Identificacion de
enfermedad que tendran un verdaderos posit + falsos negat pacientes con TCE y/o
resultado positivo riesgo de deterioro
posTCE
Especificidad | Proporcion de personas sin verdaderos negat Identificacion de
enfermedad que tendran un verdaderos negat + falsos posit pacientes sin TCE y/o
resultado negativo ausencia de riesgo de
deterioro postTCE
Valor Proporcién de personas con verdaderos positivos NIVELES ELEVADOS:
predictivo un resultado positivo que verdaderos posit + falsos posit Identificacion fiable de
positivo tienen la enfermedad TCE y/o riesgo de
deterioro postTCE
Valor Proporcién de personas con verdaderos negat NIVELES NORMALES/
predicitivo | un resultado negativo que no | verdaderos negat + falsos negat | BAJOS: Identificacion de
negativo tienen la enfermedad pacientes sin TCE y/o
riesgo de deterioro
postTCE

Tabla 2. Definiciones aplicadas a biomarcadores séricos utilizados en TCE

En el escenario particular del TCE leve, la incorporacion de
biomarcadores en areas de urgencias, que resultan simples y minimamente
invasivas, constituyen una importante herramienta diagndstica que permite
predecir consecuencias clinicamente relevantes y guiar decisiones de manejo. De
especial interés supone discriminar el subgrupo de pacientes en riesgo de
presentar deterioro neuroldgico posterior en relacion a LI, y por tanto con
necesidad de TC craneal. Los costes y riesgos asociados a exposicion a
radiaciones ionizantes de la tomografia craneal en pacientes con muy bajo riesgo
de LI estarian por tanto, mds limitados y justificados. Para resultar util, este
biomarcador necesitaria un nivel muy alto de sensibilidad y una especificidad al

menos moderada. Por todo esto, cabe esperar que la informacion derivada de
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estos biomarcadores tenga un impacto significativo no solo econdémico sino

también en salud.

Este planteamiento que hace algunos afios era poco factible, es hoy dia
una realidad. El avance realizado en el estudio de biomarcadores de lesion
cerebral con demostrada utilidad de caracter prondstico en diferentes categorias
clinicas del TCE, ha sido recientemente incorporado por diversas guias de
practica clinica, lo que ha permitido, junto a la valoracion clinica, establecer una
aproximacion diagnéstica y prondstica mas exacta para los pacientes con TCE

. . . 55,112
leve admitidos en las areas de urgencias > ~.

A continuacién se describen algunos de los principales biomarcadores de

lesion cerebral descritos tras un TCE.

La Proteina S100B

La proteina S100B es una proteina fijadora de calcio (Ca>"), con un peso
aproximado de 21 kDa muy abundante en la astroglia del cerebro y células de
Schwann. Las funciones intracelulares de esta proteina difieren de sus efectos

113-114 3 . I z 14 2+
.A nivel intracelular, actua a través de la union al Ca”’, como

extracelulares
regulador en funciones de fosforilacion y degradacion de proteinas, motilidad y
deformacion celular, proliferacion y diferenciacion celular, homeostasis del Ca®’,
transcripcion, y regulacion de receptores ''°. A nivel extracelular actia como una
seflal neuromoduladora concentracion-dependiente, dado que en condiciones
fisiologicas se produce una liberacion continua de proteina S100B desde el
interior al exterior de los astrocitos. Asi pues, en condiciones fisiologicas ronda

113

una concentracion nM y actiia como factor neurotrépico ~. En cambio, cuando
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hay lesion en astrocitos, su concentraciéon aumenta a los pM o sub pM, debido a
la liberacion pasiva de la S100B intracelular, actuando como agente neurotoxico
y conduciendo a la apoptosis neuronal mediante la liberacion de 6xido nitrico en

. 116118
los astrocitos )

La localizacion de la proteina S100B no es exclusiva del SNC, vy se
expresa en diversos tipos de células extracerebrales, incluyendo adipocitos,

- . 119-120
condrocitos y melanocitos

. Una limitaciéon en la interpretacion de los
niveles sericos de este biomarcador en pacientes con TCE, es la contribucion de
su liberacion a partir de tejidos periféricos lesionados, como politraumatismos
con afectacion de musculo esquelético o fracturas oseas. De hecho, se han
observado niveles elevados de S100B tanto en pacientes con traumatismos
multiples, como en atletas sin TCE. Sin embargo, para algunos autores la

" L, . : Ce 20
contribucion de una participacion extracraneal podria ser considerada minima
124

Los niveles elevados de proteina S100B son muy caracteristicos de dafio
glial, pero no son exclusivos de la patologia traumadtica cerebral. Diversos
procesos que afectan al SNC como accidente cerebrovascular, enfermedades
neurodegenerativas, infecciosas y tumorales entre otros, pueden incrementar sus
niveles. Ademas, el analisis de niveles sericos de S100B resulta de utilidad en la

. _— . 125
deteccion y seguimiento de patologia tumoral como el melanoma .

Hasta la fecha, la proteina S100B es el biomarcador cerebral mas
estudiado. Ha sido ampliamente validado como marcador de lesion cerebral y por
tanto, con caracter prondstico en diferentes categorias clinicas del TCE '®''12¢
Esta proteina muestra suficiente sensibilidad para identificar de forma precoz
lesion cerebral, y niveles elevados se han relacionado con gravedad clinica y

f iy 127-129
pronostica 1
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Su utilidad para discriminar pacientes con TCE leve y bajo riesgo de LI,
ha sido documentada en numerosos estudios y recientemente incorporada a guias

55,112

de practica clinica para el manejo de esta patologia . La determinacion

precoz de niveles normales de S100B se ha correlacionado de forma positiva con
ausencia de lesion cerebral demostrada mediante tomografia craneal .

La implementacion del biomarcador en el TCE leve con determinaciones
< 0,1 pg/L, permite el cribado de pacientes sin factores de riesgo conocidos para
LI que pueden ser dados de alta sin TC y con recomendaciones orales y escritas
> Este nueva aproximacion al manejo del TCE leve apoyada en la informacion
proporcionada por la proteina, reduciria en aproximadamente un tercio de

pacientes la realizacion de tomografia craneal '’

Hay estudios que han mostrado relacion de niveles elevados de proteina

. . . , . 132
S100 con determinados sintomas asociados al TCE, como los vomitos . Su
utilidad con caracter prondstico en relacion a la reincorporacion a la vida laboral

o actividades de la vida diaria , también ha sido objeto de estudio '*°.

La funcién bioldgica de esta proteina no es totalmente conocida y como se
comentd con anterioridad, su presencia ha sido descrita dentro y fuera del SNC.
El debate sobre la existencia de fuentes extracraneales de proteina S100B, como
el tejido adiposo o hueso, que podrian artefactuar su concentracion, sigue activo
especialmente en los casos de lesiones traumaticas asociadas al TCE. Sin
embargo, la existencia de alguna fuente extracraneal de esta proteina no deberia
ser un inconveniente para su determinacion, cuando su principal virtud recae en
una excelente sensibilidad y valor predictivo negativo, y se utiliza para
discriminar al subgrupo de pacientes con TCE leve sin LI *%'** La S100B por
tanto, cumple los requisitos necesarios para ser un biomarcador idoneo en areas

de triage y atencion inicial al TCE leve > .
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La concentraciéon de S100B en suero alcanza su pico pocas horas después
del traumatismo, disminuyendo posteriormente con bastante rapidez '>°. La corta
vida media de este marcador (30-113 min) exige que la determinacion de sus
niveles sea realizada en un escaso intervalo de tiempo tras la lesion,
generalmente de tres a seis horas, no habiéndose encontrado utilidad en
determinaciones repetidas como en otros biomarcadores (ej: troponina en el
sindrome coronario agudo). El valor de corte 6ptimo por debajo del cual cabe
esperar que el estudio TC sea normal, no esta aun bien establecido y difiere

segtin los autores entre 0,10-0,2 pg/L *!136137

Otra ventaja afadida de la determinacion de proteina S100B es que sus
valores no se ven afectados por el consumo previo de alcohol. Esto ofrece una
gran ventaja, puesto que en si mismo constituye una interferencia esperable en la

T : 111,138
valoracion clinica del TCE en algunos pacientes = "~ .

Por ultimo afiadir, que este biomarcador también se ha estudiado en orina
como indicador de dafio cerebral. No disponemos en la actualidad de evidencia
suficiente acerca de la utilidad de S100B urinaria, y gran parte de los estudios se

. : s 139
han realizado en poblaciones pediatricas

Sin embargo, varios autores
confirmaron un incremento en los niveles de S100B urinario en pacientes que
sufrieron un TCE comparados con el grupo control. Algunos estudios disponibles
han mostrado que constituye un marcador sensible en la prediccion precoz de
mortalidad tras el TCE, al igual que en suero. No obstante, la determinacion en
suero ha mostrado una capacidad predictiva superior a la de orina. El andlisis de
muestras en orina ha mostrado un patron cinético caracteristico. Se han detectado
dos picos, uno inicial dentro de las seis horas posteriores al traumatismo, con

disminucion gradual en las siguientes 48 horas, seguido de un ligero incremento

posterior hasta llegar a las 96 horas post-traumatismo '* .
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En resumen, la determinacion analitica de proteina S100B, rapida y
economica, permitiria reducir hasta en la mitad las exploraciones TC que se
indican en la atencioén inicial y dirigir la derivacion, posibilitando el alta
hospitalaria con recomendaciones evitando horas de ingreso para observacion.
Las caracteristicas de la prueba, con una alta sensibilidad, permite reducir el
numero de pacientes que deberian someterse a TC de craneo. Sin embargo,
debemos reconocer que presenta baja especificidad, por lo que un valor por
encima del punto de corte elegido, tiene escasa significacion clinica para su uso

en el triage del TCE.

Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP)

GFAP es una proteina estructural, monomérica, que se expresa de forma
abundante en el citoesqueleto de los astrocitos, formando parte de los filamentos
intermedios. Ha sido ampliamente estudiada en el TCE y considerada como un
buen marcador de lesion astroglial en sangre periférica, con caracter diagndstico
y pronostico. Sus niveles aumentan en el suero de pacientes con TCE y se
correlacionan tanto con la puntuacion de la escala de GCS como con los

hallazgos radiologicos '*'"'**.

Tiene una buena sensibilidad y especificidad para la deteccion de LI y
necesidad de intervencion neuroquirurgica en pacientes con TCE leve, y se ha

propuesto que podria ser mejor marcador de LI focal que LI difusa ' .

Durante algun tiempo se pensd que la GFAP no se detectaba en
condiciones fisioldgicas o patologicas sin afectacion cerebral, como en el caso

del traumatismo ortopédico sin TCE '*. Sin embargo, la GFAP no es exclusiva
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de astrocitos y existen estudios que han demostrado su presencia en células
mioepiteliales, condrocitos, fibroblastos y linfocitos '*’ . Varios autores ya habian
sugerido mayor especificidad cerebral y exactitud diagndstica de la GFAP para
predecir LI cuando se asocian lesiones extracraneales comparada con la proteina
S100 o ENE "' | Sin embargo, esta cuestion esta aun sin resolver, ya que el
reciente estudio de Posti et al, cuestiona la especificidad de la GFAP y UCH-L1
en el subgrupo de pacientes con TCE leve y traumatismo ortopédico asociado.
Los niveles de GFAP obtenidos en la atencion inicial de pacientes con TCE leve
fueron mas elevados en pacientes con trauma ortopédico que en pacientes con
TCE sin LI, por lo que estos resultos falsos positivos indicaron la realizacion

. . 150
innecesaria de TC craneal .

En cuanto al perfil cinético de la GFAP, se detecta muy precozmente en el
suero, tanto como una hora después de la lesion '**. En una amplia cohorte de
pacientes con TCE leve y moderado (n= 584) que caracteriz6 el perfil temporal
de GFAP y UCH-L1, la monitorizacion de niveles durante siete dias mostré que
la GFAP muestra un nivel pico a las 20 horas tras el traumatismo para lentamente
descender a las 72 horas. En este estudio, la GFAP super6 a UCH-LI en
precision para detectar LI en la TC, con una AUC para GFAP (0,80-0,97) mayor
que para UCH-L1 (0,31-0,77) "'

Ubiquitina C terminal Hidroxilasa-L.1 (UCH-L1)

UCH-L1 es una proteina neuronal altamente especifica de 27 kDa que se
concentra en el citoplasma de las neuronas. Su funcion tiol-proteasa hidroliza un
enlace peptidico en el extremo C-terminal glicina de ubiquitina, que estd
relacionada con la eliminacién de proteinas mal plegadas y la oxidacion de

proteinas a nivel del SNC.
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Este biomarcador conocido desde la década de los 80, fue considerado un
marcador especifico cerebral '*> . Se han descrito otras fuentes de secrecciéon de
UCH-L1 cuya aportacion ha sido considerada poco significativa en situacion de
lesion al SNC: neuronas de la placa neuromuscular, células neuroendocrinas,

. , . . 153-154
endoteliales, musculo liso y células tumorales

. Existen estudios que han
mostrado niveles elevados en pacientes con enfermedades neurodegenerativas,

como la enfermedad de Parkinson y esclerosis maltiple ' .

Los niveles de UCH-L1 se han correlacionado con gravedad y pronostico
del TCE. Sin embargo, en el subgrupo de pacientes con TCE leve, los resultados
son inconsistentes. El trabajo de Papa et al. sugirio que niveles séricos de UCH-
L1 recogidos dentro de las primeras cuatro horas posteriores a la lesion, tienen
capacidad para discriminar pacientes con TCE leve con GCS 15 y LI frente a
controles sanos (AUC 0,87) °® . Otros estudios sin embargo, fueron incapaces de
demostrar una potencia discriminatoria suficiente >’ .

Por otro lado, tanto UCH-L1 como GFAP han mostrado una buena
correlacion clinica con la gravedad inicial del TCE determinada mediante GCS, y

con hallazgos en tomografia de pacientes con TCE, discriminando la presencia

., . . 159
de lesion masa o lesiones difusas "~ .

El reciente trabajo de Diaz Arrastia et al. estudio la capacidad diagndstica
y pronostica de la GFAP y UCH-L1 de forma independiente y combinada en el
TCE. Los niveles mas elevados de UCH-L1 se detectaron en pacientes con TCE
moderado y grave que en el grupo de TCE leve, y en pacientes con TCE leve con
LI en TC frente a aquellos con TC negativo. Ambos biomarcadores presentaron
buena sensibilidad y especificidad para discriminar pacientes con TCE vy
controles sanos, con un area bajo la curva (AUC) de 0,87 y 0,91 para UCH-L1 y
GFAP respectivamente. La mayor sensibilidad y especificidad se consiguid para
el diagnostico de TCE cuando GFAP se combind con UCH-L1 (AUC 0,94), lo

que apoya la idea de que una combinacion de biomarcadores puede ser superior a
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la determinacién aislada para el diagnostico y el pronostico de TCE. La
determinacion de GFAP fue ademas, significativamente mas sensible y
especifica para discriminar pacientes con TCE y LI en TC (AUC 0,88 vs 0,71
para UCH-L1) ',

La informacion disponible sobre la cinética de este biomarcador muestra
que los niveles de UCH-L1 aumentan en suero poco después de la lesion, incluso
una hora tras la lesion, alcanzando su nivel maximo a las ocho horas y
disminuyendo en las 48 horas posteriores en pacientes con TCE leve y moderado
151,156

. El nivel pico observado por tanto para la UCH-L1 es mas precoz que para

la GFAP, con ocho y 20 horas respectivamente.

A la vista de la evidencia actual, el aumento precoz de UCH-L1 en
combinaciéon con GFAP podria ser util para detectar TCE leve con LI en
escenarios como el triage de areas de urgencias, dado que ambos pueden ser

detectados 1 hora después del TCE.

Enolasa Neuroespecifica (NSE)

La enolasa es una enzima glucolitica que se presenta en diversas isoformas
diméricas con tres subunidades inmunoldgicas distintas, denominadas o, e y.
Las isoformas ay y vy de la enolasa, denominadas enolasa neuroespecifica (NSE)
o y-enolasa, tiene un peso molecular de aproximadamente 80 kDa. Se encuentra
fundamentalmente en el citoplasma neuronal y en menor medida, en células
neuroendocrinas y tumores originados en éstas, asi como en eritrocitos y
plaquetas. Por ello, sus niveles se ven incrementados no solo ante una lesion

cerebral, sino en presencia de tumores neuroendocrinos y principalmente
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hemolisis, siendo ésta ultima una de las principales limitaciones de Ia

o, . cor 161
determinacion del biomarcador en sangre periférica = .

La NSE ha sido ampliamente estudiada como biomarcador de la fase
aguda del TCE y diversos estudios han descrito que niveles séricos elevados se
correlacionan con mortalidad y mal resultado funcional tras la lesion traumatica
cerebral > %1% Sy vida media media se estima en unas 24 horas, y dado que
presenta aclaramiento renal, debe considerarse la posible interferencia de una
insuficiencia renal en el momento de su determinacion.

El perfil temporal precoz de la NSE se ha relacionado con la categoria
clinica del TCE, los hallazgos tomograficos, nivel de presion intracraneal y
presion de perfusion cerebral, por lo que podria reflejar diferentes consecuencias
fisiopatologicas de la lesion traumatica cerebral. Los niveles de NSE mas
elevados se han detectado en TCE moderado-grave frente a formas de TCE leve.
No obstante, el descenso progresivo del biomarcador se produce en 24-48 horas,
incluso en el grupo de TCE grave, habiéndose detectado concentraciones

crecientes mantenidas en los que finalmente fallecen '*'” .

Los resultados iniciales realizados en TCE leve fueron prometedores,

mostrando un aumento de las concentraciones séricas de NSE posteriores a la

.. 132,168 - :
lesion ">, Pero a la fecha, la NSE sérica no parece ser un biomarcador

sanguineo lo suficientemente sensible para el TCE leve. Un estudio realizado en
104 pacientes con TCE leve que compar6 los niveles de NSE en suero con un
grupo de controles sanos, mostré s6lo un incremento ligeramente superior en el

2 Existen igualmente, resultados

grupo de pacientes frente a los controles
contradictorios en el valor diagndstico de la NSE en la toma decisiones que
implica el manejo del TCE leve en jugadores con actividadades de alto impacto

. . 169-170
que pueden sufrir traumatismo craneal .
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Proteina C-TAU

TAU es una proteina asociada a los microtubulos, con un peso molecular
de 48 a 68 kDa. Participa como elemento estructural del citoesqueleto axonal,
aunque no es completamente especifica para el SNC ' Ante una lesion cerebral
traumatica, la activaciéon de proteasas escinde la proteina TAU dando lugar a
fragmentos denominados C-TAU '". La fosforilacion de la proteina TAU es un
proceso normal en neuronas sanas, pero la hiperfosforilacion y agregacion en
forma de ovillos neurofibrilares estd presente en enfermedades

. . 173
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer '™ .

La '"encefalopatia traumatica cronica", caracterizado por sintomas
neurologicos y psiquiatricos desarrollados a largo plazo, ha suscitado especial
interés en militares y jugadores de deportes con impactos craneales repetimos.
Los hallazgos anatomopatologicos han mostrado presencia de ovillos
neurofibrilares Tau positivos a nivel perivascular y en capas corticales
superficiales, a diferencia de patologias como la enfermedad de Alzheimer,

. . . 174
donde suele observarse una acumulacion en regiones mas profundas .

Una limitacion importante en el desarrollo de este biomarcador, ha sido la
dificultad de la determinacion de los niveles extremadamente bajos de proteina
Tau en sangre periférica, que no se ha resuelto hasta que no se han desarrollado

. : : 175
técnicas de inmunoensayo ultrasensibles ' .

Existen modelos animales que han detectado presencia de niveles
elevados seis horas después de la lesion cerebral traumatica. Sin embargo, los
resultados de estudios realizados en humanos han mostrado valores prondsticos

. . 1761
contradictorios 7177
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Los estudios realizados en TCE leve han mostrado un caracter prondstico
mas débil que en TCE grave '’ . Se han detectado niveles elevados en sangre
periférica de forma muy precoz tras la lesion -una hora post-traumatismo-, y
aunque este hallazgo difiere entre el grupo TCE y el grupo control, no se ha
podido establecer que la proteina Tau tenga exactitud diagnéstica para

diferenciar entre paciente con LI de aquellos con TAC negativo '™ .

El trabajo de Shahim et al. realizado en una poblacion de jugadores de
hockey sobre hielo, demostré un incremento en los niveles séricos de TAU en
jugados con TCE leve en relacion a los niveles pretemporada. La proteina se
detecto en la primera hora posterior a la lesion, con un descenso del biomarcador
en las 12 horas posteriores y un segundo pico detectado a las 36 horas post-
traumatismo. Ademas, los niveles elevados se correlacionaron con la duracion de

p . 169
los sintomas post-traumatismo .

Por otro lado, los resultados del reciente estudio de Bogoslovsky han
mostrado que niveles elevados de GFAP y proteina Tau dentro de las primeras
24 horas post-traumatismo, tienen capacidad para discriminar TCE leve
complicado respecto al grupo control con un AUC de 0,936 and 0,901
respectivamente '*' . A la vista de estos resultados, la informacion proporcionada
por este biomarcador podria ser util para aconsejar acerca de la duracioén de los

sintomas o recomendaciones sobre una posible incorporacion laboral.

Resulta de especial interés subrayar que niveles séricos de proteina Tau se
han demostrado elevados de forma crénica y parecen relacionarse con la
magnitud de los sintomas persistentes tras el TCE. Los resultados del estudio
realizado durante dos afios en militares que habian presentado un TCE en los 18
meses previos, sugieren que tras la lesion cerebral primaria, podrian desarrollarse
lesiones secundaria con degeneracion axonal residual y alteracion de la BHE.
Los niveles de Tau se encontraran aumentados en plasma respecto al grupo

control ( media (DE) 1,13 (0,78) frente a 0,63 (0,48) pg/ mL, respectivamente) y
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se detecto relacion entre estos y la gravedad de los sintomas post-traumatismo (r
= 0,37; p= 0,003). Esto explicaria la persistencia y magnitud de la sintomatologia

desarrollada post-TCE '

. En base a estos hallazgos, se ha propuesto que la
proteina Tau podria ser un mejor biomarcador a largo plazo en el TCE que un su

fase precoz.

Proteina Mielinica Basica (MBP)

La proteina mielinica bésica tiene un papel muy importante en el proceso
de mielinizacion de los axones del SNC. Es el constituyente principal de la vaina
de mielina de oligodendrocitos y células de Schwann en el sistema nervioso, y su

. , 183
presencia difiere segun grupos de edad ™ .

Una lesion de la sustancia blanca induce un incremento en los niveles de
dicha proteina tanto en LCR como en suero. La MBP puede detectarse de una
hora y media a 8 horas después del traumatismo, alcanzando un nivel pico algo
mas tardio que otros marcadores y llegando a permanecer elevada hasta dos

184-185

semanas despues de la lesion . Como principal inconvenientes en su

aplicabilidad, se ha identificado su elevacion ante un proceso de hemolisis.

Su especificidad como biomarcador en el diagnostico de lesion cerebral
traumatica leve es del 96%, pero asocia baja sensibilidad (44%) , lo que limita su

. : . . 185
valor como biomarcador en la estratificacion de riesgo del TCE leve ™.

59



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

Neurofilamentos (NF)

Los neurofilamentos (NF) son filamentos intermedios clave de las
neuronas y constituyen un componente importante del citoesqueleto axonal, al
igual que la proteina Tau. Predominan a nivel de axones mielinizados de gran
calibre subcorticales y se ensamblan a partir de un grupo triple de proteinas con
diferentes pesos moleculares: neurofilamentos ligeros (NF-L), medianos (NF-M)
y pesados (NF-H). Los NF-L y NF-H también se expresan en nervios periféricos,
sin embargo, la contribucion de fuentes extracerebrales a la determinacion serica
de neurofilamentos tras un TCE se desconoce. Se ha detectado una fuerte
correlacion entre niveles sericos aumentados de NF-L y sus concentraciones en
LCR, lo que ha sugerido que podria deberse a que la mayoria de NF-L en plasma

procede del SNC "%,

Tras la lesion cerebral traumatica, se produce una fosforilacion de los NF-
H (pNF-H). Esta forma fosforilada de la subunidad pesada, es especifica de los
axones y puede detectarse en sangre periférica mediante técnicas de
inmunoensayo, por lo que se considera un biomarcador potencial de lesion

axonal difusa (LAD)

La acumulacién disfuncional excesiva de pNF-H tiene como resultado una
reduccion en la integridad de los axones .Varios trabajos de investigacion han
destacado su papel como biomarcador de dafio axonal en enfermedades

. . . 188
neurodegenerativas y neuroinflamatorias .

En el contexto del TCE, la deteccion tanto en LCR como en suero de NF-
L y pNF-H, se considera marcador de lesion axonal con capacidad prondstica '*-
1 "Se ha observado ademas, que TCE repetitivos inducen cambios en NF-L, lo

. : ., 192
que sugiere un riesgo de lesion al SNC acumulado '*%.
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Estudios realizados en pacientes adultos con TCE leve, han mostrado
niveles elevados de pNF-H en relacion a la presencia TC positivo, respecto a
aquellos sin LI o el grupo control. Del mismo modo, se ha observado una
correlacion inversa entre los niveles de pNF-H y el GCS. Por todo ello, se ha
sugerido este biomarcador podria ser 1til en el cribado de pacientes que deberian
someterse a estudio tomografico craneal dentro del manejo inicial en areas de

. 193
urgencias .

El mayor incremento detectado en LCR de NF-L respecto a la proteina
Tau tras el TCE leve, ha sugerido que el traumatismo afecta principalmente a los
axones mielinicos largos de gran calibre subcorticales frente a los axones cortos

e : . 1192,194
no mielinizados de la region cortical "> .

En la poblacion pediatrica, lesiones tomograficas de LAD mostraron
correlacion con niveles sericos elevados de pNF-H, siendo méas marcado en
aquellos que finalmente fallecieron '*°.

El perfil cinético de pNF-H en suero difiere de la de otros muchos
biomarcadores, en los que tras un pico inicial se observa el descenso en un par de
dias tras la lesion. En el caso particular de esta molécula, se ha constatado que los

. ., . . . 196
niveles continian aumentando entre seis y 10 dias postraumatismo %

Isoenzima BB de la creatinquinasa (CK-BB)

La isoforma BB de la enzima creatinquinasa se localiza fundamentalmente
en el SNC, pero también en el sistema gastrointestinal y en el utero, lo que
explica su baja especificidad. Funcionalmente tiene un papel importante en el

metabolismo energético de las células neuronales.
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Presenta ademas como inconveniente para su utilizacion como
biomarcador de lesion cerebral, una vida media muy corta, entre una y cinco
horas. Algunos estudios han demostrado la existencia de una correlacion directa
entre la intensidad de la lesion cerebral y los niveles de CK-BB en LCR, pero no
en sangre periférica '°’. Una explicacién para este hallazgo podria ser una baja
tasa de transferencia de la isoenzima del LCR a la sangre por mantenerse la BHE

: . (. Co 198
intacta, o bien resultado de su rapida eliminacion del suero .
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1. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

64



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

HIPOTESIS.
La concentracion de la proteina S100B en suero es un marcador con

capacidad pronostica a corto plazo en los pacientes que sufren un TCE

leve.

OBJETIVOS.

1. Evaluar los niveles de proteina S100B en el suero de los pacientes

con TCE leve.

2. Evaluar la capacidad predictiva a corto plazo de la proteina S100B

en suero durante las primeras horas del TCE leve, como marcador

pronostico de ausencia de LI.

3. Estudiar variables clinicas que se relacionan con elevacion de

proteina S100B y LI en TCE leve.
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[II. MATERIAL Y METODO
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1. LOCALIZACION Y DESARROLLO DEL ESTUDIO

El presente estudio se ha realizado en dos centros hospitalarios de tercer
nivel pertenecientes al Sistema Sanitario Publico de Andalucia, dotados de
carteras de servicios de alta complejidad que destacan por la incorporacion de
tecnologias de ultima generacion: el Hospital Universitario Virgen del Rocio en
Sevilla y el Hospital Universitario Virgen de las Nieves en Granada. Dentro del
complejo hospitalario Virgen del Rocio se encuentra el Hospital de
Rehabilitacion y Traumatologia (HRT), centro de referencia para la patologia

neurocritica en nuestro pais.

La Unidad Funcional de Urgencias Traumatologicas de ambos hospitales
presentan una elevada tasa de frecuentacion. El porcentaje de urgencias que
finalmente requieren ingreso hospitalario es bajo, con un 3,73% en urgencias del

HRT durante el ano 2015.

La Unidad de Cuidados Intensivos Neuroquirargicos del HRT consta de
22 camas monitorizadas, especialmente disefiada y preparada para la atencion de
estos pacientes. Se encuentra dividida en dos subunidades clinicas atendiéndose
en una primera subunidad de 10 camas, fundamentalmente a los pacientes con
TCE grave y grandes quemados, y una segunda de 12 camas que atiende
mayoritariamente a pacientes politraumatizados, traumatismos raquimedulares,

patologia neuroquirdrgica y neurovascular.
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2. DISENO DEL ESTUDIO Y RECOGIDA DE DATOS

Estudio prospectivo observacional desarrollado en pacientes con
traumatismo craneoencefalico leve ingresados en la Unidad Funcional de
Urgencias de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla y Virgen

de las Nieves de Granada, entre Octubre del 2011 y Agosto del 2013.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron aquellos pacientes con TCE leve definido como un GCS 15

puntos y que cumplieron los siguientes criterios:

1. Paciente con superior a 14 afos.

2. Presencia de al menos un sintoma de los siguientes: pérdida transitoria

de consciencia, amnesia, cefalea persistente, nauseas o vomitos.

3. Extraccion de una muestra de suero dentro de las primeras 6 horas post-

traumatismo.

4. Realizacion de TC craneal dentro de las primeras 24 horas post-

traumatismo, pero nunca dentro de la primera hora.

5. Obtencidén de consentimiento informado autorizado y firmado por el
propio paciente o en su defecto por su representante legal para la inclusion

del paciente en el estudio.
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Criterios de exclusion:

Estos se basaron en la presencia de alguno de los siguientes:

1. Pacientes en tratamiento antiagregante o anticoagulante

2. Pacientes embarazadas

3. Pacientes con historia previa de consumo y abuso de alcohol/ drogas

4. Insuficiencia renal cronica o aguda tras traumatismo

5. Interferencia de drogas en la evaluacion del GCS

6. Historia de sincope o crisis comicial previo al traumatismo craneal

7. Accidente cerebrovascular previo o traumatismo craneoencefalico

8. Antecedentes de epilepsia, esquizofrenia, depresion o enfermedad

degenerativa.

9. Politraumatizado con una evaluacion segun la Abbreviated Injury Score

(AIS) = 3 en algun o6rgano diferente al encéfalo.

70



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

3. CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio fue presentado al comité de ética de los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio y Virgen de la Victoria, para su aprobacion
previo al inicio del mismo. Se gener6 una hoja de consentimiento informado
especifica que se entregd al paciente o en su defecto a los familiares de los
pacientes, para la toma de decisiones a efectos de inclusion del paciente en el
estudio: toma de muestra bioldgica para andlisis no incluidas en procedimientos

clinicos estandarizados, asi como la realizacion de TC craneal sin contraste.

Se han seguido las recomendaciones para médicos en investigacion
bioquimica en las que participan seres humanos, segin la Declaracion de
Helsinki (adoptada en la 18 Asamblea Médica Mundial en 1964 en Helsinki,
Finlandia, revisada en la 29 Asamblea Médica Mundial en 1975 en Tokio, Japon

y en la 35 Asamblea Médica Mundial en Septiembre de 1989).

Confidencialidad

Se ha mantenido la confidencialidad de los pacientes que tomaron parte en
este estudio. Para lo cual se adjudic6 a cada paciente un cddigo constituido por
tres digitos iniciales que corresponden al numero de orden de inclusion en el
estudio, seguido del numero de la historia clinica (constituida hasta por 8

digitos).

Informacidn al paciente/representante legal.
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Dado que todos los pacientes a incluir en el presente estudio presentaban
un nivel de consciencia suficiente, fueron informados de forma oral y por escrito
de una forma comprensible, asi como el/los representante/s legal/es de estos
cuando asi lo solicitaron, sobre los objetivos del mismo y los resultados que se
pretendian obtener, asi como que la participacion en este estudio no conllevaba

ningun tipo de riesgo adicional.

Fue necesaria la autorizacion escrita expresa, por ser un estudio en el que
se obtuvieron muestras bioldgicas extraordinarias para analisis, no incluidas entre

las habituales de la practica clinica habitual.

4. DISENO Y DESARROLLO DEL ESTUDIO.

La informacion recogida fue la siguiente:

a.Variables demograficas
- Edad

- Sexo

b.Mecanismo lesional
- Accidente de trafico
- Atropello
- Agresion
- Caida de altura
- Caida de propia altura

- Otros
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¢. Datos clinicos

c.l1  Cronologia. Fecha y hora del traumatismo y fecha y hora de la

extraccion de la muestra para determinacion de proteina S100B

c.2 Historial médico. Identificacion de tratamiento antiagregante,
anticoagulante, gestacion, historia previa de abuso de alcohol u otras
drogas, insuficiencia renal, historia previa de sincope o crisis comicial
previa al traumatismo, antecedente cerebrovascular previo, traumatismo

craneoencefalico, epilepsia, esquizofrenia, depresion o enfermedad degenerativa.

c.3 Nivel de Conciencia Se utiliz6 la escala de GCS para valoracion del

nivel de conciencia.

c.4 Sintomas relacionados con el traumatismo. Pérdida transitoria de

consciencia, amnesia, cefalea persistente, naiseas o vomitos.

c.5 Presencia de lesiones extracraneales. La gravedad de las lesiones
extracraneales fue estimada en funcion de la Escala de Gravedad lesional

o Injury Severity Score (ISS).

c.6 Hallazgos patologicos en el TC craneal. Los pacientes fueron
sometidos a un TAC craneal sin contraste en las primeras 24 horas del
traumatismo, pero nunca dentro de la primera hora. Los resultados

tomograficos fueron valorados por radiélogos independientes al estudio.

Los hallazgos radiologicos fueron catalogados contemplando las

siguientes posibilidades:
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- Contusion

- Hemorragia subaracnoidea
- Hematoma epidural

- Hematoma subdural

- Hemorragia intraventricular

- Fractura craneal

¢.7 Manejo clinico y tratamiento de los pacientes

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo el protocolo de manejo del
TCE de la propia unidad, que se encuentra adaptada a las Guias 2013 del Comité

de Neurotrauma Escandinavo.

TCII TC III

Escala Glasgow 15 15 14 9-13 <9
Pérdida de NO Transitoria - - -
consciencia
Funciones Normal Normal Alterada - -
superiores

Amnesia NO SI - - -
Cefaleas NO SI - - -
Vomitos NO SI - - -
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Agitacion NO NO SI - -
Factores de NO NO SI (*) - -
riesgo (1,2,3,4)
Convulsion NO NO NO SI -
Focalidad NO NO NO SI -

Tabla 3. Protocolo de manejo del TCE (Hospital Rehabilitacion y Traumatologia Virgen del Rocio,
Sevilla). Autor: Dra. A Muiioz Sanchez

Ia: TCE leve bajo riesgo. Ib: TCE leve riesgo moderado. Ie: TCE leve alto riesgo
(*) Pacientes Ib con al menos un factor de riesgo

FACTORES DE RIESGO: (1) Signos clinicos de fractura craneal, (2) ACO, (3) edad > 65 afios SOLO si
estan antiagregados, (4) Derivacion ventriculo-peritoneal

TC Ia TCII TC III

TC craneal NO NO SI SI SI
Ingreso en NO SI <24h SI < 24h, excepto TC SI, 24 h -
Observacion normal

Tabla 4. Protocolo de manejo del TCE. Indicacién de tomografia craneal. (Hospital Rehabilitacion y
Traumatologia Virgen del Rocio, Sevilla). Autor: Dra. A Muiioz Sianchez .
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5. DETERMINACION DE LA PROTEINA S100B

Se llevo a cabo la extraccion de una muestra sanguinea de 5 mL al ingreso
del paciente, tan pronto como fue posible confirmar que se encontraba dentro de

las primeras seis horas postraumatismo.

Una vez extraidas las muestras fueron enviadas al laboratorio para su
procesamiento. El suero fue centrifugado inmediatamente a 1.800 rpm durante 10
minutos a temperatura ambiente y posteriormente identificado y congelado en
alicuotas a -80° C hasta el momento de su andlisis. La cuantificacion de los

niveles de proteina S100b séricos se midieron a través de un inmunoensayo de

electroquimioluminiscencia (ECLIA), mediante un test comercial producido por
Elecsys* 2010 immunoassay systems (Roche Diagnostics, Germany). Este test es
capaz de cuantificar los dimeros S100AIB y S100BB. Segun las
recomendaciones técnicas del fabricante, las determinaciones precisan una
duracion total de 18 minutos y un volumen de muestra de al menos 20 pL. Los
resultados son informados en microgramos por litro (ug/L). El limite inferior de
deteccion es de 0,005 pg/L, con una desviacion estandar < 0,056 pg/L y un
coeficiente de variacion < 2,8%. El intervalo de medicion es de 0,005-39 pg/L.
Los valores inferiores al limite de deteccion se indicaron como <0,005 pg/L y los

superiores fueron diluidos hasta obtener un valor cuantitativo.

El técnico de laboratorio que llevo a cabo las determinaciones, desconocia

datos clinicos ni resultados radiologicos del paciente.
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6. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis descriptivo se realizd a partir de variables cualitativas,
representadas como frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se expresaron utilizando media mas/menos desviacion estandar
(SD) o mediana y rango intercuartilico (IQR) segun sigan o no una distribucion
normal. El test de la t de Student se realiz6 para la comparacion entre grupos de
variables independientes. Se llevaron a cabo test no paramétrico de U Mann-
Whitney para la comparacion entre grupos de variables con distribuciones no
normales. El test de Kruskal-Wallis se utilizd para comparaciones de grupos
multiples. El test de Chi-cuadrado de Pearson o la prueba exacta de Fisher se

realizaron para valorar el grado de dependencia entre variables categoéricas.

El anélisis multivariante se realizd mediante regresion logistica. La Odds
ratio ajustada (OR) con intervalos de confianza del 95 % (IC) fueron calculadas
para todas las variable introducidas en el modelo. En base a la evidencia

55,111
" . Este corte

disponible se eligio 0,10 pg/L como punto de corte para S100B
fue utilizado en el andlisis de la curva ROC para calcular la sensibilidad,
especificidad y valor predictivo. La significacion estadistica se asumi6 para los
resultados de las pruebas con p <0,05. El andlisis de los datos se realizo
utilizando el software estadistico de IBM SPSS Statistics for Windows (versioén

20.0, IBM Corp., Armonk, NY).
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IV. RESULTADOS
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1. Datos demograficos y clinicos

Se incluyeron en el estudio un total de 260 pacientes con TCE leve y 18
sujetos sanos. Los datos clinicos y demograficos de la muestra analizada se
muestran en la tabla 5. Cabe resefiar que la mayoria de pacientes fueron varones
y la caida de propia altura constituy6 el mecanismo lesional mas frecuentemente
identificado. La presencia de LI en TC craneal se objetivo en 22 pacientes (8,5%)
con la siguiente distribucion: hematoma subdural (54,5% de LI), contusion
(50%), hemorragia subaracnoidea (27,3%) y hematoma epidural (18,2%).

Ninguno de ellos precisé intervencién neuroquirurgica urgente.

Para el analisis de las variables clinicas del TCE leve, los pacientes fueron
divididos segun presentasen o no LI en TC craneal. Este andlisis mostrd
diferencias en la distribucién del género masculino, edad inferior a 65 afios,

presencia de amnesia y el nivel medio de proteina S100B entre los dos grupos.

La mayor proporcion de pacientes incluidos de género masculino (n=166,
63,8%). En cuanto al mecanismo lesional, encontramos una predominancia de la
caida de propia altura (n=94, 36,2%) seguido por los accidentes de trafico (n=60,
23,1%) y las caidas de altura (n=33, 12,7%). A cierta distancia le siguen las

agresiones (10,4 %), el atropello (6,9%) y otros mecanismos en general (10,7%).
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Caracteristicas Poblacion TC craneal + TC craneal -
n= 260 n=22 (8,5%) n= 238 (91,5%)
Sexo, varon, 166 (63,8) 19 (86,4) 147 (61,8) <0,001
n (%)
Edad >65 aiios, n 50 (19,2) 7 (31,8) 43 (18,1) <0,001
(%)
Mecanismo
Lesional,
n (%)
Accidente de 60 (23,1) 4 (18,2) 56 (28,5) NS
Trafico
Atropello 18 (6,9) 2(9,1) 16 (6,7) NS
Agresion 27 (10,4) 3 (13,6) 24 (10,1) NS
Caida de altura 33 (12,7) 4 (18,2) 29 (12,2) NS
Caida de 94 (36,2) 7 (31,8) 87 (36,6) NS

propia altura

Sintomas,
n (%)

Amnesia 143 (55,0) 16 (72,7) 126 (52,9) 0,048
Pérdida de 190 (73,1) 17 (77,3) 171 (71,8) NS
consciencia

Nartseas 69 (26,5) 6 (27,3) 63 (26,5) NS

Voémitos 40 (15,4) 5 (22,7) 35 (14,7) NS

Cefalea 145 (55,8) 10 (45,5) 135 (56,7) NS

Tabla 5. Datos demograficos y clinicos de los 260 pacientes incluidos en el estudio
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En la atencion inicial se constatd como sintoma madas prevalente en el
grupo estudiado, la pérdida de consciencia (n= 190, 73,1%), seguido por la
cefalea (55,8%) y la amnesia del episodio (55%). Las nauseas y vomitos como
sintomas asociados al TCE leve en nuestro grupo, fueron sintomas identificados

con menor frecuencia, con un 26,5 y 15,4% respectivamente.

Por otro lado, el TCE leve aislado, sin lesion extracrancal asociada

constituy6 mas de la mitad de los pacientes estudiados (50,6%).

Caracteristicas Poblacion TC craneal + TC craneal -
n= 260 n=22 (8.5%) n= 238 (91.5%)
TCE aislado, 171 (65,8) 17 (77,3) 154 (64,7) NS
n (%)
S100B(ug/L) , 0,18 (0,09-0,37) | 0,29 (0,18-0,62) 0,17 (0,09-0,37) 0,008
median (IQR)

Tabla 6. Niveles de Proteina S100B segun hallazgos tomograficos .

2. Analisis de la Proteina S100B en la muestra

Las muestras de sangre venosa para determinacion de proteina S100B se
recogieron aproximadamente tres horas y 25 min post-traumatismo[IQR: 2,0 -

4,3]. Los sujetos utilizados como controles en el estudio (n=18) mostraron
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niveles mas bajos de S100B (0,06 pg/L; IQR, 0,03-0,07), en comparacion con los
pacientes con TCE leve (0,18 pg/L; IQR, 0,09-0,37, p <0,001).

Se analizaron variables que potencialmente podrian afectar los valores en
suero de proteina S100B, como la edad del paciente, el traumatismo, la presencia
de LI y el numero de lesiones intracraneales. Los pacientes se agruparon en tres
grupos de edad: adolescentes (< 20 anos), adultos (20-65) y ancianos (> 65). No
se encontraron diferencias significativas en los niveles de proteina S100B
basados en la edad del paciente. En las variables de trauma, los niveles mas bajos
de S100B fueron detectados en pacientes con TCE aislado (0,17 pg/L; IQR,
0,09-0,31) frente a TCE con lesion extracraneal asociada (0,22 pg/L; IQR, 0,10 -
0,53, p=0,036).

Valores séricos S100B (pg/L)
o o0

. o 1

T T T
Controles Sin LI 1 2 3

Numero de lesiones intracraneales (LI)

Figura 4. Box and Whistkers plot Niveles de proteina S100B segtin presencia y niimero de lesion intracraneal

82



Tesis Doctoral: Maria Dolores Freire Aragon

Utilidad de la proteina S100B en el traumatismo crancoencefalico leve

Los niveles de suero de proteina S100B también variaron dependiendo de
la presencia o no de LI y el nimero de lesiones identificadas en la tomografia
computarizada (p = 0,008) (Figura 4). Las concentraciones séricas de S100B
fueron maés altas en pacientes con LI y aumentaron con el incremento de lesiones
relacionadas con LI: presencia de LI, 0,17 pg/L (IQR = 0,09-0,31); una LI,

0,23 pg/L (IQR = 0,13 - 0,33); dos LlIs, 0,55 pg/L (IQR = 0,22 - 0,87); y 3 LIs
0,59 png/L (IQR = 0,29 - 0,9) (Tabla 6). Se observd por tanto, una correlacion
positiva entre el nimero de LlIs y los valores de proteina S100B valores (rho

Spearman = 0,342, p <0,001).

$100 (ug/L)

Variable clinica n (%) NO Sl )/
Edad > 65 afios, 50 (19,2) 0,17 (0,09-0,37) 0,24 (0,12-0,42) NS
n (%)
TCE aislado, 171 0,22 0,17 0,036
n (%) (65,8) (0,10-0,53) (0,09-0,31)
Lesion 22 (8,5) 0,17 (0,09-0,37) | 0,29 (0,18-0,62) 0,008
intracraneal,
n (%)
1 12 (54,6) 0,17 (0,09-0,37) | 0,23 (0,13-0,33) NS
2 5(22,7) 0,17 (0,09-0,37) | 0,55 (0,22-0,87) 0,033
3 4 (18,2) 0,17 (0,09-0,37) 0,59 (0,29-0,90) 0,033
4 1(4,5) 0,17 (0,09-0,37) | 6,35 (6,35-6,35) 0,008

Tabla 7. Distribucion de niveles de proteina S100B segiin presencia y numero de lesion intracraneal.
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3. Capacidad predictiva de la Proteina S100B sérica para LI tras
TCE leve.

El andlisis ROC realizado en nuestra muestra, mostrd que los niveles de
proteina S100B niveles dentro de seis horas post-TCE leve, podria diferenciar
entre pacientes con y sin LI (AUC = 0,671, IC del 95% = 0,574-0,769, p =
0,008).

Hemos aplicado a nuestra serie un punto de corte previamente aceptado de
S100B en pacientes con TCE leve para su evaluacion (S100B = 0,10 pg/L) >>''" .
Del total, setenta pacientes (26,92%) mostraron valores de proteina S100B < 0,10
ng/L. El uso de este punto de corte permitié identificar a los pacientes sin LI, lo
que resulta en un 95,5% de sensibilidad, 30,7% de especificidad, 11,1% de valor

predictivo positivo (VPP) y 98,6% valor predictivo negativo (VPN).

4. Analisis multivariante

Se realizO un andlisis multivariante para identificar variables
potencialmente pronoésticas para la deteccion de LI en TC craneal. Se incluyeron
para su realizacion variables clinicamente relevantes (género y edad > 65) y valor
de punto de corte S100B. El modelo demostrd que el sexo masculino, la edad >
65 y el nivel S100B por encima de 0,10 pg/L, eran factores de riesgos
independientes de LI en los pacientes con TCE leve (Tabla 8).
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Variables

95% IC

Sexo (varon) 5,39 1,45-20,10 0,012
Edad > 65 aiios 2,97 1,04-8,44 0,041
S100 < 0,10 pg/L 7,93 1,03-60,76 0,046

Tabla 8. Analisis multivariante de regresion logistica de variables clinicas relacionadas con presencia de lesion

intracraneal. OR: Odd ratio. 1C: Intervalo de confianza
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V. DISCUSION
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Este estudio multicentrico con mas de 250 pacientes con TCE leve,
compara los niveles de proteina S100B de forma precoz con la presencia o no de
LI en la TC craneal. Nuestros hallazgos sugieren que la proteina S100B es una
herramienta util para predecir la ausencia de LI en los pacientes con TCE leve
con una puntuacion de 15 en la escala de GCS y al menos un signo o sintoma

neurolégico asociado.

Esta patologia constituye un motivo frecuente de consulta en los servicios
de urgencias, y su manejo sigue generando incertidumbre a los clinicos, ya que
no existen signos o sintomas clinicos especificos, ni evidencia concluyente para
determinados factores de riesgo que permita descartar con seguridad una LI que
evolutivamente pueda tener repercusion clinica. Subrayar que mas de dos tercios
de los pacientes con TCE son clasificados como TCE leve y una minoria de ellos
presentan lesion LI en el estudio tomografico, tal y como sucede en los
resultados de este trabajo *’. En general, la elaboracion de una historia clinica
completa con enfermedades conocidas del paciente, identificacion de lesiones
traumaticas extracraneales asociadas, junto con el examen clinico, ayudara a

interpretar correctamente el valor de los biomarcadores cuando sea detectado.

Nuestros hallazgos, nos han permitido validar en una poblacion espafiola
un biomarcador cerebral de utilidad clinica y con caracter prondstico: la proteina
S100. Utilizar esta proteina como herramienta de ayuda en la toma de decisiones,
nos puede permitir seleccionar de una manera segura, aquellos pacientes que no
precisaran de la realizacion de TC craneal o ingreso en observacién para

seguimiento clinico, dado que con una alta seguridad, no presentaran LI.

La proteina S100B ha sido ampliamente validada como marcador de
lesion cerebral y muestra suficiente sensibilidad para identificar de forma precoz

lesion cerebral. La presencia de niveles elevados de S100B se ha relacionado con
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gravedad clinica y prondstico. La revision de Bloomfield et al., demostré que
niveles incrementados de S100B tenian caracter prondstico y se relacionaban con
mortalidad, mientras que valores en rango de normalidad se relacionaban con

ausencia significativa de LI tras el TCE '** .

Diversos estudios han evaluado a lo largo de los afios la capacidad
predictiva de la proteina S100B como marcador de LI tras el TCE leve. Sin
embargo, muchos de ellos han tomada un grupo heterogéneo de pacientes con
GCS 13-15, y la determinacion de la muestra se limit6 a las primeras tres horas

111,138,199 . :
2577 La mayoria de ellos se revisaron en un

posteriores a la lesion
metaanalisis como el llevado a cabo por Unden en 2010, o mds recientemente por

Heidari et al. en 2015 '2%2%,

Una conclusion importante derivada de estos trabajos, y que coinciden con
nuestros resultados, es que niveles bajos de este biomarcador tiene una buena
capacidad predictiva para discriminar la ausencia de LI en TC craneal. Sin
embargo, debe acotarse estos resultados al subgrupo de TCE leve sin déficit
neuroldgico focal y sin lesion extracraneal significativa. También se ha estudiado
la asociacion del biomarcador con sintomas relacionados con el TCE. Un estudio
que compar6d niveles de S100B dentro de las primeras seis horas post-
traumatismo en 104 pacientes con TCE leve frente a 98 controles sanos, mostrd
que la concentracion media de S100B fue significativamente mas elevada en
pacientes que en controles, y que ademas, se asociaban con la aparicion de

fo 132
vomitos .

La proteina S100B ha demostrado ademas, utilidad de caracter prondstico en
relacion a la reincorporacion a la vida laboral o actividades de la vida diaria.
Determinaciones superiores a 0,15 pg /L, se han asociado con un fracaso en la

reincorporacion laboral en la semana después del traumatismo ' .
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1. Poblacion de estudio

El diagnostico de TCE leve se basa en criterios clinicos.
Desafortunadamente, el término "TCE leve" se ha utilizado en la literatura con

. . 22,23
diferentes significados “~

. En base a la heterogeneicidad de los pacientes
definidos como TCE leve, para algunos autores solo se incluiria en esta
definicion pacientes con puntuaciones de GCS 14-15, mientras otros contintian
incluyendo GCS 13 puntos que presenta con frecuencia una evolucion clinico-
pronostica méas proxima al TCE moderado **. Cabria esperar por tanto, subgrupos
de pacientes con diferentes grados de alteracion del biomarcador. Por esta razon,
quisimos elegir para nuestro estudio el grupo de pacientes con GCS 15 puntos.
Este subgrupo, con un nivel de consciencia intacto y escasa sintomatologia, es
quizas el que mas dudas puede ofrecer en las areas de urgencias a la hora de

decidir indicacién de pruebas de imagen, mantener en observacion hospitalaria o

proceder a alta a domicilio.

En cuanto a la homogeneidad de la muestra poblacional estudiada
encontramos que la mayor proporcion de los pacientes fueron varones (63,8 %).
Sin embargo, este comportamiento de la muestra estd en consonancia con los
datos demograficos existentes en la actualidad en relaciéon a la patologia
traumatica. Multiples estudios realizados en todo el mundo han demostrado que

. - . 201
el género masculino representa un factor de riesgo para el TCE .

Nuestra muestra incluydé un 20% de pacientes con edad > 65 afios.
Dejando a un lado la capacidad de S100B para predecir la ausencia de LI,
nuestros resultados mostraron que el género masculino y la edad > 65 afios

desempenaron un papel significativo en su deteccion.
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Los niveles de referencia de proteina S100B para los nifios sanos son mas
altos que los adultos, pero hasta donde conocemos, no existen estudios que hayan
detectado diferencias en las concentraciones de S100B entre los diferentes

grupos de adultos **.

Guias de manejo del TCE leve como la Canadian TC Rule identifican la
edad (>65 anos) como factor de riesgo para presentar LI, mientras otras
reconocen una insuficiente capacidad predictiva, por lo que s6lo la consideran

55,56

asociada a otros factores de riesgo, como la antiagregacion . Nuestros

resultados por tanto, no arrojan mayor luz a este debate.

Se ha sugerido que los melanocitos de la piel podrian producir proteina
S100B **. Nuestro trabajo no analizo la interferencia que la raza podria haber
tenido sobre los resultados finales. Sin embargo, asumimos que la mayor parte de
la poblacién incluida es de raza blanca y por tanto, la interferencia de cualquier

muestra aislada no habria sido significativa en nuestros resultados.

La participacion de fuentes extracraneales a partir de tejidos periféricos
lesionados o fracturas es una limitacion conocida en la interpretacion de los
valores elevados de la proteina S100, aunque para algunos autores esta
contribucion podria ser considerada minima '*****. A la vista de la evidencia
actual, restringimos la seleccion de pacientes en nuestro estudio a aquellos con
AIS <3 en alguna localizacion diferente al cerebro, con el fin de evitar la
interferencia que valores incrementados de proteina de localizaciones diferentes
al cerebro podrian tener sobre la especificidad de la prueba. Este estudio no
encontrd diferencias significativas en los niveles de proteina S100 entre pacientes
con TCE sin lesiones extracraneales y pacientes politraumatizados después de un

TCE. Esto llevaria a la conclusion de que las lesiones traumaticas detectadas en
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este estudio fueron las asociadas con TCE, apartando con ello las

generalizaciones sobre la posible interferencia de S100 extracraneal.

2. Valor diagndstico de la Tomografia craneal

La TC sigue siendo una herramienta muy precisa para la deteccion de LI
después de un traumatismo craneal. Sin embargo, no hay consenso sobre su uso
en el manejo del TCE leve, y muchos expertos critican esta técnica por no ser
coste-efectiva . Sin embargo, ésta no es la tnica desventaja de la TC, ya que su
realizacion implica exposicion a radiaciéon ionizante ®. A pesar de disponer de
diversos protocolos de manejo en esta patologia que en teoria permiten
identificar a pacientes en riesgo de presentar LI y reducir con ello el uso de TC
craneal, la adherencia real a estos protocolos varia entre centros *”°. Dado que la
incidencia de LI en los pacientes con TCE leve es muy baja (7-10%),
corresponde a los investigadores identificar técnicas menos costosas y

perjudiciales que puedan ser aplicadas en esta patologia tan prevalente.

La incidencia de LI en nuestro estudio fue del 8.5% del total de TCE leve.
Esta proporcion de TC craneal positivo es ligeramente superior a otros estudios
realizados, que suelen encontrarse en torno al 7% > """'*’_En nuestro anterior
trabajo llevado a cabo en 2012 con una muestra similar de pacientes, la
incidencia de LI en TC craneal en TCE leve con GCS 15 puntos fue de 10.5% * .
Esta mayor incidencia detectada en comparacion con otros estudios habria
llevado igualmente a un mayor uso de TC. Una explicacion que podria dar
respuesta a esta mayor incidencia de LI podria ser que nuestro centro hospitalario
abarca una poblacion aproximadamente de dos millones de habitantes y es centro

de referencia para el TCE. Nuestro protocolo de manejo del TCE leve, unido a la
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amplia experiencia en la asistencia de esta patologia, podria conducir a una

mayor seleccion positiva de pacientes verdaderamente en riesgo.

Los niveles de suero de proteina S100B también variaron dependiendo de
la presencia o no de LI y el nimero de lesiones identificadas en la tomografia
computarizada (p = 0,008). Las concentraciones séricas de S100B fueron mas
altas en pacientes con LI y aumentaron con el numero de lesiones identificadas.
Estos resultados estan en consonancia con resultados de estudios previos. Wolf et
al. estudiaron la relacion entre niveles de proteina S100B y el tipo y numero de
LI. Los niveles séricos del biomarcador aumentaron de forma significativa con el
numero de lesidones identificadas, y los niveles mas elevados se observaron en

. ., 206
pacientes con edema cerebral y contusion cerebral .

3. Despistaje de lesion cerebral mediante determinacion de la proteina

S100B

La determinacion de proteina S100B ha demostrado ser un buen marcador
de lesion cerebral y constituye una prueba sencilla, rdpida y econdémica. A
diferencia de otros biomarcadores, sus valores no se ven interferidos por la

hemolisis ni por la ingesta de alcohol "** .

La mayoria de estudios realizados se centran en la elevada sensibilidad de
la proteina S100B para detectar LI en TC craneal, mas que en su especificidad,
ya que se conoce la existencia de interferencia a partir de fuentes extracerebrales
de la proteina. En el metaanalisis de Unden et al. , los 12 estudios incluidos
mostraron particularmente un elevado VPN (90-100%) para predecir TC

negativo a partir de un determinado punto de corte de S100B '*°,
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La determinacion del biomarcador debe realizarse junto a un protocolo de
decision clinica para manejo del TCE leve en el que se identifique factores de
riesgo para presentar LI. Determinar niveles de SI00B en pacientes con factores
de riesgo "a priori" de LI, conllevaria una menor capacidad predictiva negativa

del biomarcador debido a la mayor probabilidad pretest.

La aplicacién de un punto de corte <0,10 ug/L en esta poblacion, se ha

4,131

sugerido que podria reducir el uso de TC craneal en 30-41% ™ °'. Recientemente,

la determinacion de proteina S100B ya ha sido incorporado por algunas guias de
manejo del TCE leve, como la del Comité de Neurotrauma Escandinavo
Ademas, el Colegio Americano de Médicos de Emergencia (ACEP) recomienda
realizar TC craneal en pacientes con TCE leve, solo cuando los niveles séricos de
S100B determinadas dentro de las primeras cuatro horas posteriores a la lesion

112

sean > 0,10 pg/L "~ .

Como mencionamos con anterioridad, acotar nuestro estudio a pacientes
con TCE leve y GCS 15 puntos tiene la ventaja de manejar una muestra mas
homogénea con la que correlacionar los resultados del biomarcador estudiado.
De hecho, estudios previos realizados en TCE y GCS comprendido entre 13 y 15
puntos, demostraron en el analisis de subgrupo que las concentraciones de S100B
de pacientes con TC positivo fueron mas altas en el subgrupo de 13 puntos,
mostrando valores decrecientes para los subgrupos de 14 y 15 puntos. No
obstante, cuando la determinacion de proteina S100 se utiliza en base a su
excelente sensibilidad y valor predictivo negativo, hay autores que defienden que
el valor proporcionado por el biomarcador debe ser igualmente 1til en pacientes

con TCE leve definidos con GCS 13, 14 o 15 puntos '".

Nuestro grupo en 2012, evaluo la precision diagnéstica de la proteina
S100B para la deteccion de LI. El estudio recogié de forma prospectiva a

pacientes con buena situacion neuroldgica tras un TCE. Se incluyeron 143
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pacientes con TCE leve (GCS 15 puntos) en los que se realizd tomografia y
determinaciéon de proteina S100B dentro de las primeras seis horas post-
traumatismo. Un 10,5% de pacientes presentaron LI y este hallazgo estuvo
asociado a niveles significativamente mas elevados de proteina respecto al grupo
con TC negativo. En esta serie, el mejor punto de corte para el biomarcador fue
de 0,130 pg/L , con una sensibilidad del 100% y especificidad del 32,8% * .Estos
resultados demuestran que la S100B es buen marcador discriminatorio para
detectar lesion macroscopica en la TC y estaban en consonancia con el publicado
afios antes por Biberthaler et al. Este estudio prospectivo, multicentrico incluyé
1.309 pacientes con TCE leve (GCS 13-15) y 504 controles sanos. Se identificd
un punto de corte para S100 de 0,1 pug/L en pacientes con TC positivo, con una
sensibilidad del 99% y una especificidad del 30% '''. Sin embargo, el periodo
ventana entre el TCE y la inclusion del paciente para determinacion del
biomarcador se redujo a tan solo tres horas, lo que parece restarle utilidad a la

prueba.

El punto de corte de referencia en nuestro estudio ha sido el previamente
aceptado en el TCE leve y propuesto por las guias del Comité de Neurotrauma
Escandinavo para la proteina S100B (< 0,10 pg/L) *. Su implementacion como
parte del manejo de esta patologia desde las areas de urgencias hospitalarias,

habria reducido la necesidad de TC craneal en casi un 27% de los pacientes.

Sin embargo, en nuestra muestra, nuestro punto de corte para S100B tenia
una Odds ratio mayor que el género masculino y la vejez, lo que indica que la
presencia de LI se correlaciond mas fuertemente con S100B > 0,10 pg/L que con

las otras dos variables de alto riesgo.

Por otro lado, la capacidad predictiva del biomarcador objeto de estudio
para detectar la ausencia de LI en nuestro estudio (AUC = 0,671, 95,5%
sensibilidad, 30,7% especificidad, VPP del 11,1%, VPN del 98,6%) es similar a

. . 207-209 . . . .
la de trabajos previos **"*’. Sin embargo, estos estudios incluyen pacientes con
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puntuacion GCS de 13-15 y un limite de tiempo para la determinacion de la
muestra de tres horas post-traumatismo, mientras que el presente estudio incluye
solo pacientes con GCS de 15 puntos, que son probablemente los pacientes que

D . SN
mayor duda plantean en cuanto a su manejo clinico en las areas de urgencias =

207-209

De acuerdo con los resultados del estudio, un valor por debajo del punto
de corte permitiria razonablemente descartar LI, mientras que un resultado
positivo no confirmaria el diagnostico pero a efectos practicos apoyarian la
realizacion de TC craneal. Los pacientes con S100B elevada en sangre periférica
y ausencia finalmente de LI en TC, plantean la duda razonable de presentar
alguna LI no visible mediante tomografia y que podria ser identificada mediante

RMN, o bien, la participacion de lesiones periféricas asociadas.

Encontramos diferencias segiin los mejores puntos de corte obtenidos
para detectar pacientes con TC negativo. En primer lugar, podria haber
problemas de medicion de S100B segun diferentes momentos postraumatismo, y
por otro lado la mencionada heterogenicidad de diferentes poblaciones
catalogadas como TCE leve, segin su situacion clinica en el momento de la

inclusion.

Independientemente a lo anterior, habria que considerar las caracteristicas
de la propia determinacion de los biomarcadores séricos de lesion cerebral. Los
distintos estudios realizados han utilizado diferentes métodos de andlisis para la
deteccion de proteina S100B, que puede ser una potencial fuente de error. Del
mismo modo, las determinaciones pueden diferir segin el analisis se realice en
suero o plasma. El andlisis de pares de muestras (plasma y suero) han mostrado
que los niveles de proteina S100B se ven incrementadas un 20% cuando se

. . . . . 13
miden en plasma espectro a las mismas determinaciones realizados en suero '’
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El metaanalisis de Unden et al. destaca que si bien el VPN para los 12
estudios analizados fue superior al 99%, con una prevalencia media para LI en
CT del 8%, los valores individuales de VPN fueron amplios, debido a la eleccion

de diferentes puntos de corte "°.

Zongo et al. en un estudio prospectivo con
1.560 pacientes, demostré6 con un punto de corte de proteina S100B de 0,12
ug/L, una deteccion de LI en TC con una sensibilidad del 99%, VPN del 99,7% y

20% de especificidad 7.

Actualmente no se conoce de manera exacta cual es la vida media de la
proteina S100B en suero. Hay autores que la establece en dos horas, presentando
un incremento inicial, para posteriormente alcanzar, en ausencia de condiciones

210
. En un

patoldgicas, un rango de normalidad tras 12-24 horas de evolucion
estudio posterior, Townend et al. postulé que la vida media de la proteina S100
podria ser de 97 minutos, mientras que otros estudios han mostrado niveles

elevados de S100B mas alla de 72 y 96 horas después del trauma '**2''!%

Esta condicion exige que la determinacion de sus niveles sea realizada en
un escaso intervalo de tiempo tras la lesion, generalmente entre tres y seis horas.
Pequefias lesiones intacraneales que lleguen al area de urgencias fuera de este
periodo pueden presentar niveles inferiores al puntos de corte y constituir falsos

negativos.

El intervalo de tiempo propuesto por Unden et al. para conseguir una alta
sensibilidad y VPN ha sido de tres horas postraumatismo. Sin embargo, un
estudio previo de nuestro grupo, ya demostré que una sensibilidad del 100% se
mantenia cuando amplidbamos el tiempo para la toma de muestras a seis horas.
Los resultados de nuevo obtenidos, afianzan la utilidad de la prueba ente las tres

. . . 4 .
y seis horas posteriores al traumatismo . No obstante, en base a la corta vida
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media de la proteina S100, las determinaciones seriadas -como ocurre con otros

biomarcadores-, no han demostrado afiadir utilidad a la prueba **.

El debate sobre la interferencia del origen extracraneal de S100B en
pacientes con TCE ha sido motivo de estudio en los ultimos afios. Tejidos
extracraneales como el hueso, cartilago o tejido adiposo puede producir proteina
y niveles elevados de proteina S100B se han detectado en pacientes con fracturas

. . 124-204
o lesiones extracraneales, pero sin TCE

. Estos datos han llevado a sugerir
la aplicacion de un factor de correccion de la S100B basados en los niveles de
. . 213 . . y
creatinquinasa . Como ya comentamos con anterioridad, esto no deberia ser
un limitante para su uso cuando se propone como herramienta diagnostica en el

cribaje de pacientes con TCE leve en base a su elevado VPN.

Un reto importante en el campo de los biomarcadores de lesion cerebral en
la actualidad, es es la falta de sensibilidad y especificidad que permita distinguir
el origen extracraneal por la lesion tisular de tejidos periféricos o la presencia de

otras patologias neurologicas concomitantes.

4. Limitaciones del estudio

A pesar de la intencién de controlar variables y sesgos que pudieran
interferir en la calidad de los resultados, el disefio de nuestro estudio presenta

algunas limitaciones que consideramos adecuado comentar.

- La dificultad de evaluar clinicamente determinados sintomas
neurologicos, como la presencia o no de pérdida de consciencia, podria afiadir

confusion a los criterios de inclusion. En algunas guias de manejo de TCE leve,
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la dificultad para establecer el antecedente "real" de pérdida de consciencia, hace

. . 55
que sea considerada como tal si es sospechada ™.

- Acotar el grupo de TCE elegido a GCS 15 puntos, limita Ia
comparacion de nuestros resultados a la informacion previamente publicada en

trabajos realizados en pacientes con GCS de 13 a 15 puntos /2% .

- Se ha sugerido que los melanocitos de la piel podrian producir proteina
S100B **. Nuestro grupo no analizé la interferencia de la raza sobre los niveles
de la proteina. Sin embargo, asumimos que la mayor parte de la poblacion
incluida es de raza blanca y que la interferencia de cualquier muestra aislada no

habria sido significativa en nuestros resultados.

- Nuestro tamafo muestral es relativamente pequefio. El estudio de
poblaciones espafiolas mdas extensas permitirian validar nuestros resultados y
promover la inclusiéon de determinacién de proteina S100B en las éareas de

urgencias de nuestro hospitales.

- Por ultimo, nuestro trabajo no incluy6 seguimiento al alta de los
pacientes, por lo que no disponemos de informacion sobre reincorporacion a la
vida laboral o actividades de la vida diaria. La proteina S100B ha demostrado
tener capacidad pronostica, y niveles superiores a 0,15 pg /L, se ha asociado con

un fracaso en la reincorporacion laboral en la semana posterior al traumatismo
133

5. Fortalezas del estudio
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Debemos destacar varias fortalezas del presente estudio:

- La principal fortaleza de este trabajo se basa en la seleccion de una
muestra homogénea para desarrollar el estudio. Nuestro analisis se ha centrado
exclusivamente en pacientes con TCE y una puntuacion GCS de 15, casos que
son considerados como TCE leve y no necesariamente requeririan estudio TC u
observacion hospitalaria. Los pacientes se mantuvieron con un GCS de 15 puntos
y no hemos tenido ningin caso de deterioro neuroldgico e intervencion
neuroquirurgica. Estos resultados se centran exclusivamente en pacientes con un
estado neuroldgico normal, y por tanto, dejando a un lado el principal factor
diferenciado que categoriza el TCE, el GCS. No debemos olvidar que estd bien
establecida la correlacion inversa que existe entre una menor puntuacion GCS y

la posibilidad de detectar LI en la tomografia.

- En segundo lugar, la exclusion de pacientes antiagregados o
anticoagulados ya que constituyen un grupo con mayor riesgo de LI con caracter

independiente %

Este hecho sin embargo, nos impide explorar el
comportamiento de la proteina SI00B en esta subpoblacion. Pero el fin que se
perseguia era alcanzar una muestra de estudio homogénea, sin factores de
confusion adicionales, que pudieran implicar alguna interferencia en la

posibilidad de presentar LI.

- En tercer lugar, la exclusion de pacientes con politraumatismo grave y
TCE leve. Algunos autores han sugerido que el incremento de proteina S100B
podria estar interferido por fuentes exdgenas del biomarcador ***. La restriccion
en la seleccion de pacientes para AIS <3 en alguna localizacion diferente al
cerebro, se realizd con el fin de evitar la interferencia que valores incrementados
de proteina S100B de localizaciones diferentes al cerebro podrian tener sobre la

especificidad de la prueba.
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- El ultimo punto a considerar es el periodo de inclusion extendido a las
seis horas posteriores al TCE respecto a otros estudios limitados a las tres horas
que siguen a la lesion. Normalmente, un paciente que sufre un TCE en buen
estado clinico, no solicita atencion médica de forma inmediata o es atendido en
centros sanitarios proximos, retrasando en muchas ocasiones la llegada al
hospital y consumiendo el estrecho periodo de deteccion de tres horas establecido

208 . .
. De este modo, una mayor proporcion de pacientes

por muchos autores
pueden ser incluidos sin haber constatado una reduccion de la sensibilidad o

especificidad de la prueba.

6. Aplicabilidad del estudio

El abordaje del manejo del TCE leve constituye un reto para los sistemas
de salud. Diversos protocolos de decision clinica que identifican pacientes en alto
riesgo de presentar LI y que han sido ampliamente validados, permiten
homogeneizar el manejo y dirigir la indicaciéon de TC. Sin embargo, aunque la
disponibilidad de TC en la mayoria de los centros representa una herramienta
diagnostica de indiscutible utilidad, su uso liberal ha llevado al incremento de los
costes sanitarios, exposicion a radiaciones ionizantes de una poblacién en muy
bajo riesgo, asi como un incremento en la deteccion de LI que en ocasiones
presentan escasa entidad clinica y no precisan ningun tipo de actuacidén ni

valoracion neuroquirtrgica.

Probablemente en un futuro no muy lejano, el uso prehospitalario de un

. . . . 214
panel de biomarcadores cerebrales permita revolucionar el manejo de TCE “.
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La informacion derivada de la cuantificacion precoz en sangre periférica,
permitirian junto a la valoracion clinica, establecer una aproximacion diagnostica
y pronostica mas exacta de estos pacientes, incluida importantes decisiones de

manejo como es la transferencia a centros neuroquirdrgicos especializados.

Los resultados hallados en el presente trabajo podrian ser incorporados a
nuestra practica clinica rutinaria permitiéndonos mejorar la atencion del paciente
que solicita atencion en urgencias tras un TCE leve, al reducir pruebas

innecesarias y las horas de observacion hospitalaria.

La determinacion de proteina S100B es sencilla, rapida y asequible. Su
incorporacion en la atencion inicial del TCE leve, permitiria limitar los
inconvenientes del uso de la tomografia en una subpoblacion con baja incidencia
de LI - costes y exposicion a radiacion ionizante-, lo que finalmente repercutiria

en un impacto positivo econémico y en salud.

Serian necesarios nuevos estudios con muestras mas grandes, tanto para
validar estos resultados como para buscar un consenso sobre el valor 6ptimo de
corte para los niveles de S100B en el suero. Esto proporcionaria una prueba
precisa con suficiente sensibilidad y especificidad, para en ultima instancia

mejorar el tratamiento para los pacientes que requieren atencion urgente.
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VI. CONCLUSIONES
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El andlisis de nuestros resultados nos permite extraer las siguientes

conclusiones:

1. La proteina S100B se eleva de manera patologica en los pacientes con
TCE leve respecto al grupo control sano, siendo por tanto un marcador de

lesion encefalica.

2. Los niveles de proteina S100B se muestran incrementados en pacientes

con TCE y LI, respecto a aquellos con TC normal.

3. La proteina S100B determinada en sangre se comporta como un
biomarcador precoz y sensible para el cribaje de pacientes que sufren TCE

leve en riesgo de presentar LI.

4. La determinacion serica de proteina S100B durante las primeras seis horas
post-traumatismo en pacientes sin alteraciones de conciencia y con al
menos un sintoma neurologico seria util en la toma de decisiones de

atencion de emergencia.
5. Incluso en el grupo de mayor riesgo detectado en la muestra para LI,

como son edad >65 afios y sexo masculino, un resultado negativo para la

proteina S100B podria evitar la realizacion de TC.
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VII. RESUMEN
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Objetivo

Validar la proteina S100B como herramienta diagnostica para descartar la
presencia de lesion intracraneal (LI) tras un traumatismo craneoencefalico leve
(TCE), con un Glasgow Coma Scale de 15 puntos y al menos un sintoma

neurolégico

Métodos

El estudio incluy6 260 pacientes. Las muestras de sangre se extrajeron en
las 6 horas posteriores al traumatismo, y una tomografia computarizada craneal
fue realizada dentro de las 24 horas después de la lesion. Se realizaron
determinaciones sanguineas en un grupo control constituido por 18 individuos

Sanos.

Resultados

La tomografia computarizada demostrd presencia de LI en veintidos
pacientes (8,5%). Los pacientes con TCE tuvieron niveles mas elevados de
S100B (p = 0,008) que los controles sanos (p < 0,001). El analisis ROC de
proteina S100 discrimind entre pacientes con y sin LI (AUC = 0,671, IC del 95%
= 0,574-0,769, p = 0,008). El analisis multivariante identifico como factores de
riesgo independiente el género masculino (OR:5,39; IC del 95%: 1,45-20,10; p =
0,012), edad > 65 afios (OR: 2,97; IC del 95%: 1,04-8,44; p = 0,041) y los
niveles de S100B <0,10 pg/L (OR: 7,93; IC del 95%: 1,03-60,76; p = 0,046).

Conclusiones

De acuerdo con nuestros resultados la determinacion de proteina S100B

dentro de las primeras seis horas post-traumatismo es un buen predictor de riesgo
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de LI en pacientes con TCE leve con GCS 15 puntos y al menos un sintoma

neurolégico.
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LISTADO DE ABREVIATURAS

TCE Traumatismo Craneoencefalico
TC  Tomografia craneal

LI  Lesion intracraneal

SNC Sistema nervioso central

BHE Barrera hematoencefalica
LCR Liquido Cefalorraquideo

HSD Hematoma Subdural

HSA Hemorragia subaracnoidea
ACO Anticoagulacion

Kda Kilo Dalton

GOS Glasgow Outcome Scale

GCS Glasgow Coma Scale

AIS  Abbreviated Injury Scale

ISS  Injury Severity Score

nM Nano Molar.

pg  Microgramos

SE  Standard Error (Error Estandar)

IC Intervalo de Confianza

ROC Caracteristica Operativa del Receptor. (Receiver Operating Characteristic.)

AUC Area Bajo la Curva (Area Under the Curve)
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