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1. ENFERMEDAD TRAUMATICA

Los traumatismos son considerados un problema de salud publica a nivel
mundial, tanto en paises desarrollados como en aquellos que se encuentran en vias de
desarrollo, pues en ambos casos la patologia traumatica presenta una incidencia en
continuo ascenso en las ultimas décadas, suponiendo un problema social, sanitario y
econdmico. La mortalidad ha sido tradicionalmente el principal indicador de la
magnitud de un problema de salud publica, pero en el caso de la enfermedad
traumatica no so6lo es importante el nimero de fallecidos, sino el de aquellos que
sobreviven con secuelas fisicas y emocionales, asi como la afeccién que supone para las

familias, comunidades y sociedad en general.

Actualmente la mayoria de las muertes debidas a los traumatismos suceden en
los paises de renta baja/media (1), y la mitad de ellas ocurre en personas jovenes, entre
los 15 y 44 afios de edad, la etapa econémica mas productiva en la vida de una persona

[figura 1].

% de muertes del total
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Figura 1. Distribucién etarea de la mortalidad por trauma en el mundo, afio 2000. (2)
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Clasicamente, se ha descrito que la mortalidad de la enfermedad traumadtica
sigue una distribucién trimodal, con una mortalidad inmediata del 50%, en relaciéon
con las lesiones de los grandes vasos y las lesiones cerebrales. El segundo pico de
mortalidad (25%) se presenta durante las primeras 72 horas de ingreso en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), siendo el traumatismo craneo-encefilico (TCE) una de
las causas principales, debido a las propias lesiones directas encefalicas asi como el
desarrollo de hipertension endocraneal (HTEC) de dificil control. Por tultimo
tendremos la mortalidad tardia, que ocurre a partir del tercer dia de evolucidn,
relacionada de forma directa con procesos infecciosos que derivan hacia cuadros de

disfuncién multiorganica (3, 4) [figura 2].
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Figura 2. Distribucién trimodal de las muertes traumaticas descrita por Trunkey en 1983 (4).

1.1. Traumatismo craneoencefilico

El TCE es definido como un intercambio de energia mecdanica, por un impacto
directo o por mecanismos bruscos de aceleracién-desaceleracion, que genera deterioro
fisico o funcional del contenido craneal, lo cual condiciona alguna de las siguientes

manifestaciones clinicas:
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1. Confusion o desorientacién
Pérdida de conciencia

Amnesia postraumatica

s~ W

Otras anomalias neuroldgicas como los signos neurolégicos focales,

las convulsiones y/o la lesién intracraneal

El TCE representa un importante problema de salud ptblica en todos los paises,
constituyendo actualmente una de las primeras causas de mortalidad y morbilidad en
el mundo. Existe un claro predominio del sexo masculino de forma independiente a la

franja de edad estudiada (5, 6).

Los accidentes de trafico son la causa mas frecuente de TCE cerrado, estando
incluidas las lesiones de las personas ocupantes del vehiculo, peatones, motociclistas y
ciclistas. Las caidas son la segunda causa mas frecuente de TCE. Las lesiones por arma
de fuego constituyen una causa mayor de lesién penetrante en Estados Unidos y
explican hasta el 44% de las anomalias craneales en algunas series. La intoxicacién
etilica es un factor importante en todas las causas de lesion y en todos los grupos de

edad, excepto en nifios y ancianos (7).

Las estadisticas indican que los ingresos hospitalarios secundarios a TCE en
toda la Unién Europea son de un millén al afio (8). Tagliaferri et al. publicaron que el
TCE en Europa era una de las principales causas de mortalidad en relacién a los
traumatismos (9). Segun estos andlisis, la tasa de incidencia calculada es de 235 casos
por cada 100.000 habitantes/afio, siendo la tasa de mortalidad del 2,7 %.
Concretamente los TCE graves representan un total de 10 casos por 100.000
habitantes/afio. La mortalidad o la discapacidad asociada a un TCE dependen del
mecanismo lesional y de la gravedad del mismo, pero un prondstico desfavorable,
entendido como muerte, estado vegetativo o discapacidad grave, puede llegar a ser

superior a un 20 % en este tipo de pacientes (10).

11
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En Espaiia se producen 20.000 ingresos al afio relacionados con el TCE. El
mecanismo lesional en un tercio de los casos es el accidente de trafico. Pérez et al.
presentd recientemente en nombre de la Sociedad Espafiola de Epidemiologia, un
estudio elaborado con la informacién obtenida mediante el Conjunto Minimo Baésico
de Datos (CMBD) en relacién al TCE grave en Espafia durante el periodo 2000-2007
(11). Objetivaron que el TCE ocurre frecuentemente asociado a otros traumatismos,
siendo responsable de forma especifica de casi la tercera parte de la mortalidad por
trauma. En Espafia se produjeron unos 2.500 casos nuevos de TCE grave cada afio, de
entre los cuales, 20 casos por millén de habitantes sufrieron discapacidad grave y 40

casos por millén de habitantes sufrieron discapacidad moderada.

Sevilla presenta una incidencia anual de TCE aproximadamente de 250 casos

por 100.000 habitantes (12).

1.1.1. Fisiopatologia del TCE

El sistema nervioso central (SNC) presenta una tasa de consumo metabdlico
extraordinaria, de aproximadamente el 20% del total del oxigeno inhalado. Sin
embargo el cerebro sdlo constituye el 2% del peso corporal (13). Esta elevada demanda
metabolica se debe a que las neuronas son células altamente diferenciadas y necesitan
grandes cantidades de adenosin trifosfato (ATP) para poder mantener un gradiente
iénico a través de las membranas celulares, asi como para el proceso de
neurotransmisién. Los metabolitos requeridos por el cerebro (oxigeno y glucosa
principalmente) son transportados por la sangre. Por tanto, el correcto
funcionamiento cerebral depende estrechamente de la integridad estructural y

funcional del drbol vascular y de su circulacién sanguinea (14).
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El encéfalo utiliza tres mecanismos de compensaciéon para mantenerse en
equilibrio: regulacion de la presién, regulacién metabdlica y regulacién del contenido
del liquido cefalorraquideo (LCR). Cuando estos procesos no logran controlar la
Presion Intracraneal (PIC), se produce una descompensacién cerebral. La elevacion de
la PIC conduce a hipoxia y muerte celular. Las células cerebrales hipéxicas son
incapaces de regular de un modo eficaz los procesos metabélicos, de manera que los
productos de desecho se acumulan, aumenta el CO:2 y se genera una situacién de
acidosis. El sistema cerebral respondera entonces aumentando el flujo sanguineo, lo
cual provocara un mayor incremento de la PIC, credndose un circulo vicioso que, de

no romperse, conducira a una progresion de la lesion cerebral y las secuelas (15).

1.1.1.1. La lesion cerebral traumdtica

Tras un TCE se desencadenan una serie de cascadas bioquimicas y fisioldgicas
primarias y secundarias que desembocan en un proceso de disfuncién y muerte
neuronal. El avance mads significativo en el conocimiento fisiopatolégico del TCE ha
sido el constatar que, aunque una proporcién variable de las lesiones se producen en el
momento mismo del impacto (lesién primaria), muchas de las mismas se desarrollan
con posterioridad al accidente (lesiones secundarias), dejando por tanto, un periodo

variable de tiempo para posibles intervenciones terapéuticas.

1.1.1.2. Tipos de Lesion Traumdtica

I.  Lesién cerebral primaria

La primera lesién que se produce tras el TCE es consecuencia de la agresién
mecanica, que genera un dafio inmediato y generalmente irreversible sobre las
neuronas, células de la glia y vasculatura cerebral, asi como una deformacién del

tejido, que desencadena un estado de hipoxia e isquemia que, a su vez, provoca dafio
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cerebral (16, 17). Esa isquemia resulta de una reduccién importante en el flujo
sanguineo cerebral, que conlleva un descenso en el aporte de oxigeno y glucosa, asi

como una acumulacién de productos toxicos, entre ellos los radicales libres (18).

La lesion primaria responde a dos tipos de mecanismos lesionales: (19)

a. Estdtico: lesioén por impacto. Un agente externo se aproxima al crdneo, con una
energia cinética determinada, hasta impactar con él. Es responsable de fracturas de

crdneo y hematomas extra y subdurales. En este caso se generan lesiones focales.

b. Dindmico: lesion por impulso, por un mecanismo de aceleracion-
desaceleracién. Es el craneo el que se desplaza tropezando en su movimiento con un
obstaculo generando 2 tipos de movimientos: de tensién (elongacién) y de tension-
corte (distorsiéon angular). El impacto a su vez produce dos tipos de efecto mecdnico
sobre el cerebro: traslacién y rotacién. La aceleracién rotacional se tolera mucho peor
que la traslacional. Es responsable de la degeneracién axonal difusa que dara lugar al
coma postraumadtico, contusiones, laceraciones y hematomas intracerebrales.

Origindndose lesiones difusas.

En cuanto a la clasificacidn de las lesiones traumaticas primarias en base a los
datos proporcionados por la Tomografia Axial Computerizada (TAC), existen dos tipos

(19, 20):

i.  Lesion focal Es responsable de la degeneracion axonal difusa que dara lugar al
coma postraumdtico, contusiones, laceraciones y hematomas intracerebrales. Estas
pueden ser clasificadas como extraaxiales o intraaxiales (cerebrales). El riesgo mads
importante derivado de la aparicién de un hematoma extradural es el desarrollo de
HTEC stbita con compresién rapida de estructuras cerebrales. Estas lesiones producen

déficits neuroldgicos por destruccion tisular e isquemia, y s6lo son causa de coma

14
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cuando alcanzan un tamafo lo suficientemente importante como para provocar

herniaciones cerebrales y compresién secundaria del tronco del encéfalo.

ii.  Lesion difusa: son aquellas que no ocupan un volumen bien definido dentro del
compartimento intracraneal. Se producen como consecuencia de movimientos de
rotacion y aceleracién/desaceleracién que dan lugar a lesiones por cizallamiento en la

sustancia blanca, cuerpo calloso o en el tronco de encéfalo

II.  Lalesién cerebral secundaria

La lesién secundaria va a desencadenarse como consecuencia de la hipoxia
cerebral. Se va a producir una cascada de procesos fisioldgicos y bioquimicos
desencadenados por un desbalance entre la demanda y oferta energética, de modo que
se produce un cambio del metabolismo celular aerobio a uno anaerobio. Este cambio
metabolico estard presente durante horas e incluso dias tras el TCE y desembocara
igualmente en un dafio tisular cerebral (lesiéon cerebral secundaria) (21, 22). Durante
este proceso de generacidn de dafio tisular cerebral se van a activar una serie de rutas,
unas de ellas neuroprotectoras y otras neurotoxicas (23, 24), es decir, un incremento
del flujo de neurotransmisores excitadores (25) que se traduce en una situacién de
excitotoxicidad, desequilibrio idnico, disminucion de los niveles de ATP, protedlisis y
estrés oxidativo (26). El resultado final dependera de la modulacién de los mismos por

parte de una serie de biomarcadores (27, 28).

Las lesiones secundarias son las que determinan, entre otras causas, la
mortalidad del grupo de pacientes a los que se ha denominado en la literatura “talked
and died.” Estos pacientes aparentemente no expresan una clinica neuroldgica
especialmente llamativa, dado que los mecanismos compensatorios son capaces de

controlar temporalmente el avance de la lesién cerebral traumatica. No obstante, una
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vez éstos se muestran insuficientes acontece de forma repentina el fallecimiento por

HTEC y herniacién cerebral (29).

Entre las causas de origen sistémico, la hipotension arterial es la etiologia mas
frecuente y de mayor repercusiéon sobre el prondstico del TCE (30). Se ha podido
demostrar que la hipotensién arterial, incluso por breves periodos, afecta
negativamente al resultado y que la mortalidad se eleva tras el TCE si ésta no es
controlada enérgicamente. Se piensa que como la autorregulacidén cerebral se
encuentra comprometida y el acoplamiento entre el flujo sanguineo cerebral y el
consumo de oxigeno cerebral estd alterado en la fase aguda del TCE, el mecanismo
nocivo de la hipotension arterial debe guardar relacién con el consiguiente descenso
de la Presion de Perfusion Cerebral (PPC), dando lugar a una isquemia cerebral global.
La hipoxemia o isquemia también es una complicacién frecuente y que se asocia a un
incremento de la mortalidad en el TCE. Los trastornos desencadenados por la
isquemia a nivel celular ponen en marcha una cascada de reacciones ciclicas que
eventualmente se potencian con la reperfusién, dando lugar al dafio de isquemia-

reperfusion (31).

Desde un punto de vista terapéutico no podemos incidir sobre la génesis de la
lesiéon primaria, no existe un tratamiento especifico, unicamente se pueden tomar
medidas preventivas mediante campafas dirigidas a la sociedad en general y a los
grupos de riesgo. Por tanto la diana y el manejo de los pacientes que han sufrido un
TCE se centra en minimizar el avance de la lesién cerebral secundaria. La lesién
secundaria agrava de forma considerable la homeostasis cerebral, siendo por tanto
responsable mayor de la morbimortalidad real observada en un alto porcentaje de
pacientes que sufren un TCE. Una deteccién e identificacién precoz de este tipo de
lesiones resultaria en la aplicacién de medidas terapéuticas adecuadas y dirigidas a la

situacion real en la que se encuentra el paciente.
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El objetivo final trata de mejorar el metabolismo aerdbico, mediante la
manipulacién en la oferta de oxigeno al cerebro, reduccién de los factores
extracraneales perjudiciales para el metabolismo celular cerebral, asi como la
minimizacién de la excitotoxicidad neuronal secundaria (32, 33). Conseguir la
prevencion de la lesidén secundaria, o minimizarla en su defecto, redundaria de forma
directa en un menor numero de secuelas, asi como lograria mejorar las cifras de

mortalidad en estos pacientes (32, 34, 35).

1.1.1.3. Mecanismos lesionales

Isquemia-reperfusién

La lesion por reperfusion es el principal factor promotor del estrés oxidativo.
Como consecuencia de la isquemia cerebral se produce un déficit de oxigeno y glucosa
a nivel cerebral que va a conllevar una inversidn en los transportadores de glutamato
de modo que se producird una liberaciéon del mismo, produciendo una situacién de
excitotoxicidad (36). Ademads se producird un cambio del metabolismo aerobio a uno
anaerobio, con la consiguiente formacién de lactato y pirtvico, generando un estado
de acidosis que activard los canales de calcio pH dependientes (37). La apertura de
estos canales de calcio asi como de los receptores ionotrdpicos de glutamato favorecera
un flujo de calcio hacia el interior neuronal, lo que inactivard la cadena transportadora
de electrones de las mitocondrias y activara proteasas y fosfolipasas dependientes de

calcio (37).

Durante la fase de reperfusién, las enzimas generadoras de especies reactivas
del oxigeno (ROS) van a obtener oxigeno suficiente como para poder generar grandes
cantidades de ROS. La mayor parte de las ROS que llevan a una situacién de estrés

oxidativo se forman durante la fase de reperfusién.
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Hipertensién Endocraneal

Entre las causas intracraneanas de lesién secundaria, la HTEC es la mas
frecuente y la que, de forma inequivoca, afecta al pronéstico del TCE. La HTEC se
traduce basicamente en una alteracién en el volumen del contenido intracraneal. La
HTEC altera la funcién cerebral provocando un descenso de la PPC con la
consiguiente reduccién del Flujo Sanguineo Cerebral (FSC) regional o global. Cuando
la reduccién del FSC desciende por debajo de ciertos niveles, se producen lesiones por
hipoperfusién que, si se prolongan, evolucionardn a infartos cerebrales con necrosis
tisular irreversible, lo cual dard lugar a manifestaciones clinicas patoldgicas con

caracter permanente (38).

La HTEC ejerce su efecto nocivo a través del aumento de conos de presiéon que
generan isquemia cerebral global por descenso de la PPC, o bien isquemias a nivel
local al comprimir las arterias cerebrales, sobre todo las arterias cerebrales posteriores
y anteriores (39). Las crisis convulsivas, generalizadas o focales, producen lesién
secundaria por el aumento del flujo sanguineo cerebral y el mayor consumo cerebral
de oxigeno. La posibilidad de conocer indirectamente el metabolismo cerebral ha
puesto de manifiesto la existencia de un desacoplamiento entre el FSC y el consumo
cerebral de oxigeno. La traduccién clinica de este fendmeno es el estado de
hipoperfusién cerebral, principal causa de lesién secundaria, y el estado de hiperemia
cerebral. La hiperemia es un inductor de lesidén cerebral secundaria, que ademas
desempefia un papel importante en la fisiopatologia de la HTEC, asi como en el
edema. El edema cerebral o swelling, se produce como consecuencia de un aumento
del volumen sanguineo cerebral, que, per se no es deletéreo, pero puede causar una

compresion cerebral focal o global. Se han descrito varios tipos de edemas cerebrales:

a. FEdema vasogénico: debido a la alteraciéon de la barrera hemato-encefalica

(BHE). Se produce por una salida de fluido rico en proteinas del compartimento

18
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intravascular al extravascular, como consecuencia del dafio endotelial capilar. Esta

pérdida de proteinas es responsable de la gravedad del dafio.

b. Edema citotoxico: de localizacion intracelular, en la sustancia gris. Se desarrolla
con el fallo de la membrana celular y de los mecanismos dependientes de ATP, por

pérdida de la homeostasis idnica y gradientes osmolares.

c. Fdema intersticial debido a alteraciones en la presién intraventricular del
LCR. Se produce por desplazamiento de fluidos desde los ventriculos hacia el

intersticio periventricular.

Aunque la causa principal de que el edema origine alteraciones neurolégicas es
la propia HTEC, en el cerebro traumatizado las lesiones causadas por el edema
obedecen a mecanismos que no tienen relacién alguna con la génesis de la HTEC. En
concreto, en el edema vasogénico la permeabilidad alterada de la BHE permite el paso
de ciertos metabolitos que propician lesiones de las membranas celulares, que a su vez
aumenta la capacidad edematdgena de estas sustancias. Por otra parte, el edema
cerebral separa los capilares de las células cerebrales perturbando el aporte de oxigeno

y nutrientes a las células encefalicas (40).

Estrés oxidativo

Como consecuencia de la lesién generada en el TCE se van a generar un exceso
de ROS, producto de una serie de mecanismos entre los que se encuentran la
activacion de neutrdfilos, células endoteliales, células neuronales y de la glia, iones de
hierro (liberados de la degradacién de la hemoglobina en dreas hemorragicas) asi

como reperfusiéon cerebral (41, 42). En un estado de isquemia transitoria se va a
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producir un incremento en los niveles de aminodcidos excitatorios asi como de ROS

(43).

Existe una relacién directa entre el grado de estrés oxidativo y la patogénesis
del TCE (44). Un aumento en la produccién de ROS asi como de las especies reactivas
del nitrégeno (RNS), es decir, un incremento del estrés oxidativo (45, 46), produce
una peroxidacién lipidica, oxidacién de proteinas y de acidos nucléicos (47-51). El
cerebro es altamente sensible al ataque de los radicales libres y la peroxidacién lipidica
(LPO) por su elevado contenido en grasas poliinsaturadas. El propio organismo
produce una serie de antioxidantes que van a proteger al cerebro de este dafio
oxidativo. Entre ellos se encuentran la Glutation peroxidasa (GPx) y la Glutation
reductasa (GR), ambas enzimas antioxidantes intracelulares. La GPx actiia de forma
conjunta con la catalasa (CAT) y la superdxido dismutasa (SOD), neutralizando los
radicales superéxido. Otras enzimas son la Glutation-S-transferasa (GST), que va a
detoxificar sustancias deletéreas y la Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G-6PD), que

proporciona electrones para el sistema de defensa antioxidante (52, 53).

El estrés oxidativo, junto con el compromiso metabdlico y la excitotoxicidad,
juegan un papel clave en el proceso neurodegenerativo apoptético y necrdtico (54). El
estado de estrés oxidativo es reflejo del desbalance que existe entre la tasa de ROS y su
neutralizacién por los sistemas antioxidantes. Este desbalance se habra producido
como consecuencia de bien una sobreproducciéon de ROS o de una reduccién de las
defensas antioxidantes (48, 55-57). El cerebro es especialmente vulnerable al estrés
oxidativo debido a su elevada tasa de consumo de oxigeno, alta produccién de
radicales reactivos y su elevado nivel de transmisiéon de metales, como el hierro, que

catalizan la produccién de estos radicales reactivos (58).

Los sistemas de defensa celular, tales como el glutatiéon (GSH) y otras enzimas

antioxidantes, protegen los tejidos del dafio de los radicales libres. E1 GSH es la
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principal molécula intracelular antioxidante. Juega un papel crucial en la
detoxificacién de perdxidos y toxinas electrofilicas como sustrato para la GPx y la
GST, en conjuncién con nicotinamida adenina dinucleétido fosfato reducido
(NADPH), formando disulfuro de glutatién (GSSG) como producto final de la reaccién
(59, 60). Este producto serd reconvertido a GSH por accién de la GR. La GPx
proporciona protecciéon frente al estrés oxidativo generado tras un TCE. Una
disminucion de la actividad de la GPx afectara directamente a la eliminaciéon de ROS y
lipidos peroxidados (61). La GST va a eliminar los productos de la peroxidacién
lipidica en conjuncién con el glutatiéon. Una disminucién de los niveles de GST
resultard en un incremento del estrés oxidativo y disminucién de los niveles de GSH
(48). El balance del ratio GSH/GSSG depende a su vez de los niveles de NADPH, un
importante cofactor producido en una reacciéon enzimadtica catalizada por la G-6PD y

por la 6-fosfogluconato deshidrogenasa.

2. CLASIFICACION Y PRONOSTICO DEL TCE GRAVE.

Los elementos que definen la gravedad y el riesgo evolutivo de los pacientes
tras un TCE grave son varios, entre los que se incluyen: la repercusién sobre el nivel
de conciencia, la duracién de los trastornos de la misma y la coexistencia de otros
elementos, ya sea de dafio estructural, comorbilidades, lesiones traumaticas asociadas
u otros factores asociados que puedan sobreanadir al cuadro clinico un incremento en
el riesgo. Todos ellos deben ser tenidos en cuenta para establecer la evolucién del

paciente.
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2.1. Clasificacién tomografica de Marshall.

La clasificaciéon del Traumatic Coma Databank (TCDB) descrita en 1991 por
Marshall fue elaborada con el objetivo de identificar a los pacientes con “alto riesgo”
de mala evolucién clinica en funcién de los hallazgos de la (TAC craneal,
entendiéndose como dicha situacion: la posibilidad de desarrollar episodios de HTEC
durante el curso evolutivo, la existencia de lesiones con elevada mortalidad asociada y

aquellos casos donde, de forma independiente a la situacién clinica, presentan signos

radioldgicos de mal pronoéstico (62).

Esta clasificaciéon presenta seis categorias dependientes de las lesiones
objetivadas en la tomografia: cuatro de ellas indican lesién difusa con incremento en
el grado de gravedad segun el estado de las cisternas mesencefdlicas, el grado de
desviacién de la linea media y la presencia o ausencia de lesiones mayores de 25 cc.
Las otras dos categorias indican la presencia de lesién con efecto masa (>25cc)

evacuada, o no evacuada quirdrgicamente. [Tabla 1]
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Categoria Definicién

TAC normal, sin alteraciones visibles

Cisternas presentes, con desviacion de linea
media 0-5 mm

Lesion de diferente densidad, <25cc

Puede incluir fragmentos dseos y cuerpos

extrafios

Cisternas comprimidas o ausentes con
desplazamiento de la linea media de 0-5 mm.

Sin lesiones de densidad alta o mixta > 25 cc

Desviacién de la linea media > 5 mm. Sin

lesiones de densidad alta o mixta > 25 cc

Cualquier lesién evacuada quirurgicamente

Lesion de densidad alta o mixta >25 cm3 no

evacuada quirurgicamente

Tabla 1. Clasificacién tomografica del traumatismo craneoencefalico segiin la clasificacién de Marshall
o Traumatic Coma Data Bank (TDB)

Marshall et al. realizaron un estudio con 746 pacientes que sufrieron un TCE
grave, en el que analizaron la correlacidn existente entre el tipo de lesién presente en
la TAC y el resultado final del paciente, evaluado segin la Glasgow Outcome Scale
(GOS). Comprobaron que existia una fuerte correlacién: a medida que aumentaba el
grado de lesién difusa y/o las lesiones tipo masa no evacuada frente a las evacuadas,

aumentaba el porcentaje de HTEC y de mal resultado clinico.

Anos mas tarde, Servadei et al. y Maas et al. corroboraron los resultados
obtenidos por Marshall. De este modo la TCDB quedd establecida como escala
radiolégica de referencia por su valor prondstico de mortalidad y resultados
funcionales (63, 64), siendo en la actualidad la escala mas utilizada en los trabajos

relacionados con el TCE grave.
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2.2. GCS (Glasgow Coma Scale)

En 1974 Teasdale describié la Escala de Glasgow, con objeto de proporcionar
los conocimientos necesarios para valorar el nivel de conciencia del paciente tras un
trauma craneal. Con el paso del tiempo, esta variable se ha convertido en un uno de
los datos mas significativos que permiten evaluar la gravedad del TCE (65).

La GCS lleva a cabo una valoracién del nivel de conciencia, que permite, a
través de los cambios en su puntuacidn, reflejar el estado evolutivo del paciente. La
medida se lleva a cabo mediante la suma de tres respuestas independientes: apertura
ocular, respuesta verbal y motora. La escala representa la suma del valor numérico de
cada una de las categorias. El valor maximo corresponde a 15 puntos, que implica un
nivel de conciencia normal. Siendo el valor minimo de 3 puntos, el cual se alcanza

ante una respuesta de coma arreactivo. [Tabla 2]

Apertura ocular

Respuesta motora

Respuesta verbal

Tabla 2. Escala de Coma de Glasgow. * Respuesta ante estimulo nociceptivo
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La estratificacion de los niveles de gravedad de la GCS tras el TCE se asocia a la
intensidad de afectacion/lesién cerebral del individuo. Hoy en dia se reconoce
unicamente como TCE leve a los pacientes que presentan una puntuacién en la GCS
comprendido entre 14 y 15 puntos. E1 TCE grave se considera cuando la puntuacién es
inferior o igual a 8 puntos. Aquellos pacientes cuya puntuaciéon quede comprendida

entre 8 y 13 presentaran un TCE moderado.

Hay que tener en cuenta que ciertas circunstancias extracraneales pueden
artefactar el resultado de la evaluacién de dicha escala, como puede ser la presencia de
hipotensioén arterial, hipotermia, trastornos metabdlicos, asi como el consumo de
alcohol, drogas de abuso u otros firmacos depresores del sistema nervioso que puedan

alterar la placa motora neuromuscular.

2.3. AIS (Abbreviated Injury Scale)

La Escala Abreviada de Lesiones o Abbreviated Injury Scale (AlS), es un
sistema de puntuacién anatémica introducido por primera vez en 1969. Desde
entonces ha sido revisado y actualizado en numerosas ocasiones. Actualmente se
utiliza el AIS 90 que ofrece una clasificaciéon bastante exacta de la gravedad de la

lesion traumadtica (66, 67).

El AIS puntta en relacién con la gravedad de la lesién:

. 1: menor.

: moderada.

: grave pero no amenaza la vida.

: amenaza la vida, aunque la supervivencia es probable.

: amenaza la vida, supervivencia poco probable.

[ ]
(o)) ul S w N

: fatal, incompatible con la vida.
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Esta escala se genera como representacion del grado de “amenaza para la vida”
que suponen las lesiones para el paciente, por lo que no puede considerarse una

representacion de la medida global de gravedad (67).

2.4. ISS (Injury Severity Score)

La escala Injury Severity Score (ISS) fue disefiada por Baker en 1974. Es un
sistema que proporciona una puntuacién global de la gravedad del traumatismo para
aquellos pacientes con lesiones traumaticas multiples. Su utilidad radica en la
posibilidad de comparar la mortalidad entre pacientes politraumatizados,

fundamentalmente tras traumatismos cerrados (68).

La puntuacioén alcanzada en el ISS corresponde a la suma de los cuadrados de la
puntuacién AIS mads alta en los tres drganos o sistemas mas gravemente dafiados de

entre los siguientes:

a. Cabeza y cuello.

b. Cara.

c. Térax.

d. Abdomen y 6rganos pélvicos.
e. Extremidades.

f. Superficie corporal.

La mayor puntuacién alcanzable es 75. Si el paciente presenta un AIS de 6 en
alguno de estos organos o sistemas (imposibilidad de supervivencia ante tal lesion),
automaticamente se le asigna un ISS de 75, independientemente de la puntuacién AIS

que presente en las demas regiones del cuerpo.
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A pesar de que el ISS relaciona linealmente con la mortalidad, morbilidad y
estancia hospitalaria, presenta una serie de limitaciones, entre ellas el hecho de que
pueden sucederse multiples lesiones graves sobre la misma area, provocando una
infraestimacion del ISS y de la gravedad del paciente, pues se tendra en cuenta como

una unica lesién de esa region.

Con objeto de subsanar las limitaciones que presenta esta escala, Brenneman et
al. disefiaron a finales de los 90 el "New Injury Severity Score" (NISS), calculado como
el cuadrado de las tres lesiones mads graves de la economia del paciente, de manera
independiente de la regién del cuerpo, pudiéndose repetir dos areas corporales como

elementos de puntuacién (69).

2.5. GOS (Glasgow Outcome Scale)

La Glasgow Outcome Scale (GOS) fue desarrollada por Jennett y Bond como
herramienta de medicién de la repercusién social que originaba el TCE a los seis meses
del accidente, y ha sido utilizada tipicamente para evaluar resultados en estudios

neuroquirurgicos, asi como en ensayos clinicos de farmacos relacionados con el TCE

(70).

La escala posee cinco categorias, siendo la puntuacién mads alta la que

corresponde al mejor resultado. [Tabla 3]
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1 Muerte.

2 Estado Vegetativo. No hay evidencia de actividad cortical.

3 Incapacidad Grave. Consciente, pero discapacitado. Necesita asistencia parg

las tareas diarias por discapacidad mental y/o fisica.

4 Incapacidad Moderada. Discapacitado, pero independiente. Puede hacer
sus tareas diarias, pero no reintegrarse al trabajo o al estudio. Las
discapacidades incluyen distintos grados de disfasia, hemiparesia o ataxia,
como asi también déficits de memoria, intelectuales y cambios de

personalidad.

5 Buena recuperacién. Se reintegra a su actividad previa. Puede presentar

déficits neuroldgicos o psicolégicos menores.

Tabla 3. Glasgow Outcome Scale.

Esta escala no se utiliza para el manejo clinico del paciente, sino mas bien para
cuantificar el nivel de recuperacion de pacientes que han sufrido una lesién cerebral
traumadtica, resultado valorado en estudios de investigacidn, estudios neuroquirtrgicos

y ensayos clinicos con farmacos.

2.6. Evolucién a muerte encefilica

En la poblacién adulta, la principal causa de muerte encefilica (ME) es el TCE
y la hemorragia subaracnoidea (HSA), mientras que en la poblacién pedidtrica lo son

los accidentes de trafico y la asfixia (71, 72).

El concepto de ME ha evolucionado mucho desde su primera definicién en
1959, cuando Mollaret y Goulon introdujeron el término coma depasé (coma
irreversible) para hacer referencia a la situacién que presentaban los pacientes cuando

habian perdido el estado de conciencia, no presentaban reflejos en el tronco encéfalo,
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no respiraban y los electroencefalogramas aparecian planos (73). Desde que la escuela
medica de Harvard publicara en JAMA la "definicién del Coma irreversible" en 1968,
se trabaja en el concepto de los criterios neurolégicos para determinar la muerte de

una persona, lo cual hoy en dia continua siendo punto de discusién (74)

El diagnédstico clinico de ME estd basado en la ausencia irreversible de
respuesta de reflejos troncoencefalicos y de actividad cortical. La declaracién de ME
requiere ademads el establecimiento de la causa de coma, la constatacién de la
irreversibilidad, el reconocimiento de posibles factores de confusion, la interpretacion
de los hallazgos en las técnicas de neuroimagen, asi como la realizacién de pruebas de

laboratorio confirmatorias de dicha situaciéon de ME (75).

Actualmente, la mayor parte de los programas de donacién y trasplante de
6rganos se sustentan en los 6rganos provenientes de los donantes en ME, aunque ante
la reduccién progresiva del numero de TCE, se estan buscando nuevas estrategias para
aumentar el pool de donantes, ampliando criterios (donante expandido) o potenciando

nuevas estrategias (donante a corazén parado).

La ME se acompaiia de una serie de efectos sistémicos, hemodindmicos,
hormonales e inflamatorios que tienen una repercusion relevante en los 6rganos y los
tejidos de toda la economia (76). La ME puede considerarse como el mayor factor de
estrés al que se someten los drganos antes del trasplante, siendo inductora de una
importante respuesta inflamatoria. En 2008, Murugan et al., realizaron un estudio en
el que evaluaron la respuesta inflamatoria en un grupo de donantes, mediante el
andlisis de las concentraciones de diversas citoquinas desde el momento del
diagndstico de ME y posteriormente cada 4 horas hasta la extraccién de los 6rganos
(77). Estos investigadores comprobaron que existe una fuerte correlaciéon entre el
grado de expresion de citoquinas y la supervivencia: todos los donantes presentaban

unos niveles considerablemente elevados de citoquinas, y en concreto los niveles

29



Tesis Doctoral: Ana Rodriguez Rodriguez

elevados de IL-6 se correlacionan con un peor prondstico del receptor a los seis meses
del alta hospitalaria. Estos hallazgos clinicos indican que existen diversos factores
inmunoldgicos y no inmunolédgicos que pueden influir en el resultado final del

trasplante (78, 79).

Actualmente existen muchas técnicas incluidas en guias para el manejo de los
pacientes que han sufrido un TCE grave, las cudles proporcionan informacién sobra la
evolucién del paciente y el posible prondstico. Pero cuando se trata del prondstico de
ME, la mayoria de los estudios llevados a cabo en este campo intentan relacionar los
resultados de las técnicas de neuromonitorizacién y el momento del diagndstico de
ME, pero pocos intentan adelantarse a este resultado (80-82). A pesar de ello si que
existen algunos estudios que han valorado los niveles de diversos biomarcadores como
prondstico de ME. El biomarcador mis estudiado en este caso ha sido la proteina
S100B (83-85), cuya capacidad prondstica tras un TCE grave frente a la de otros

biomarcadores ha sido ampliamente probada (86-88).

3. BIOMARCARCADORES DE LESION CEREBRAL TRAUMATICA

De acuerdo con la definicién propuesta en 1998 por los “National Institutes of
Health” (NIH), “un biomarcador es una caracteristica que es medida objetivamente y
evaluada como un indicador de procesos biologicos normales, procesos patogénicos, o

respuestas farmacoldgicas a una intervencion terapéutica’ (89).

Antiguamente, se empleaban como biomarcadores indicadores fisioldgicos,
tales como la presion arterial o las pulsaciones cardiacas. En los ultimos tiempos, el
término “biomarcador” se ha venido asociando a indicadores moleculares de
enfermedades, que pueden determinarse, por ejemplo, en fluidos organicos tales como

el LCR o suero. Estos biomarcadores moleculares pueden ser metabolitos especificos,
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genes, productos de genes, enzimas u hormonas, cuya determinacion servira para el

diagndstico, prondstico o valoracién de un tratamiento.

A pesar de los progresos llevados a cabo en el manejo clinico, los avances en las
técnicas de imagen a través de la tomografia, la resonancia magnética nuclear, la
monitorizacion cerebral, etc (90); a dia de hoy estos datos son insuficientes para poder
establecer el pronodstico de los pacientes. Por tanto, podemos concluir que no se
dispone actualmente de un elemento predictor que sirva de guia a largo plazo durante
el tratamiento agudo del TCE grave en la UCI, y éste es necesario. Debemos conocer
cudndo y en qué pacientes debemos aplicar un determinado nivel de tratamiento
médico y/o quirdrgico 6ptimo. Un ajuste mas preciso de tales medidas repercutird en
una menor progresiéon de la lesién cerebral secundaria, y en definitiva, en un mejor

manejo de los pacientes que sufren un TCE grave.

Aunque actualmente no existen biomarcadores con utilidad clinica demostrada
para el diagndstico de la lesidn cerebral, ya sea causada por un TCE, accidente
cerebrovascular u otras lesiones cerebrales agudas, los diversos estudios de
investigacién llevados a cabo en esta drea han puesto de manifiesto el potencial que
presentan varios biomarcadores. Los que actualmente generan mas interés incluyen la
proteina dacida fibrilar glial (GFAP), proteinas microtubulares (TAU), enolasa
neuroespecifica (NSE) y S100B. Estos biomarcadores, independientemente a los
hallazgos clinicos y radiolégicos, muestran la situacién cerebral global a nivel celular,

asi como el grado de disfuncién cerebral (91-94).

Por lo general, los niveles de estos biomarcadores de naturaleza proteica
aumentan después de la lesién y sus concentraciones presentan una correlaciéon
positiva con el grado o magnitud de la lesién. En su mayoria, estas proteinas van a

pasar al torrente sanguineo como consecuencia de la disrupcién de la BHE (95). La
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vida media de estos biomarcadores en sangre es un factor importante a tener en

cuenta a la hora de evaluar la concentracién sérica de los mismos.

El biomarcador ideal de dafio cerebral deberia cumplir una serie de requisitos

(96-98):

o Alta sensibilidad y especificidad.

J Liberacién unica tras la destruccion irreversible del tejido cerebral.
o Aparicién precoz en sangre periférica.
o Correlacion temporal con la aparicién de las lesiones cerebrales.

3.1. Proteina Acida Fibrilar Glial (GFAP).

La GFAP es una proteina monomérica, de 40-53 kDa, que se sintetiza de forma
casi exclusiva en los astrocitos. Forma parte de los filamentos intermedios del
citoesqueleto, y estd implicada en procesos de proliferacién astrocitica, plasticidad
sinaptica, la homeostasis de glutamato, crecimiento de neuritas, mielinizacién,
mantenimiento de la permeabilidad e integridad estructural de la BHE y protecciéon y
reparacion de la lesion en el tejido neuronal tras una situacidon de isquemia cerebral
(99). En condiciones fisioldgicas o patoldgicas sin alteracion cerebral, esta proteina no
se encontrara en sangre (92, 100). Pero como ya anticipdbamos, la GFAP no es
exclusiva de astrocitos. Investigaciones recientes han demostrado la presencia de
GFAP en células no nerviosas, tales como células mioepiteliales, condrocitos,

fibroblastos y linfocitos (101).

Diversos estudios han demostrado su capacidad como predictora de muerte, asi

como de mala evolucién clinica del paciente con TCE grave (102). En 2010, Vos et al.,
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publican un articulo en el cual confirman, tras realizar un estudio comparativo entre
GFAP y S100B en pacientes que han sufrido un TCE grave, que ambos marcadores son
buenos predictores de muerte, mostrando la proteina S100B una mayor capacidad
predictiva (102). Otros autores han descrito que la concentraciéon de GFAP en suero se
encuentra elevada en modelos animales de isquemia cerebral, como consecuencia de

una situacién de astrogliosis (103).

3.2. Enolasa Neuroespecifica (NSE)

La NSE es una isoenzima dimérica de un peso molecular de 78 kDa. Su
ubicacion principal se encuentra en el citoplasma de las neuronas (isoforma yy) y, en
menor medida, en nervios periféricos, sistema endocrino, plaquetas y eritrocitos
(isoforma aty) (104). De ahi que sus niveles séricos se incrementen ante una lesién
cerebral, pero también ante la presencia de tumores neuroendocrinos o incluso en
presencia de hemolisis (105). Para evitar interferencias por hemdlisis, la muestra debe
centrifugarse en el plazo de una hora desde su extraccién. Su vida media se encuentra
estimada en 24 horas, y presenta un aclaramiento renal. Debido a este tipo de
aclaramiento, debemos considerar una posible interferenecia en aquellos pacientes

con insuficiencia renal (106).

La funcién de esta enzima se encuentra relacionada con los aumentos de
cloruro durante la actividad neuronal. Tras el dafio cerebral, la NSE es liberada de

forma pasiva tras la ruptura celular.
Diversos estudios han descrito que niveles séricos superiores a 21.7 pg/L se

correlacionan con una mala evolucién de los pacientes tras la lesidn traumadtica

cerebral, pero debido a su baja sensibilidad (80%) y especificidad (55%) s6lo se ha
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sugerido como herramienta de cribaje, nunca como biomarcador con valor prondstico

(102).

3.3. Proteina C-TAU.

TAU es una proteina asociada al microtibulo, involucrada en la estabilizacion
del citoesqueleto axonal y del transporte de vesiculas en la sinapsis neuronal. Tiene un
peso molecular de unos 45-68 kDa. Ante una lesién cerebral traumatica, sufre un
proceso de protedlisis, dando lugar a fragmentos denominados C-TAU. La
fosforilacién de TAU se asocia a muerte neuronal y se observa en trastornos
degenerativos tales como la enfermedad de Alzheimer (107), asi como en situaciones
de hipotermia perioperatoria y episodios de isquemia cerebral transitoria (108). En
relacion al andlisis de C-TAU en situaciones de lesidn cerebral traumadtica, existen
estudios en modelos animales (ratas), que han determinado la presencia de niveles
séricos elevados de dicho fragmento en las seis horas posteriores a una contusiéon
cerebral controlada (109). Sin embargo, en los estudios realizados en humanos los

resultados en cuanto a su valor prondstico son contradictorios (110, 111).

3.4. Isoenzima BB de la creatinquinasa (CK-BB).

La isoforma BB de la enzima CK es caracteristica del tejido nervioso, pero
también se presenta en el sistema gastrointestinal y en ttero. Presenta una vida media
corta, entre una y cinco horas. Juega un papel importante en el metabolismo

energético de las células neuronales.

Algunos estudios han demostrado la existencia de una correlacién directa entre

la intensidad de la lesién cerebral y los niveles de CK-BB en LCR, pero al realizar los
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mismos andlisis en sangre periférica dicha correlacion desaparece (112). En este caso
no podriamos discernir si la ausencia de CK-BB en sangre se debe a que la BHE
permanece intacta, o a que la proteina pasé a suero pero fue inmediatamente

eliminada, dado que presenta una vida media corta.

3.5. Proteina Mielinica Bisica (MBP).

La proteina mielinica bésica tiene un papel muy importante en el proceso de
mielinizacién de los axones del SNC. Una lesién de la sustancia blanca induce un
incremento en los niveles de dicha proteina tanto en LCR como en suero,
manteniéndose dicho incremento hasta dos semanas después de la lesion. Como
principales inconvenientes se han postulado su elevacién ante un proceso de
hemdlisis. Su especificidad en el diagnostico de lesidn cerebral traumadtica leve es del

96%, pero presenta una muy baja sensibilidad (44%) (113).

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

UCH-L1 es una proteina neuronal altamente especifica que se concentra en los
somas neuronales, en la sustancia gris. Su peso molecular aproximado es de 24 kDa. Su
funcién enzimadtica esta relacionada con la eliminacién de proteinas mal plegadas y la
oxidacién de proteinas a nivel del SNC. Se han descrito otras fuentes de secrecién de
UCH-L1, pero cuya aportacién resulta insignificante en situaciones de lesién del SNC.

Por ello se considera un biomarcador especifico del SNC (114).
Estudios preclinicos en animales han mostrado que UCH-L1 se libera al LCR

tras la lesién cerebral traumadtica, asi como en el accidente cerebrovascular

experimental, ambas situaciones de lesién cerebral aguda (115). En humanos, la UCH-
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L1 se relaciona con enfermedades neurodegenerativas tales como la Esclerosis
multiple y el Parkinson (116, 117). También se han estudiado los niveles de UCH-L1
en pacientes con HSA espontanea. Los investigadores observaron que la concentracién
de UCH-L1 se mantuvo elevada a lo largo dos semanas tras la HSA espontdnea,

correlacionandose con una peor evolucién de los pacientes (118).

3.7. Proteina S100B

3.7.1. Familia de proteinas S100

Las proteinas S100 pertenecen a una familia multigénica de proteinas
caracterizadas por presentar en su estructura dos sitios de unién a calcio con
estructura hélice-lazo-hélice. Su nombre deriva del hecho de ser 100% soluble en una
solucion de sulfato de amonio a pH neutro (119). Actualmente se conocen hasta 25
miembros de esta familia, expresados de forma exclusiva en vertebrados. En cuanto a
la localizaciéon de los genes que codifican para estas proteinas, 21 de ellos se
encuentran en el cromosoma 21 locus 1921, los que constituirian el conocido como
“complejo de diferenciacién epidérmico”. Las demas proteinas S100 se encuentran

codificadas por genes situados en otros cromosomas (120, 121) [Tabla 4].
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S100A1-S100A18
trichohylin
1g21

fillagrin

repetin
S100B 21q22
S100G Xp22
S100P 4p16
S100Z 5q14

Tabla 4. Miembros de la familia S100 y su localizacién génica especifica.

Las proteinas S100 actian como sensores de calcio, las cudles se activan por el
mensajero secundario Ca? e interaccionan con proteinas intracelulares, regulando su
actividad. A pesar de esta afinidad por el calcio hemos de destacar que es mucho
menor que la presentada por la calmodulina, sensor universal de Ca? intracelular
(122). Sin embargo, no todas las proteinas de la familia S100 presentan afinidad por
calcio. Excepciones a esta norma son la S100A10, que esta implicada en funciones de
regulacién independientes de calcio, y la S100G, un modulador de calcio citosdlico

que actua como tamponador del mismo (122).

Las proteinas S100, a concentraciones intracelulares fisiolégicas de Ca?*,
mantienen una estructura conformacional plegada practicamente hidrofilica y no
interaccionan con el Ca?.El incremento del Ca?* a nivel intracelular, bien por
liberaciéon desde el reticulo endoplasmadtico, bien por entrada del mismo desde el
torrente sanguineo a través de los canales de Ca%, conlleva una unién de la proteina
S100 a este catidn. Esta unidn provoca un cambio conformacional en la proteina, de
modo que van a quedar expuestos sitios hidrofébicos de interaccidén con otras

proteinas (123).
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En cuanto al mecanismo de accién de la proteina S100 a nivel extracelular sera
distinto, pues cuando ésta es liberada de la célula tiene todos sus sitios de unién a Ca?*
ocupados. Estos otros mecanismos de acciéon pueden basarse en la capacidad de las
proteinas S100 para oligomerizar o para unirse a iones de Zn?* y Mn?*". Asi por ejemplo
la interaccion de la proteina S100B con la proteina TAU es independiente de Ca? y
dependiente de Zn?". La S100B inhibe la fosforilacién de la proteina TAU mediada por
la proteina kinasa II (124).

A excepcién de la S100G, que es monomérica, las demds proteinas de esta
familia aparecen en forma dimérica (la mayoria de ellas homodimeros y otras

heterodimeros). Algunas incluso son liberadas en formas oligoméricas (125).

3.7.2. Proteina S100B

La proteina S100B fue la primera de la familia S100 en ser identificada. Fue
descubierta por Michetti et al. en 1979, quien detectd la proteina en LCR de pacientes
con esclerosis multiple (126). Desde entonces empezd a considerarse la SI00B como
un biomarcador de dafio cerebral (127). No hace referencia a una proteina en
concreto, sino a todos aquellos dimeros de S100 que presentan una subunidad B en su
estructura. Esos dimeros coinciden en el peso molecular: 21 kDa. La S100B circulante
esta constituida en su mayoria por un homodimero de subunidades B, aunque también
existe el heterodimero S100 A1B (128). Estas dos subunidades presentan localizaciones
distintas (y por lo tanto la presentan las isoformas de S100B): la subunidad B es mads
abundante en células astrogliales y células de Schwann, pero también aparece en
adipocitos, condrocitos y melanocitos. La subunidad Al aparece en forma de
homodimero S100 A1Al en musculo estriado, corazén y rifiones, mientras que el

heterodimero S100A1B aparece en células gliales (129).
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La proteina S100B presenta una vida media corta (30-60 minutos) y un
aclaramiento renal de unas dos horas. Esto hace pensar que cualquier elevacién
sostenida en los niveles de S100B sera debida a una excrecién activa de dicha proteina

o secrecidn pasiva por parte de tejidos danados (130, 131).

Como ya hemos dicho, la proteina S100B es muy caracteristica del SNC, pero
no exclusiva. A pesar de ello se la considera como un marcador de dafio glial. Dada su
elevada expresion a este nivel, su expresion se ve alterada en diversas enfermedades

neurodegenerativas (132).

3.7.2.1. Propiedades de la S100B

Las funciones intracelulares de esta proteina son radicalmente diferentes de sus
efectos extracelulares, presentando una dualidad segun su localizacién intra o

extracelular (122, 133).

Acciones intracelulares

A nivel intracelular actia a través de la unién a Ca%* como regulador de
multiples funciones: fosforilacion y degradaciéon de proteinas, motilidad y
deformacién celular, proliferacién y diferenciacién celular, comunicacién
intercelular, homeostasis del Ca?, transcripcion y regulaciéon de receptores (134). Un
incremento en la produccién de S100B supondrd una activaciéon de los sistemas
productores de energia intracelulares, como lo son la glucdlisis y la glucogenolisis

(135).

La regulacién de la concentracién intracelular de S100B se vuelve muy

importante durante el proceso de neurogénesis. Las células progenitoras neuronales
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presentan una concentraciéon de S100B relativamente elevada, pues necesitan a la
proteina S100B para mantener su estado de célula indiferenciada asi como su
capacidad migratoria. Estas células van a mantener esta concentraciéon durante el
proceso de proliferacién y migracién, pero disminuye la expresién de la proteina
durante la diferenciacién de la célula a precursor glial, hasta de nuevo restaurar los
niveles de S100B en el astrocito ya diferenciado (136, 137). En esta célula diferenciada

regulard las funciones descritas anteriormente (122).

Acciones extracelulares

En condiciones fisioldgicas se produce una liberacién continua de proteina
S100B desde el interior al exterior de los astrocitos (125). La concentracién de S100B a
nivel del cerebro es de unos 10-20 pM. La mayor parte de esa proteina liberada al
espacio extracelular no se va a quedar en dicho espacio, si no que va a migrar al LCR,
de modo que la concentracion de proteina S100B en el espacio extracelular ronda la
concentraciéon nM. Sin embargo, ante una situacién patoldgica, bien sea por dafio o
por necrosis astrocitaria, se producira un incremento en dicha concentracién, debido a
la combinacién de una liberacién pasiva desde el interior celular, defectos en la
eliminacién de la proteina como consecuencia del dafio inflamatorio, asi como por
induccion de iones Ca? a formar oligémeros de S100B que provocaran la adhesién de

la proteina a la matriz extracelular (138, 139).

A nivel extracelular actia como sefial neuromoduladora, de modo que va a
mediar interacciones entre células gliales entre si y entre células gliales y neuronas.
Estos efectos se deben en parte a su interacciéon con el receptor de productos
avanzados de la glicosilacién (RAGE), receptor multiligando perteneciente a la
superfamilia de las inmunoglobulinas (140). Este receptor transduce los efectos de la
proteina a las células endoteliales y la microglia (141) tanto el efecto neurotréfico (via

Ras/MEK/ERK/NF-xB/Bcl-2 y Ras/Cdc42-Racl) como su efecto apoptdtico (por la
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hiperactivacién de la ruta Ras/MEK/ERK) y la consecuente sobreproducciéon de ROS
(142). La presencia de S100B extracelular va a afectar a todas aquellas células que
presenten en su superficie RAGE, y la actividad de dicha proteina dependera de la
concentracién de sus receptores, asi como del grado de funcionalidad de los mismos.
Para que se produzcan los efectos neurotdxicos y proinflamatorios de la S100B

extracelular debe darse una interaccién de oligémeros de S100B con oligémeros de

RAGE (122).

En condiciones fisioldgicas, dada la baja concentraciéon de S100B extracelular
asi como de sus receptores RAGE, esta proteina no presentara efecto ninguno sobre la
microglia. Pero al aumentar su concentracién (como consecuencia de un dafio
neuronal), la proteina va a ejercer un efecto quimiotactico sobre la microglia,
activando la misma y favoreciendo la expresién de receptores RAGE en su superficie.
Todo este proceso hara que la proteina S100B pase de ser un factor neurotréfico a ser
un factor proinflamatorio (143). Cabe sefialar que esta activacién de la microglia no ha
de ser necesariamente deletérea para el SNC. En condiciones fisioldgicas, la microglia
es la encargada de mantener la homeostasis del tejido cerebral. En el caso de ligeros
incrementos en la concentraciéon de S100B extracelular (como seria el caso de un dafio
cerebral leve) la proteina activaria dicha microglia favoreciendo la reparaciéon del

tejido dafado (144, 145).

La proteina S100B extracelular genera un aumento en la concentracién de ROS
por activacion del complejo NADPH oxidasa de monocitos, lo que a su vez va a activar
la produccién de IL-1B, TNF-«, Ciclooxigenasa-2 (COX2) y NOS (142, 146). Ademas,
la proteina S100B extracelular va a aumentar la produccién de éxido nitrico (NO) por
parte de la microglia en presencia de cofactores, bien sea una endotoxina bacteriana o
la citoquina IFN-y (147, 148). Los receptores RAGE formaran oligémeros que
interaccionaran con la S100B extracelular favoreciendo la agregacion y concentracién

de la misma en la superficie de la microglia, permitiendo de este modo que la proteina
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interaccione con el IFN-y y potencie su efecto proinflamatorio. De este modo la

proteina S100B formaria parte de la cascada neuroinflamatoria (122).

La proteina S100B muestra un comportamiento concentracién-dependiente.
Asi pues, en condiciones fisiologicas ronda una concentracién nM y actia como un
factor neurotrépico (122), protegiendo a las neuronas de la apoptosis (149-151),
estimulando el crecimiento de las neuritas (152-157), asi como la proliferacién de los

astrocitos(158).

Existen estudios que demuestran que la infusién intraventricular de bajas dosis
de S100B induce la neurogénesis a nivel del hipocampo, lo que mejora las funciones
cognitivas tras un TCE inducido en un modelo experimental (159, 160). Los efectos
neuroprotectores de la S100B los ejercera también de forma indirecta, a través de
proteinas que estimulan la captacién del glutamato (agente neurotdxico) por parte de
los astrocitos (161), disminuyendo la activacién neurotéxica dependiente de la
microglia y astrocitos (162), protegiendo a las neuronas de la neurotoxicidad por el
péptido B-amiloide (163) y reduciendo la citotoxicidad que sufren las neuronas y la

glia bajo condiciones de hipotermia (164).

Por contra, cuando hay dafio o necrosis en astrocitos, la concentracién de
S100B aumenta a los pM o sub uM, debido a la liberacién pasiva de la S100B
intracelular, actuando como un agente neurot6xico y provocando apoptosis neuronal,
mediante via directa o indirecta mediante los mecanismos previamente descritos (165-

167).
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3.7.2.2. Localizaciones de la proteina S100B

Proteina S100B en suero

La proteina S100B se sintetiza fundamentalmente en los podocitos de los
astrocitos, prolongaciones celulares que estdn en contacto con los vasos sanguineos.
Cuando se produce una disrupcién de la BHE, esta proteina va a pasar inmediatamente
al torrente sanguineo (168, 169). Asi en condiciones fisioldgicas, la concentracién de
S100B en suero es minima. Pero cuando se produce un dafio neuronal o lesién de la
BHE, dicha concentracién se vera incrementada, al igual que se verd incrementada la
concentraciéon en LCR. Estas lesiones neuronales/cerebrales no han de ser de elevada
gravedad para que la concentracién de S100B se vea incrementada, pues existen
estudios que han probado la elevacién de la proteina S100B en suero como
consecuencia de actividades que implican movimientos repetitivos, sacudidas o
impactos en la cabeza, como pueden ser correr, practicar boxeo, hockey o baloncesto
(131, 170). Estos estudios indican que no sélo en condiciones de disrupcién de la BHE
se libera proteina S100B al torrente sanguineo, pues no se daria dicha disrupcién como
consecuencia de practicar dichas actividades fisicas o deportivas, pero si una
activacion astroglial e incluso destruccién de la misma. En esta situacidon también se

liberaria S100B a la circulacién.

Pero no s6lo como consecuencia de un dafo cerebral se detecta la proteina
S100B en suero, sino que existen localizaciones extracraneales donde también puede
ser sintetizada. Existen multiples estudios que prueban la sintesis de esta proteina en
tejidos extracraneales. Durante la tipificaciéon de la proteina en los afios 80 se
describieron como ubicaciones extracraneales el musculo esquelético, la piel y la grasa
parda y blanca (171, 172). A pesar de ello, Korfias et al. publican en 2006 una revisién
sobre la proteina S100B donde remarca que las causas extracraneales presentan una

minima contribucidn a la elevacién de la proteina S100B sérica (173).
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Los niveles de S100B se han demostrado elevados en procesos relacionados con
dafio a nivel cerebral tales como: eventos hipdxico-isquémicos, accidentes
cerebrovasculares, enfermedades neurodegenerativas, tumorales, trastornos
psiquidtricos, enfermedades infecciosas del SNC y procesos traumaticos. Pero también
se han observado incrementos de este biomarcador en situaciones de fracturas dseas,
laceraciones, infecciones por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) y/o
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (148, 174, 175). Ademas el analisis
de los niveles séricos de S100B resulta de utilidad para la deteccién y seguimiento de

tumores tipo melanoma.

Proteina S100B en orina

La proteina S100B se elimina via renal, con un aclaramiento de unas dos horas
(130). Existe poca informacion sobre la utilidad de la determinacién de los niveles de
S100B en orina, y la mayoria de los estudios en base a dichos niveles han sido

realizados en poblacion pedidtrica.

Gazzolo et al. han realizado varios estudios en recién nacidos y prematuros, los
cudles presentaron complicaciones neuroldgicas graves tales como desarrollo de
hemorragia intraventricular y encefalopatia hipdxico isquémica, como consecuencia
de haber sufrido hipoxemia. Estos pacientes presentaron unos niveles de S100B en
orina anormalmente elevados en un periodo de tiempo inferior a 96 horas tras el

nacimiento (176-181).

Por otra parte, Berger et al. estudiaron los niveles de S100B tanto en suero
como en orina en nifios que habian sufrido un TCE (182). Encontraron un aumento de
los niveles séricos y urinarios de S100B en estos nifios con respecto a los controles,
presentando un pico de concentracién en suero previo al presentado en orina, lo que

justifica la utilidad de la determinacién de este biomarcador en orina en aquellos
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pacientes que no acuden al hospital hasta transcurridas varias horas tras el accidente,
hecho muy frecuente en poblacién pediatrica que sufre malos tratos o en pacientes

que sufren un TCE leve.

En 2009, Schiiltke et al. realizaron un estudio en poblacién adulta, con objeto
de evaluar el papel de la concentracién de la proteina S100B en orina, como indicador
de dafio cerebral tras un TCE de distinta gravedad (leve, moderado y grave) (183). Los
investigadores analizaron los niveles de S100B, tanto en suero como en orina, en el
momento del ingreso y a las 96 horas del traumatismo. Los resultados mostraron la
existencia de una correlacién negativa entre los niveles de la proteina S100B en orina
y la puntuacién alcanzada en la GCS en el momento del ingreso en el grupo de
pacientes con TCE moderado, no asi en los pacientes con TCE leve ni TCE grave. En
relacién a las muestras de suero, dicha correlacién se demostrd en todos los grupos de

pacientes estudiados.

Proteina S100B en LCR

La utilidad de la proteina S100B como marcador de dafio neuronal fue descrita
por primera vez en el LCR (126, 184). En los tultimos afios se han realizado estudios
que han corroborado el papel de este biomarcador en LCR como indicador de distintos
tipos de lesiones neuronales, tales como enfermedades neurodegenerativas, tumores
cerebrales, TCE y enfermedades cerebrovasculares (185-187). Estos mismos resultados

han sido confirmados en modelos animales (188).

Cabe destacar el hecho de que la proteina S100B en LCR presenta un gradiente

de concentracion decreciente desde los ventriculos hasta la médula 6sea (189).
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Proteina S100B en liguido amnidtico

Han sido varios los grupos de investigacion que han estudiado el papel de la
proteina S100B en el fluido amnidtico. La proteina pasaria de la circulacién sanguinea
fetal al liquido amnidtico, y por lo tanto seria reflejo del estado del feto. Por ejemplo
en casos de fetos anencefélicos o con espina bifida, asi como en situaciones de muerte

fetal, se puede detectar la proteina S100B en el liquido amnidtico (190, 191).

El gen que codifica la proteina S100B se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 21, cromosoma que estd implicado en la trisomia 21 o Sindrome de Down.
Varios investigadores han comprobado que, en aquellos fetos portadores de la trisomia

21, se produce un aumento de la concentracién de S100B en liquido amnidtico (192-

194).

3.7.2.3. Aplicaciones de la S100B en la practica clinica

Enfermedades neuroldgicas

Dado que la proteina S100B se sintetiza de forma mayoritaria en las células
astrociticas, un incremento en sus niveles de expresién es indicativo de una activacion
de dichas células. Los efectos autocrinos de la S100B sobre los propios astrocitos
(regulacion positiva de la expresion de citoquinas como IL-6 e TNF-«) estan mediados
por su interaccion con receptores RAGE. El aumento en la secreciéon de S100B es una
de las respuestas que se producen en primer término tras la generacion del dafio

metabdlico en astrocitos y células gliales (195).

En 2008, Murabayashi et al. realizaron un estudio con recién nacidos que

sufrieron asfixia perinatal, y demostraron que un incremento en los niveles séricos de
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S100B indica, con una elevada probabilidad, la presencia de encefalopatia hipéxico-
isquémica (196). Ademas se ha observado que aparecen niveles mas altos de S100B en
sangre de cordén umbilical de neonatos con acidosis y patrones patolégicos en la

cardiotocografia y electrocardiografia fetal realizadas durante el parto (197).

En otra patologia en la que aparecen alterados los niveles de S100B es en la
HSA. Los niveles de este biomarcador presentan una correlaciéon positiva con la
gravedad de la enfermedad diagnosticada segtn las evidencias clinicas y hallazgos en

técnicas de neuroimagen (198).

En el caso del Alzheimer se produce una liberaciéon masiva de S100B por parte
de los tejidos necroticos. Este incremento en la concentracién de S100B contribuira al

proceso de neurodegeneracién y apoptosis (199-201).

Otra posible aplicacion de los niveles séricos de S100B se presenta en pacientes
que han sufrido un ictus isquémico. Una concentracion sérica elevada de S100B en
este tipo de pacientes antes de empezar una terapia trombolitica (con activador tisular
del plasmindgeno) constituye un factor de riesgo independiente para una
complicacién hemorragica intracerebral. A pesar de ello, la exactitud diagndstica es
muy baja como para utilizar la proteina S1I00B como biomarcador de este tipo de

accidentes en la practica clinica (202).

Resulta interesante el hecho de que en la esclerosis lateral amiotréfica, los
niveles de S100B se ven disminuidos, mientras que se produce un incremento en la
concentracion de la proteina S1I00A6 (203, 204). En el caso de la esclerosis multiple,
no se han encontrado aumentos de los niveles séricos de S100B, pero si de la

concentracion de dicha proteina en LCR (205, 206).
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También se han encontrado alteraciones en los niveles de S100B en pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico que presentan desérdenes neuropsiquiatricos (como
convulsiones, accidente cerebro vascular, psicosis...), asi como en el sindrome de
apnea obstructiva del suefio, todas ellas situaciones en las que se traduce que se estad

produciendo un dafio neuroldgico (207-209).

Otro estimulo capaz de incrementar la produccién de S100B es una situacién
de hiperamoniemia. El incremento en los niveles de S100B en este tipo de pacientes
contribuird a generar el dafio cerebral caracteristico de la encefalopatia por

insuficiencia hepatica (210).

También en los trastornos psiquidtricos se ven alterados los niveles de S100B en
suero. Rothermundt et al. demostraron una correlacién positiva entre los niveles
séricos de S100B y el grado de depresién de los pacientes (211). Por otra parte,
aquellos pacientes que estaban en tratamiento con antidepresivos presentaban unos
niveles de S100B en suero inferiores que los presentados por pacientes no tratados con
dichos fairmacos. Finalmente, en las exacerbaciones del trastorno bipolar (episodios de
mania y depresion) se observa un incremento de los niveles séricos de S100B, de modo
que la concentracién de este biomarcador desciende hasta la normalidad en las fases

de remisién de la enfermedad (212).

Enfermedades neopldsicas

Los procesos cancerigenos son capaces de alterar los patrones de liberacién de
distintas proteinas de la familia S100, tales como S100B, S100A2, S100A4, S100A6 y
S100P (213). La via de sefalizaciéon S100-RAGE juega un papel muy importante en la
supervivencia de las células tumorales y progresién de la enfermedad. Los tumores
deficientes de RAGE se caracterizan por presentar una apoptosis acelerada y una

disminucion de la activacién de NFxB. En el caso de S100A4 y S100B, estas proteinas
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van a interaccionar con el producto del gen supresor de tumores p53, inhibiendo su
fosforilacién, de manera que provocan una regulacién negativa de la actividad de p53

mediante un proceso dependiente de calcio (214, 215).

En el caso del melanoma maligno, se produce un incremento en la secrecién de
S100B proporcional al estadio y prondstico del cancer (216). Este biomarcador se
utiliza como indicador de metastasis en los melanomas (217). Ademas la S100B se
utiliza como marcador inmunohistoquimico para este mismo diagndstico, y es capaz
de  proporcionar informacién sobre la  proliferacién, diferenciacién,

inmunomodulacién y otros procesos relevantes en el desarrollo de la enfermedad

(218).

En cuanto al diagndstico de metastasis cerebrales, la S100B sérica presenta un
buen valor predictivo negativo en comparacién con los resultados radioldgicos. Pero
hay que ser precavidos a la hora de valorar estos resultados, pues la concentracién
sérica de este biomarcador sera reflejo tanto de la presencia de procesos tumorales
como de accidentes cerebrovasculares isquémicos independientes de procesos
cancerigenos. Por ello habria que valorar la concentracién de S100B junto con la de
proApolipoproteina Al, para poder confirmar en base a unos marcadores bioquimicos

la presencia de tumores metastasicos cerebrales (219).

Enfermedades cardiologicas

Son muchos los grupos de investigacién que han estudiado los niveles séricos
de S100B en pacientes sometidos a cirugia cardiaca, para valorar la disfuncién cerebral
que se produce como consecuencia de dicha intervencion. Asi, han podido demostrar
que un aumento de los niveles de S100B se correlaciona con la presencia de infarto
cerebral y con la extensidon del tejido cerebral infartado tras los procedimientos

quirurgicos.
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Se ha demostrado que la concentracion de S100B sérica que presenta el
paciente a partir de las 48 horas de la cirugia cardiaca es capaz de predecir la
evolucién a largo plazo, de modo que niveles elevados de este biomarcador se
correlacionan con una menor supervivencia. Por el contrario no se ha encontrado una
respuesta uniforme en cuanto a las concentraciones de S100B a las pocas horas de la
intervencion (2-8 horas), no pudiendo establecer una correlaciéon con el deterioro
cognitivo postoperatorio. Esta disparidad de resultados podria tener una posible

explicacion en las pérdidas de sangre que tienen lugar durante las primeras horas tras

la cirugfa (220).

En cuanto a la produccién de la proteina S100B en el propio tejido
cardiolégico, los cardiomiocitos en condiciones fisiologicas no expresan S100B. Pero
su expresion se va a activar en aquellos cardiomiocitos que sobreviven a un infarto. El
factor activador de esta expresidn seran las catecolaminas. En esta situacién la S100B
va a inhibir que los cardiomiocitos desarrollen una respuesta hipertrofica. El
mecanismo de inhibicién aun esta por definir de forma concreta (221-223). Parece que
la proteina S100B liberada por los cardiomiocitos necréticos va a actuar sobre los
cardiomiocitos adyacentes, induciendo en ellos un proceso apoptdético. Esta activacién
de la apoptosis es dependiente de RAGE, quien fosforilara a ERK1/2 y p53, asi como
activara la expresion y actividad de la caspasa proapoptoética 3 y disminuird la da Bcl-2

(224).

Pero como ya comentamos con anterioridad, la proteina S100B muestra un
comportamiento concentraciéon-dependiente. Y este comportamiento lo refleja no s6lo
en tejido cerebral, sino también en el muscular y cardiolégico. Bajas concentraciones
de S100B van a estimular la proliferacién de los mioblastos, un acontecimiento crucial

para el desarrollo y regeneracién del musculo (225, 226).

50



Tesis Doctoral: Ana Rodriguez Rodriguez

Proteina S100B en traumatismo craneoencefdlico

Como se ha descrito, esta proteina muestra una sensibilidad suficiente para
identificar de forma precoz la lesién cerebral y su magnitud (227, 228). Estas
caracteristicas la encuadran como el posible marcador prondstico cerebral que sirva de
variable objetiva y medible en los pacientes con TCE, pudiendo reflejar de forma

fidedigna su buena o mala evolucién clinica (173, 229).

En una reciente revisién, Bloomfield et al. describieron que el grado de
elevacién de la proteina S100B resulta de utilidad para predecir el pronéstico tras un
TCE. Encontraron que elevaciones de dicha proteina por encima de ciertos niveles era
un marcador prondstico de mortalidad, asi como un valor normal de la misma podia

mostrar ausencias significativas de lesién cerebral (230).

Traumatismo craneoencefilico leve

El TCE leve es el TCE que se produce con mayor frecuencia. La utilidad de la
determinacién de la proteina S100B para el diagndstico de estos pacientes seria muy
elevada, pues podria discernir entre aquellos pacientes que realmente necesitan
someterse a una TAC y aquellos que no, dado que, por los bajos niveles de S1I00B que

presentasen, no seria indicativo de que sufriesen lesiones intracraneales (231, 232).

En 2012, Egea-Guerrero et al., realizaron un estudio sobre una poblacién de
143 pacientes con TCE leve (227). A todos ellos se les realizé una TAC a su ingreso, asi
como una extraccién de sangre en las primeras 6 horas tras el accidente. En esa
muestra de sangre se determiné la concentracién de S100B. Los investigadores
demostraron que aquellos pacientes que presentaban lesiones intracraneales en la
TAC, presentaban niveles de S100B séricos mayores que los que no presentaban tales

lesiones. Incluso podian determinar aquellos pacientes que, con un margen de
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seguridad amplio, no serian subceptibles de someterse a la TAC de craneo por
presentar unos niveles de S100B en suero inferiores a 0,130 pg/L. Estos resultados se

muestran de acuerdo con los publicados por Biberthaler et al., en 2006, quién estudio
un total de 1.309 pacientes con TCE leve, y fijé el punto de corte para la
concentracién de la proteina S100B en 0,105 pg/L, obteniendo un 99% de sensibilidad
y un 30% de especificidad (228). Sin embargo, el periodo ventana entre el TCE y la
inclusién del paciente en este estudio multicéntrico, fue de tan solo 3 horas, lo cual

podria restar utilidad a la prueba.

Traumatismo craneoencefilico grave

Varios autores coinciden en sefialar la elevada capacidad predictora de lesion
intracraneal que caracteriza a la proteina S100B (183, 230, 233). Algunos de sus
trabajos han demostrado que la determinacién de S100B, junto con las variables
clinicas del paciente, puede predecir la evolucién a ME (84, 85, 234). Ademas, una
concentracion sérica elevada se correlacionaria con el grado de extensién del dafio
cerebral segin los resultados de técnicas de neuroimagen, asi como con un prondstico

de muerte (83, 86, 235).

En 1999 Raabe et al., publicé sus resultados en relacién al curso temporal de los
niveles de la proteina S100B durante mas de 10 dias tras el TCE, encontrando una
buena correlacién entre la concentracién de la misma y el mal pronodstico a los seis
meses. Sin embargo, este estudio no demuestra la relacién existente entre el
prondstico y los valores iniciales de la proteina, ni tampoco la posibilidad de definir

entre buen y mal pronoéstico (235).
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HIPOTESIS

La concentracion de la proteina S100B, tanto en suero como en orina, es un

marcador con capacidad pronéstica a corto/medio plazo en los pacientes que sufren un

TCE grave.

OBJETIVOS
1. Evaluar la capacidad predictora de la proteina S100B en suero, durante las
primeras horas de evolucién tras el TCE grave, como marcador prondstico de muerte

encefilica.

2. Evaluar durante los primeros dias de ingreso los niveles de la proteina S100B

en suero y en orina en pacientes que han sufrido un TCE grave.

3. Estudiar la capacidad prondstica sobre mortalidad global al mes del TCE de

la proteina S100B en suero y orina.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo observacional desarrollado en pacientes con TCE grave
ingresados en la Unidad de Neurocriticos del Hospital de Rehabilitacién y
Traumatologia (HRT) del Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla, entre

Mayo del 2009 y Mayo del 2012.

El Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla constituye en la
actualidad el mayor complejo hospitalario del Sistema Sanitario Piblico de Andalucia
y del Sistema Nacional de Salud, tanto por su intensa actividad asistencial, como por
su infraestructura y dotacién tecnoldgica. Dentro de este complejo hospitalario, se
encuentra el HRT, uno de los principales centros de referencia para la patologia

neurotraumatoldgica existentes en Espaiia.

La Unidad de Cuidados Intensivos Neuroquirturgicos consta de 22 camas
monitorizadas, especialmente disefladas y preparadas para la atencién de estos
pacientes. Se encuentra dividida en 3 subunidades clinicas atendiéndose en una
primera subunidad de 11 camas, fundamentalmente a los pacientes con TCE grave y
grandes quemados; una segunda subunidad de 6 camas que atiende mayoritariamente
a pacientes politraumatizados, que incluyen traumatismos tordcicos, abdominales,
faciales y ortopédicos graves junto con los traumatismos raquimedulares, y una tercera
subunidad de 5 camas donde se asisten preferentemente a los pacientes con patologia

neuroquirurgica y neurovascular.

56



Tesis Doctoral: Ana Rodriguez Rodriguez

2. UNIDAD DE ANALISIS.
Incluimos en el estudio, aquellos pacientes que ingresaron en la Unidad
de Neurocriticos como consecuencia de un TCE grave, y que se ajustaban a los

siguientes criterios:

Criterios de inclusiéon

1. Pacientes que han sufrido un TCE grave, definido mediante un GCS <8 tras
la resucitaciéon hemodindmica y metabolica, descartandose influencia farmacolégica.
2. Pacientes mayores de 16 afos.

3. Extraccién de la primera muestra de suero dentro de las primeras 6 horas

post- traumatismo.

4. Presencia de estabilidad hemodindmica, con una presion arterial media >75

mmHg, con o sin apoyo de drogas vasoactivas.

5. Que el representante legal autorizara y firmara el consentimiento informado

para la inclusion del paciente en el estudio.

Criterios de exclusidn:

Estos se basaron en los siguientes puntos:

1. Pacientes embarazadas.

2. Pacientes con historia de abusos de alcohol u otras drogas.
3. Parada Cardiorrespiratoria tras el TCE.

4. Insuficiencia renal crénica o aguda tras el traumatismo.

5. Politraumatizado multiple con una evaluacién segun la Abbreviated Injury

Score (AIS) > 5 en algtin 6rgano diferente al encéfalo (66).
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6. Presencia de antecedentes en la historia médica del paciente relacionados

con la presencia de lesién histoldgica compatible con melanoma.

7. Presencia de otra serie de patologias previas concurrentes a nivel del Sistema

Nervioso Central, que pudieran artefactar la evaluacién del resultado final.

Se incluyeron durante el periodo de estudio un total de 140 pacientes en los
cuales se determinaron los niveles seroldgicos de la proteina S100B durante las
primeras 24 horas de ingreso. Durante los tltimos 9 meses del estudio, con el fin de
ampliar el conocimiento y la utilidad de este biomarcador, se decidi6 evaluar en esos
ultimos pacientes un curso temporal mas extendido de los niveles de S100B (hasta las
96 horas), tanto en suero como en orina. En esta subpoblacion de pacientes, se evalud
tanto la posible evolucién a ME, como la situacién funcional a los 30 dias del

accidente.

3. CONSIDERACIONES ETICAS.

Este estudio fue presentado al comité de ética del Hospital Universitario Virgen
del Rocio para su aprobacion previo al inicio del mismo. Se generd una hoja de
consentimiento informado especifica que se entrego6 a los familiares de los pacientes

para la toma de decisiones a efectos de inclusién en el estudio.

Se han seguido las recomendaciones para médicos en investigacidon bioquimica
en las que participan seres humanos, segtin la Declaracién 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, Japén y en la 35 Asamblea Médica
Mundial en Septiembre de 1989).
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Confidencialidad:

Se ha mantenido la confidencialidad de los pacientes que tomaron parte en este
estudio. Para ello cada paciente estaba identificado con un cddigo constituido por 3

digitos que hacia referencia al numero de orden de inclusién en el estudio.

Informacién al paciente/representante legal:

Dado que todos los pacientes a incluir en el presente estudio presentaban un
nivel de consciencia insuficiente, para poder ser informados, el/los representante/s
legal/es de los pacientes, fueron informados de forma oral y por escrito de un modo
comprensible, sobre los objetivos del mismo y los resultados que se pretendian
obtener, asi como que la participacién en este estudio no conllevaba ningun tipo de

riesgo adicional.
Fue necesaria la autorizacién escrita expresa, por ser un estudio en el que se

obtuvieron muestras bioldgicas extraordinarias para andlisis, no incluidas entre las

habituales de la préctica clinica diaria.

4. VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO.

La informacién recogida fue la siguiente:

4.1 Variables demogrificas

- Edad.

- Sexo.
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4.2 Mecanismo lesional.

La gravedad de las lesiones extracraneales fue estimada en funcién de la Escala

de Gravedad lesional o Injury Severity Score (ISS) (68).

4.3 Variables clinicas

I.  Nivel de conciencia, para cuya clasificaciéon se emple6 la Escala de Coma de

Glasgow (GCS). [Tabla 2]

II.  Examen pupilar: al ingreso, evaluando el tamarfio, simetria y reactividad a la luz

de ambas pupilas.

III.  Resultados de la TAC: clasificados segin la Traumatic Coma Data Bank (TCDB)

o clasificacién de Marshall (62). Se contemplaron seis posibilidades: [Tabla 1]

o TCDB I, sin patologia visible en el TAC.

o TCDBII, cisternas presentes con desplazamientos de la linea media de 0-5
mm y/o lesiones densas presentes. Ausencia de lesiones de densidad alta o
mixta > 25 cm3. Posibilidad de hallar fragmentos dseos y cuerpos extrafios.

o TCDB III, cisternas comprimidas o ausentes con desplazamiento de la linea
media de 0-5 mm. Sin lesiones de densidad alta o mixta > 25 cm?.

o TCDB IV, desplazamiento de la linea media >5 mm. Sin lesiones de
densidad alta o mixta > 25 cm3.

o TCDB tipo masa evacuada, cualquier lesién evacuada quirdrgicamente.

o TCDB tipo masa no evacuada; lesion de densidad alta o mixta >25 cm?® no

evacuada quirurgicamente.

IV. Presencia de otras lesiones asociadas al traumatismo.
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V.

Evolucion a muerte encefilica. El diagndstico de muerte bajo criterios
neuroldgicos se hizo siguiendo las indicaciones legales espafiolas y los
requerimientos clinicos reconocidos internacionalmente. Confirmamos el
diagndstico como coma irreversible debido a causas estructurales, descartando
previamente alteraciones por hipotensiéon, hipotermia, desequilibrios
hidroelectroliticos y metabodlicos asi como efectos de relajantes musculares,
sedantes u otros fairmacos que actien a nivel de la placa neuromotora. Este
diagnéstico se acompaiiaba de ausencia de respuesta motora, anisocoria, pupilas
arreactivas, ausencia de reflejo corneal, ausencia de reflejo vestibular-ocular y
cefalico-ocular, ausencia de reflejo de deglucién, ausencia de tos ante un reflejo
de succién traqueal, test de atropina negativo (incremento inferior a un 10% del
ritmo basal tras la administraciéon de 0,04 mg/kg de atropina IV) y ausencia de
ritmo respiratorio a una presion parcial de didxido de carbono arterial que se

encuentra 60 mmHg o 20 mmHg por encima del valor normal (75).

Tras realizar el diagndstico clinico de cada paciente, en el que se
objetivaba la ausencia de actividad troncoencefélica, se realizaron pruebas de
confirmacién para establecer la ausencia de circulacién cerebral o de actividad
eléctrica del cerebro (236, 237). Cada paciente se sometié a un doppler
transcraneal para confirmar los patrones sonograficos compatibles con la
ausencia de circulacién cerebral: separacion onda diastolica-sistdlica, flujo
reverberante o ante la presencia de espigas sist6licas aisladas en arterias de la
circulacién anterior de forma bilateral y de la arteria basilar (238-240). En
aquellos casos en los que no se detectd sefial acustica, o en pacientes que no
presentaban un craneo hermético (por craneotomia, drenaje ventricular, amplia
fractura craneal, etc.) se realizé un electroencefalograma (EEG). Los patrones
electroencefalograficos se recogieron cada 30 minutos, con una amplificacién de
2 pV/mm y una frecuencia de banda fijada entre 0,3 Hz y 30 Hz. Los electrodos

se posicionaron con una distancia minima entre ellos de 10 cm, situados en el
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cuero cabelludo en las regiones frontal, temporal, parietal y occipital. La
ausencia de sefial en el EEG confirmaba la ausencia de actividad cerebral

eléctrica (241).
VI.  Mortalidad global a los 30 dias. Durante la fase final del reclutamiento, se evalué

en los dltimos 55 pacientes la evoluciéon que habian presentado al mes del

traumatismo, clasificindose como supervivientes o muertos.

4.4 Manejo clinico y tratamiento de los pacientes.

Todos los pacientes fueron tratados siguiendo las guias de practica clinica de la
Brain Trauma Foundation, asi como mediante los protocolos de manejo de la propia
unidad de Neurotrauma (242, 243). Estos protocolos incluyen: control de la
temperatura corporal, elevacion de la cabecera de la cama, impedir la obstruccién del
flujo de la venas yugulares, sedacién apropiada, intubacién orotraqueal, ventilacién
mecanica y una resucitacién de volumen total para mantener un PPC igual o superior
a 60-70 mmHg. Las lesiones que ocupaban mds de 25 cm?® fueron evacuadas
quirurgicamente. Cuando la PIC superaba los 20 mmHg se comenzé con
intervenciones terapéuticas, introduciendo un drenaje externo ventricular cuando fue
posible, mantenimiento de una hipocapnia moderada (PaCO2: 30-35 mmHg),
incremento en los niveles de sedantes hasta alcanzar una sedacién profunda,
relajacién muscular y uso de tratamiento hiperosmolar con manitol o infusiones
hiperténicas de NaCl. Cuando la PIC no se encontraba por debajo del valor control a
pesar de tomar estas medidas terapéuticas, se llevaban a cabo una serie de medidas
terapéuticas secundarias: induccién de hipertensién arterial con noradrenalina,
hiperventilacién hasta alcanzar PaCO: por debajo de 30 mmHg controlado mediante
monitorizacién de la PtiO: e infusion de una dosis elevada de barbittricos. Si a pesar

de estas medidas la PtiO2 se mantenia por debajo de 15 mmHg y se hubiesen
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descartado mediciones fallidas o artefactos que interfiriesen en las mismas, se
aumentaba la PPC por encima de 70 mmHg con noradrenalina para mejorar la

situacion.

4.5, Determinacién de la proteina S100B.

Se extrajeron muestras de suero de los pacientes tan pronto como fue posible
en el momento del ingreso, aceptando un periodo ventana de 6 horas desde el
momento del traumatismo, asi como a las 24 horas de esa primera extraccién. Dentro
del estudio, se realizé un subanalisis con los tltimos 55 pacientes reclutados, a los
cudles se les extrajeron muestras tanto de suero como de orina, cada 24 horas a partir

de la primera extraccion, hasta las 96 horas de evolucién.

Las muestras, una vez extraidas, eran enviadas al laboratorio. Alli los sueros y
la orina eran centrifugados a 3.500 rpm y 1.500 rpm durante 10 minutos,
respectivamente. A continuacién las muestras eran alicuotadas en criotubos,
identificadas y congeladas en ultracongeladores de -80°C hasta el momento de su
andlisis. La identificacion de las muestras consistié en un codigo alfanumérico: en
primer lugar una letra que identificaba la naturaleza de la muestra (S: suero, O: orina),
a continuacién los tres digitos identificativos del paciente (segiin inclusiéon en el

estudio), y finalmente una letra que indicaba el dia de evolucién del paciente (A-F).

La cuantificacién de los niveles de S100B (pg/L) se realiz6 mediante un
inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA), para lo cudl se utilizé el kit
comercial Elecsys 2010 immunoassaysystem (Roche Diagnostics, Germany). Este test
es capaz de cuantificar los dimeros SI00AB asi como S100BB. Sigue una técnica tipo
sandwich la cual tiene una duracién total de 18 minutos y requiere un volumen de

muestra de 20 pL. El intervalo de medicién es de 0,005-39 pg/L. Los valores inferiores
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al limite de deteccion se indicaron como <0,005 pg/L y los superiores fueron diluidos
hasta obtener un valor cuantitativo (en ningun caso fue necesario). Los estudios de
repetitividad y precision intermedia de la técnica muestran una desviacién estandar

<0,056 pg/L y un coeficiente de variacién <2,8%.

En las muestras de orina, ademads de cuantificar la concentracién de proteina

S100B, se les midié la concentracién de creatinina, con objeto de descartar posibles

efectos de diluciéon (244).

A la hora de realizar las determinaciones analiticas, la persona encargada de tal
acciéon desconocia la situacion clinica de cada paciente, asi como los resultados de

pruebas radioldgicas y el prondstico de cada uno.

5. ANALISIS ESTADISTICO.

Anidlisis Exploratorio de datos.

En primer lugar se realizé una exploracién de los datos, generando estadisticos
de resumen y representaciones graficas para todos los casos y de forma separada, para
grupos de casos. Este procedimiento se utilizé para identificar valores atipicos y
caracterizar diferencias entre subpoblaciones (grupos de casos), y puede mostrar la

existencia de valores inusuales o extremos en las observaciones.

Analisis Descriptivo.

Las variables numéricas se resumen con medias y desviaciones tipicas o, en

caso de distribuciones muy asimétricas, medianas y percentiles (P25 y P75), mientras

que las variables no numéricas con frecuencias y porcentajes. Estas medidas se
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calcularon globalmente y para grupos de casos. La descripcién de la muestra se
completa con distintas representaciones graficas segin el tipo de informacién
(numérica/ no numérica). Se obtienen estimadores puntuales e intervalos de confianza

al 95% para los diferentes estadisticos.

Andlisis Inferencial.

Para medir la relacidén lineal entre pares de variables numéricas (normalmente
distribuidas) se calcularon coeficientes de correlacion de Pearson o Rho-Spearman
segun criterio de aplicacién. Se aplico el test de correlacién o independencia para ver
la significacién de la asociacién. Este andlisis se realiza tanto en la muestra global

como en los subgrupos definidos.

Para valorar la relaciéon entre dos variables de tipo cualitativo, se realizaron
tablas de contingencias y se aplico el test de la Chi-cuadrado, Chi- cuadrado con
correccion de continuidad o test exacto de Fisher (para tablas 2x2 poco pobladas)
segun criterios de aplicacién. Los resultados significativos de estas pruebas de hipétesis

se complementan con intervalos de confianza al 95% para diferencias de proporciones.

Para analizar la relaciéon entre una variable cualitativa dicotémica y una
cuantitativa se ha realizado el test de la t de Student una vez validado los requisitos de
aleatoriedad, independencia, normalidad e igualdad de varianza. En el caso de no
cumplirse el requisito de igualdad de varianza (test de Levene) se aplico la t de Student
con la correcciéon de Welch. Caso de no cumplirse el requisito de normalidad (prueba
de Shapiro-Wilis) se realizo la prueba U- Mann Withney. En el caso de detectarse
diferencias significativas, se determinan intervalos de confianza para diferencias de

medias al 95% que cuantifican dichas diferencias.
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Para la comparacién de variables numéricas entre mas de dos grupos (variable
cualitativa Policotémica), una vez comprobados los supuestos de aleatoriedad,
independencia de las observaciones, homocedasticidad y normalidad de las
distribuciones, se realizo la prueba ANOVA (analisis de la varianza) o en su defecto
Kruskal-Wallis. En caso de encontrarse diferencias estadisticamente significativas
entre los diferentes subgrupos comparados se efectuan pruebas de comparacién “a
posteriori” (prueba de Bonferroni o U de Mann-Withney segin criterios de
aplicacién) con el nivel de significacién corregido.

P
ara comparar la informacién de tipo cuantitativo en dos subgrupos de estudio se
utilizé el test de comparacién de medias t-Student o, en caso de que no cumplieran los
requisitos de aplicacién de ésta, la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Para
analizar la relaciéon entre variables de tipo cualitativo, se elaboraron tablas de
contingencia y se aplicé el test Chi-cuadrado o, en su caso, el test exacto de Fisher

(tablas 2x2 poco pobladas).

En el caso de mas de dos subgrupos de estudio, se utiliz6 la prueba de ANOVA

o el test de Kruskal-Wallis, segin cumplieran o no, los requisitos de aplicacion.

Los resultados significativos de estas pruebas de hipoétesis se presentaron con

intervalos de confianza al 95% para diferencias de medias o proporciones.

Anidlisis de Regresién Logistica.

El modelo de regresion logistica se aplico para relacionar una variable
dependiente dicotdmica (muerto/superviviente) con un conjunto de variables
independientes (factores predictivos). El método selecciona el mejor conjunto de
variables predictoras del evento de entre aquellas variables que en el analisis

univariante resultaron significativamente relacionadas con la variable dependiente a
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un nivel de significacién inferior a 0,15. Las variables incluidas en el modelo permiten
establecer la probabilidad de ocurrencia de la variable dependiente dadas las
caracteristicas de las hipotéticas variables predictivas. Para las variables incluidas en el
modelo se calculan la razén de las ventajas (odds ratio) y sus respectivos intervalos de

confianza al 95%

Andlisis de supervivencias.

Se efecttia un analisis de supervivencia univariado mediante curvas de Kaplan-
Meier, en el que la variable dependiente (tiempo hasta que se produce la muerte), se
trata de predecir a partir de las variables independientes principales del estudio. Se
obtienen las probabilidades de supervivencia, la media y mediana de supervivencia y
los cuartiles. Se generan estadisticos separados por grupo de estudio y se representan

las funciones de supervivencia para cada uno de estos grupos.

El test Log-Rank se utiliza para comparar la igualdad de las distribuciones del

tiempo de supervivencia entre los diferentes grupos.

La regresiéon de Cox (riesgo proporcional) se utiliza para crear modelos de
tiempos de supervivencia incluyendo hipotéticas variables predictoras (covariables)

tanto categdricas como continuas.

Se ha efectuado un modelo de supervivencia multivariado mediante Regresion
de Cox de riesgos proporcionales una vez validados los requisitos de aplicacién. Tras
un andlisis univariante previo que identificé aquellas variables relacionadas con el
tiempo hasta que se produce la muerte. Con estas variables se realizé un analisis
multivariante para la selecciéon del modelo final. De esta forma, se examina la relaciéon
entre el tiempo hasta que se produce la muerte. y cada variable, controlando por el

resto de variables incluidas en el modelo. En el analisis univariado previo al analisis
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multivariante se ha considerado un nivel de significacién de 0,15. Para las variables

seleccionadas por el mismo se calculan hazard ratio e intervalos de confianza al 95%.

Curvas ROC

Este procedimiento permitié la clasificacién de un individuo en uno de dos
grupos, en base al valor de una determinada variable. A su vez, proporcionéd como
estadistico el area situada bajo la curva ROC (AUC) y una tabla con los puntos de
coordenadas de dicha curva (falsos positivos y la sensibilidad), pudiendo asi deducirse
un punto de corte para la clasificacion del paciente: aquel valor de la variable de
contraste tal que un pequefio aumento de la sensibilidad ocasionaba un incremento

considerable de la proporcién de falsos positivos.

En todos los contrastes de hipdtesis se ha considerado un nivel de significacién

de 0,05.

El andlisis de los datos se realizd mediante el software estadistico: Statistical

Package for the Social Sciences (SPSS) (versién 20.0, Chicago, IL, USA).
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IV. RESULTADOS
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1. Datos demograficos

Un total de 146 pacientes ingresaron en nuestra unidad durante los 36 meses
que durd el estudio. Cinco pacientes fueron excluidos debido a que en el momento de
su entrada en la unidad de neurocriticos habian superado el periodo ventana
establecido (mas alla de 6 horas tras el TCE grave), y una familia reusé participar en el
estudio y firmar el consentimiento informado. Finalmente fueron 140 pacientes los

que cumplieron todos los criterios de inclusion.

Un 83,6% de los pacientes reclutados fueron hombres (n= 116). La edad media
de estos pacientes fue de 35,6 afios (Desviacién estandar [DE] 15,3; Intervalo de
Confianza [IC] 95%). En relaciéon al mecanismo lesional, predominaron los TCE
graves consecuencia de accidentes de circulacién (60%, n=84). Los datos demograficos

de estos 140 pacientes se encuentran recogidos en la tabla 5.

Edad (afios), media (DE) [IC 95%] 35,6 (15,3) [33.0-38.2]

Sexo, n (%)
Hombres 116 (83,6)
Mujeres 24 (16,4)

Mecanismo lesional, n (%)

Accidente de trafico 84 (60.0)
Caida 35 (25.0)
Agresion 6 (4.3)
Atropello 8(5.7)
Otros 7 (5.0)

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en el estudio.
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2. Datos clinicos

En la tabla 6 se esquematizan los datos clinicos de los 140 pacientes que

incluimos en el estudio.

En referencia al nivel de conciencia valorado mediante la GCS, la mayor
proporcién de ellos (56,4%) presentaron una puntuacién comprendida entre 7 y 8

puntos, mientras que el resto presentd una puntuacién inferior.

En cuanto a la respuesta fotomotora de los pacientes en el momento del
ingreso, un 67,8% (n=95) mostraron pupilas isocdricas, mientras que el 23,6% (n=33)

presentaron anisocoria y el resto (8,6%, n=12) midriasis bilateral arreactiva.

Cuarenta y cinco pacientes (32,1%) presentaron hipotensiéon arterial y

desaturacion pre-hospitalaria.

En relacién a las lesiones extracraneales, constatamos que un 26,4% de los

pacientes (n=37) sufrieron un TCE grave “puro”, sin otras lesiones asociadas.

Todos los pacientes mostraron lesiones en la TAC de craneo en el momento del
ingreso (TCDB I, n=0). Se detect6 una clara predominancia de las lesiones tipo difusas

(41,4%, n=58, TCDB II) y de las lesiones tipo masa evacuada (37,9% n=53).

El 11,4% de los pacientes (n=16) evolucionaron a ME. El diagndstico de ME se

alcanzo en el 50% de esos pacientes durante las primeras 48 horas tras el ingreso. Un

25% se diagnosticaron durante el primer dia, y el otro 25% en los 7 dias siguientes.
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GCS score al ingreso, n (%)

3 22 (15.7)
4 10 (7.1)
5 13 (9.3)
6 16 (11.4)
7 44 (31.4)
8 35 (25.0)

Respuesta fotomotora*, n (%)

Isocoria 95 (67.8)

Anisocoria 33 (23.6)

Midriasis bilateral 12 (8,6)
Hipotensién arterial /desaturacién **, n (%) 45 (32.1)
TCE aislado (%) 37 (26.4)
TCDB, n (%)

I (lesién difusa sin patologia visible en la TAC) 0(0)

II (lesién difusa) 58 (41.4)

IIT (lesién difusa y edema) 16 (11.4)

IV (lesién difusa y desplazamiento linea media) 5 (3.6)

Lesién evacuada quirdrgicamente) 53 (37.9)

Lesién no evacuada) 8(5.7)
Muerte encefilica, n (%) 16 (11.4)

Tabla 6. Datos clinicos de los pacientes reclutados. *En el momento del ingreso y tras resucitacién

metabodlica y hemodindmica. **Pre-hospitalaria.

Se analizaron las diferentes caracteristicas de los pacientes en funcién de su

evolucién a ME o no, tras el TCE grave. En la tabla 7 se reflejan los resultados de este

andlisis.
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Resultados, n (%) 124 (88,60) 16 (11,40)
Edad media (DE) 35,32 (14,71) 37,88 (19,87) 0,883
IC 95% 32,71-37,94 27,29-48,46
Sexo, n (%) 0,999
Hombre 103 (83,06) 14 (87,50)
Mujer 21 (16,93) 2 (12,50)
ISS Mediana (RI) 30 (RI:25-38) 38 (R1:25-48) 0,209
Respuesta pupilar, n (%) 0,006
Isocoria 89 (72,70) 6 (37,50)
Anisocoria 30 (23,40) 3 (18,80)
Midriasis bilateral arreactiva 5 (3,90) 7 (43,80)
Hipotensién 35 (29,03) 8 (50) 0,713
arterial/desaturacién®,n (%)
TCE puro, n (%) 30 (24,19) 7 (43,75) 0,227
GCS, Media (DE) 6,38 (2,11) 5,25 (1,88) 0,506
TCDB, n (%) 0,011
I-Iv 74 (58,3) 5(31,2)
Evacuada 45 (37,5) 8 (50,0)
No evacuada 5 (4,2) 3 (18,8)
S100B al ingreso 0,309 0,683 <0,001
Mediana (RI) (0,191-0,555) (0,298-1,902)
S100B a las 24h 0,213 0,474 <0,001
Mediana (RI) (0,117-0,325) (0,244-1,790)

Tabla 7. Caracteristicas clinicas de los pacientes agrupados segun la evolucién a muerte

encefilica o no. *Pre-hospitalaria. Los resultados significativos son resaltados en negrita.

Aquellos pacientes que evolucionaron a ME presentaron una mayor
incidencia de alteraciones en la respuesta fotomotora pupilar (p=0,006), asi como
presentaron una mayor proporcién de lesiones intracraneales tipo masa (tanto

evacuada como no evacuada) en la TAC del ingreso (p=0,011).
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A su vez, los pacientes que sufrieron una evolucién a ME presentaron
mayores niveles de S100B en el momento del ingreso (0,683 pg/L; IR: 0,298-1,902), y

a las 24 horas (0,474 pg/L; IR: 0,244-1,790), siendo dicha diferencia estadisticamente

significativa con respecto a aquellos que no evolucionaron a ME (p<0,001) [figura 3].

5,000 o
4,000
=y
@
% 3,000
gy *
o
8 *
— 2,000 B T
w o
o
1,000
ot
0,000
; T
N . YES
Brain Death
5,000
4,000 (-]
arg
=
= 3,000
a1}
o
o
2,000
»
*
1,000 g
% =
0,000
NIO YéS
Brain Death

Figura 3. Gréfico de cajas y bigotes de los niveles de S100B (ug/L) en el momento del ingreso (A) y a las

24h tras la misma (B), en funcidén de la evolucién a muerte encefilica.

Las concentraciones de S100B, tanto al ingreso como a las 24 horas del
mismo, se correlacionaron negativamente con el tiempo transcurrido desde el
traumatismo hasta que se produjo el diagnéstico de ME (r= -0,653, p=0,006; r=-0,825;

p<0,001; respectivamente).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los valores de

S100B tras agrupar a los pacientes en funcién de las siguientes variables: edad, sexo,
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puntuacién en la GCS al ingreso, puntuacién alcanzada en el ISS al ingreso,
hipotensién o desaturacion pre-hospitalaria, y presencia de lesiones extracraneales

asociadas al TCE.

3. Capacidad predictiva de evolucién a ME de las distintas variables clinicas

El andlisis de regresién multiple univariante para determinar qué variables
presentaban algun papel en la evolucién de los pacientes a ME tras el TCE grave, nos
mostrd que la midriasis bilateral arreactiva alcanzé una Odds Ratio (OR) de 30,72 (IC
95%, 7,32-128,90; p=0,001). En cuanto a las lesiones tipo masa, la OR fue de 3,11 (IC
95%, 1,88-10,93; p=0,007) y 10,5 (IC 95%, 1,82-60,45; p=0,008) para las lesiones

evacuadas y no evacuadas respectivamente.

Analizando los niveles del biomarcador S100B, objetivamos que por cada
incremento de 1ug/L en los valores de S100B en suero al momento del ingreso, la OR
para evolucionar a ME, era de 1,99 (IC 95%, 1,21-3,32; p=0,008). En referencia a la
muestra de S100B de las 24 horas, la OR ascendia a 5,37 (IC 95%, 1,85-15,59; p=0,002).
En relacién a la puntuaciéon en la GCS, por cada punto de disminucién en la misma,
existia una mayor probabilidad de evolucién a ME (OR =1,34; [IC 95%, 1,08-1,77;
p=0,044]) [tabla 8].
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Sexo 0,70 (0,14-3,31) 0,654

Edad 1,01 (0,97-1,04) 0,530
ISS 1,05 (1,01-1,09) 0,031
GCS* 1,34 (1,08-1,77) 0,044
Hipotensi6én ** 2,44 (0,85-7,01) 0,096
Desaturacién ** 2,35 (0,82-6,73) 0,111
TCE puro 2,44 (0,84-7,10) 0,103
Midriasis bilateral 30,72 (7,32-128,90) 0,001
arreactiva

TCDB tipo masa

Evacuada
3,11 (1,88-10,93) 0,007
No evacuada
10,50 (1,82-60,45) 0,008
S100B
Al ingreso 1,99 (1,21-3,32) 0,008
Alas24h 5,37 (1,85-15,59) 0,002

Tabla 8.Analisis univariante de las variables clinicas que pueden influir en la evolucién a
muerte encefilica.*En el momento del ingreso y tras resucitacién hemodindmica y metabolica.

**Pre-hospitalaria. Los resultados significativos son resaltados en negrita.

Las variables determinadas como significativas en el andlisis univariante, asi
como las consideradas clinicamente relevantes, fueron sometidas a andlisis
multivariante. Las variables incluidas fueron: puntuacién en la GCS, ISS, desaturacién

e hipotensién pre-hospitalaria, hallazgos patoldgicos en la TAC, alteraciones en la
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respuesta fotomotora y los niveles séricos de S100B. Las variables que permanecieron
en el modelo fueron: midriasis bilateral arreactiva al ingreso (OR 21,35 [IC 95%, 5,50-
82,54] p=0,005) y la concentracién de S100B a las 24 horas (OR 4,90 [IC 95%, 1,43-
16,72] p=0,010), con un AUC de 0,872 (IC 95%, 0,776-0,968; p<0,001).

Con objeto de examinar el papel de la SIO0B en el modelo, realizamos el
andlisis multivariante sin incluir los valores de S100B, y obtuvimos un AUC de 0,71
(IC 95%, 0,574-0,863; p=0,008). A pesar de presentar mayor AUC el modelo
multivariante incluyendo la concentracién de S100B, la diferencia entre los dos

modelos no resultd clinicamente relevante.

Dada la fuerte asociaciéon entre la midriasis bilateral arreactiva y la evolucién a
ME, desarrollamos un segundo modelo en el que incluimos sélo aquellos pacientes que
presentaban una respuesta fotomotora conservada en al menos una pupila. En este
andlisis, la inica variable que permaneci6 en el modelo fue la determinacién de S100B
a las 24 horas (OR 15.5 [IC 95%, 1,93-121,82] p=0,009; AUC 0,96 [IC 95%, 0,637-
1,00], p=0,001) [tabla 9].
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OR (IC 95%)

Variable clinica

Midpriasis

arreactiva al ingreso

bilateral

21.35 (5,50-82,54)

S100B a las 24h

4,90 (1,43-16,72)

%

MODELO 1

0,005

0,010

AUC (IC 95%)

0,872 (0,776-0,968)

p
Variable clinica
OR (IC 95%)

< 0,001

S100B a las 24h
15,5 (1,93-121,82)

MODELO 2

p 0,009
AUC (IC 95%) 0.966 (0.637-1.00)
p 0,001

Tabla 9. Andlisis multivariante. Modelo 1. Todos los pacientes. Modelo 2. Pacientes con

reflejo fotomotor en al menos una pupila.

4. Capacidad predictiva de evolucién a muerte encefélica de la proteina S100B.

El andlisis mediante curva ROC mostré que los valores de S100B en el
momento del ingreso, asi como a las 24 horas de la misma, podian predecir de una

forma correcta la evoluciéon a ME tras un TCE grave.
El AUC para la muestra del momento del ingreso fue de 0,71 (IC 95%, 0,56-

0,85; p= 0,009), mientras que la muestra de las 24 horas alcanzé un AUC de 0,78 (IC
95%, 0,66-0,90, p <0,001) [figura 4].
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Figura 4 Analisis mediante curva ROC que compara la sensibilidad frente a la especificidad de la

proteina S100B en suero para determinar la evolucién a ME de los pacientes tras el TCE grave.

Como anteriormente ha sido expuesto, en el andlisis multivariante se demostré
que la midriasis bilateral arreactiva poseia la mayor capacidad pronostica. Por ello, a la
hora de realizar el andlisis de la curva ROC seleccionamos aquellos pacientes que
presentaron reflejo fotomotor en al menos una pupila en el momento del ingreso. La
figura 6 muestra la capacidad discriminatoria de la proteina S100B, esquematizando el
AUC resultante para cada determinaciéon de S100B: 0,80 en el momento del ingreso
(IC 95%, 0,66-0,94; p=0,007), y 0,86 para la segunda determinacién, 24 horas tras el
ingreso (IC 95%, 0,72-0,99; p=0,001) [figura 5].
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Figura 5. Andlisis mediante curva ROC que compara la sensibilidad frente a la especificidad de la
proteina S100B en suero para determinar la evolucién a muerte encefilica en pacientes con TCE grave
y presencia de reflejo fotomotor conservado en al menos una pupila en el momento del ingreso. Linea
continua: niveles de S100B en el momento del ingreso. Linea discontinua: niveles de S100B a las 24 h

post-TCE.

Dado que el analisis mediante curva ROC presenté una mayor AUC para la
concentracion de S100B en la muestra de las 24 horas para los pacientes con reflejo
fotomotor conservado en al menos una pupila en el momento del ingreso, calculamos
para dicha variable el punto de corte éptimo, de modo que consiguiéramos optimizar
la relacién entre sensibilidad y especificidad es decir, minimizar los falsos positivos y
los falsos negativos. Dicho punto de corte fue establecido en 0,372 pg/L. A esta
concentracion, las propiedades diagndsticas de la S100B como predictor bioquimico de
evolucién a ME tras un TCE grave alcanzaban una sensibilidad del 85,7%, y un 79,3%
de especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) fue de 18,7% y el valor predictivo
negativo (VPN) de 98,9%. En la tabla 10 se refleja la distribucién de esta subpoblacién

utilizando el punto de corte en la SI00B de 0,372 pg/L.
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S100 B < 0.372 95 1 96 (75)

S100 B > 0.372 26 6 32 (25)

Total 121 7 128 (100)

Tabla 10. Distribucién de los pacientes con al menos una respuesta fotomotora conservada al

ingreso, en funcién del punto de corte establecido.

5. Ultima fase del estudio: evolucién de los niveles de S100B, en suero y en
orina, a lo largo de las primeras 96 horas de evolucién tras el traumatismo. Andlisis de

la mortalidad al mes del TCE.

En los dltimos 15 meses de estudio, extendimos el seguimiento de los niveles de
S100B hasta las 96 horas de evolucion tras el traumatismo, completando el estudio con
determinaciones en orina. En esta subpoblacién de pacientes, evaluamos tanto la

posible evolucién a ME, como la mortalidad al mes del traumatismo.

Este grupo de pacientes (n=55) present6 un rango de edades comprendido entre
los 16 y los 79 afios, con una edad media de 37,6 afios (DE 16,3). E1 91,38% de esos
pacientes fueron hombres (n=50). En cuanto al mecanismo lesional, cabe resaltar una
clara predominancia de accidentes de trafico (63,6%, n=35).En la tabla 11 se

esquematizan las variables demograficas de estos pacientes.
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Edad (afios), media (DE) 37,6 (16,3) [IC 95% 32,4-41,8]
Sexo, n (%)

Hombres 50 (91,38)

Mujeres 5 (8,62)
Mecanismo lesional, n (%)

Accidente de trafico 35 (63,6)

Caida 8 (14,5)

Agresién 5(9,1)

Atropello 4(7,3)

Otros 3 (5,5)

Tabla 11. Caracteristicas demograficas de los ultimos 55 pacientes reclutados.

En cuanto a la clasificacion de estos pacientes segun el nivel de conciencia
valorado con la GCS, un 63,6% presentaron una puntuaciéon comprendida entre 7 y 8

puntos, mientras que un 36,4% presentaron una puntuacion inferior.

En referencia a la valoracién de la gravedad del traumatismo de aquellos
pacientes que sufrieron traumatismos multiples, ésta se evalué segun el ISS,
alcanzando una puntuacién media de 36,8, con una desviacién estdndar de 13,5 y un

intervalo de confianza del 95%, comprendido entre 33,2 y 40,4.

De todos los pacientes englobados en este andlisis, tan solo un 14,5% (n=8)
presentaron un TCE grave aislado, es decir, no presentaron lesiones en otras

localizaciones a nivel extracraneal.

En base a la clasificacién tomografica de Marshall, hubo una clara
predominancia de los grupos de lesién difusa (61,8%), asi como de lesién focal de alta
densidad o mixta superior a 25 cc evacuada quirdrgicamente (23,6 %) (TCDB tipo Il y

lesion evacuada quirurgicamente).

A la hora de evaluar el nivel de recuperacién de los pacientes al mes del estudio

y segun la escala GOS, objetivamos que una mayoria de los pacientes presentaba un
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buen resultado funcional, encontrandose un 50,9% de los pacientes (n=28) con una
puntuacién GOS comprendida entre 4 y 5. El 18,2% de los pacientes habian fallecido
al mes del TCE grave, mientras que el 30,9% presentéd una evolucién a estado

vegetativo o a una situacién de incapacidad grave.

Un 23,6% de los pacientes (n=13) fueron sometidos intervenciones

neuroquirurgicas de urgencia, con objeto de evacuar hematomas intracraneales.

La tabla 12 recoge las caracteristicas clinicas de este grupo de pacientes.

GCS score al ingreso, n (%)

3 9 (16.4)

4 1(1.8)

5 6 (10.9)

6 4 (7.3)

7 23 (41.8)

8 12 (21.8)
ISS (DE) 36.8 (13.5) [CI 95% 33.2-40.4]
TCE aislado (%) 8 (14.5)
Neurocirugfa (%) 13 (23,6)
TCDB, n (%)

I (lesion difusa sin patologia visible en la TAC) 0(0)

II (lesién difusa) 34 (61.8)

IIT (lesién difusa y edema) 5(9.1)

IV (lesién difusa y desplazamiento linea media) 1(1.8)

Lesién evacuada quirdrgicamente 13 (23.6)

Lesién no evacuada 2(3,6)
GOS al mes, n (%)

1 10 (18,2)

2 6 (10,9)

3 11 (20)

4 14 (25,45)

5 14 (25,45)

Tabla 12. Datos clinicos de los ultimos 55 pacientes reclutados
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5.1. Evolucién temporal de la proteina S100B en suero.

Tras el andlisis de los niveles de la proteina SO0B en suero a lo largo de las 96
horas de evolucidén, objetivamos que el pico de concentraciéon de dicha proteina se
encontraba en la primera determinacién, presentando una diferencia estadisticamente

significativa con respecto a todas las demas muestras (p<0,05).
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Figura 6. Cinética de la proteina S100B en suero tras el TCE grave (mediana, RI) (p<0,05 entre cada

muestra y la anterior y sucesiva).

A partir del momento del ingreso, los niveles séricos de S100B mostraron un
descenso gradual hasta las 96 horas (dltima extraccién analizada), siendo mas acusada
la caida de los niveles de las O a las 24 horas tras el TCE grave [figura 6]. En todos los
casos, las muestras presentaron una diferencia estadisticamente significativa con

respecto a aquellas extraidas antes o después de la misma (p<0,05).
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5.2. Evolucién temporal de la proteina S100B en orina.

Del mismo modo que sucedid en el suero, la proteina SI00B mostré un pico de
concentracién en orina en el momento del ingreso hospitalario. A partir de dicho
momento, los niveles urinarios de S100B fueron disminuyendo paulatinamente hasta
las 48 horas de evoluciéon, momento a partir del cudl la concentracién urinaria de
dicha proteina sufrié un ligero incremento hasta las 96 horas tras el traumatismo. La
diferencia encontrada entre las muestras de los distintos tiempos analizados fue
estadisticamente significativa con respecto a la precedente y a la posterior (p<0,05)

[figura 7].

0.8+
0.4

0.154

a1
.
H[
-
N
-

0.001— . —_——

Figura 7. Cinética de la proteina S100B en orina tras el TCE grave (mediana, RI) (p<0,05 entre cada

muestra con la anterior y sucesiva).

No encontramos correlacién entre los niveles séricos y urinarios de S100B en

un mismo momento de extraccién [tabla 13].
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Ingreso 52 0,154 0,276

24h 50 0,187 0,194
48h 46 - 0,061 0,689
72h 41 - 0,099 0,540
96h 14 0,220 0,450

Tabla 13. Anilisis de correlacién lineal mediante coeficiente Rho de Spearman entre los niveles de

S100B en suero y en orina.

5.3. Relacién de los niveles de S100B con la gravedad del TCE.

Con la finalidad de estudiar una posible relacién entre los niveles de S100B,
tanto en suero como en orina, con la gravedad del traumatismo, estudiamos la
correlacion existente entre los niveles de dicho biomarcador y la puntuaciéon

alcanzada en distintas escalas de valoracién de la gravedad tras el TCE.

Encontramos una correlacidn negativa entre los niveles de S100B en suero y la
puntuacién alcanzada en la GCS (r= -0,458 en el momento del ingreso, r= -0,487 para
la muestra de las 24 horas, con una p<0,01 en ambos casos). Es decir, que a medida que
disminuye el nivel de conciencia del paciente, o lo que es lo mismo, disminuye la

puntuacién en la GCS, aumentan los niveles de S100B, tanto séricos como urinarios.

Del mismo modo, analizamos la posible correlacién entre los niveles de la
proteina S100B y la puntuacién alcanzada en el ISS. En este caso constatamos la
existencia de una correlaciéon positiva (r=0,493 para la muestra sérica del momento del
ingreso, r=0,466 para la muestra de suero de las 24 horas, p<0,01): a mayor gravedad
del traumatismo, objetivada como mayor puntuaciéon ISS, mayor concentracién de

S100B en suero y en orina.
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5.4. Relacién de los niveles de S100B en suero y en orina con la mortalidad.

Al estratificar a los pacientes en funciéon de la mortalidad al mes del
traumatismo, encontramos que los niveles de dicha proteina eran mayores, tanto en
suero como en orina, en todos los momentos analizados en aquellos pacientes que no
sobrevivieron al TCE grave. En relacién a las muestras de suero, las que presentaron
una diferencia estadisticamente significativa entre fallecidos y supervivientes fueron
las del momento del ingreso, a las 24 y a las 48 horas. En cuanto a las muestras de
orina tan sélo la recogida a las 24 horas mostréd una diferencia estadisticamente

significativa.

Estos mismos resultados fueron obtenidos cuando analizamos el cociente
S100B/creatinina en orina con respecto a la mortalidad. En la tabla 14 se presentan los
valores medianos para cada grupo analizado, asi como el nivel de significancién. Para
la realizacién de este abordaje tan sélo se pudieron analizar las muestras de los tres
primeros dias de evolucidn de los pacientes, es decir, hasta las 72 horas, dado que la
mayoria de los pacientes que fallecieron lo hicieron antes de llegar al cuarto dia de

evolucidn.
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Suero Orina

Supervivientes Fallecidos Supervivientes Fallecidos

0,581 (0,283- 0,906 (0,556~ 0,044 0,037 (0,012- 0,034 (0,024- | 0,682
1,192) 2,420) 0,066) 0,072)

0,290 (0,141- 1,665 (0,558- 0,000 0,023 (0,014- 0,039 (0,028- | 0,012
0,567) 3,107) 0,045) 0,089)

0,135 (0,071- 0,245 (0,200- 0,039 0,019 (0,009- 0,031 (0,019- | 0,319
0,232) 0,567) 0,038) 0,040)

0,830 (0,560- 0,231 (0,075- 0,171 0,022 (0,010- 0,044 (0,003- | 0,594
0,158) 0,413) 0,045) 0,075)

Tabla 14. Medianas (RI) de los valores de S100B (ug/L) en suero y en orina, para los cuatro primeros

dfas post-TCE. Los resultados significativos son marcados en negrita.

5.5. Anilisis de la capacidad predictiva de las variables clinicas cldsicas sobre la

mortalidad al mes del traumatismo.

Las variables clinicas que mostraron capacidad predictiva sobre la mortalidad,
considerada con un nivel de significacién <0,15 en el analisis univariante fueron las
siguientes: edad, ISS, baja puntuaciéon GCS (considerado un GCS3-4), lesién tipo masa
en la TAC y niveles de S100B en el momento del ingreso asi como a las 24 horas (tanto

en suero como en orina) [tabla 15].
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IC 95%

1,269-16,548

9,785 2,073-46,180 0,004
1,391 1,043-1,855 0,025
1,297 1,115-1,509 0,001

Tabla 15. Analisis univariante de las variables clinicas que podrian influir en la mortalidad. * En el
momento del ingreso tras resucitacién metabdlica y hemodindmica. Se muestran las variables cuyos

resultados resultaron significativos.

Las variables que alcanzaron un nivel de significancia <0,15 en el analisis
univariante, fueron incluidas en un modelo multivariante de andlisis de regresién de
riesgos proporcionales de Cox. Las variables que permanecieron en dicho modelo
fueron las siguientes: puntuaciéon GCS de 3-4 en el momento del ingreso, lesién tipo
masa detectada en la TAC y los niveles séricos de S100B a las 24 horas del TCE. En la

tabla 16 se muestran los resultados.

IC 95%

2,452-65,290
6,114 1,217-30,725 0,028

1,259 1,052-1,506 0,012

Tabla 16. Analisis multivariante de regresién de riesgos proporcionales de Cox. Se muestran las

variables que permanecieron en el modelo.
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5.6. Capacidad predictora de mortalidad al mes del traumatismo de la proteina

S100B en suero y en orina.

Se analizaron los niveles de la proteina S100B en suero y en orina a través de
curvas ROC al ingreso, a las 24, 48 y 72 horas tras el traumatismo. El andlisis a las 96
horas no se pudo realizar por falta de pacientes del grupo de fallecidos que

sobreviviesen a dichas horas de evolucién.

El andlisis mediante curva ROC mostrd que los niveles séricos de S100B en el
momento del ingreso, a las 24 y 48 horas, podian discriminar entre pacientes que
fallecieron dentro del primer mes tras el accidente y aquellos que sobrevivieron. En la
tabla 17 se muestran las areas bajo la curva (AUC) alcanzadas por cada una de las

determinaciones, es decir, la capacidad prondstica de predecir mortalidad de cada una

de ellas.
Ingreso 0,704 0,076 0,044 0,541 0,096 0,682
24h 0,958 0,028 <0,001 0,778 0,070 0,007
48h 0,858 0,072 0,039 0,651 0,094 0,319
72h 0,789 0,142 0,171 0,593 0,215 0,594

Tabla 17 Capacidad predictora de la proteina S100B mediante andlisis de Curvas ROC. Error Estdndar

(EE).Los resultados significativos son marcados en negrita.

Los resultados reflejan que la muestra de suero que alcanzé una mayor AUC
fue la de las 24 horas, por tanto fue la muestra sérica que mostré una mayor capacidad
para predecir mortalidad al mes del TCE grave (AUC+EE. 0,958+0,028, p<0,001). En
referencia a la orina, la muestra que presenté una mayor AUC fue, al igual que en el

analisis de suero, la muestra de orina a las 24 horas (AUC+EE. 0,778+0,070, p=0,007).
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Estos resultados quedan reflejados graficamente en la figura 8. En ella podemos
apreciar cdmo la muestra de suero a las 24 horas alcanzé una mayor AUC que la
muestra de orina a las mismas horas de evolucidn, lo que demuestra que la proteina
S100B en suero a las 24 horas present6 una mayor capacidad predictora de muerte tras

el TCE grave que en orina.
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Figura 8. Curva ROC que compara sensibilidad frente a especificidad de la protefna S100B en suero y
orina para predecir la mortalidad al mes del TCE grave. Linea continua: niveles de S100B en suero a las
24 h post-TCE. Linea discontinua: niveles de S100B en orina a las 24 h post-TCE .

Una vez objetivado que la muestra que presentaba mejor capacidad pronodstica
de mortalidad al mes del accidente, era la de las 24 horas, tanto para suero como para
orina, procedimos a establecer diferentes puntos de corte, seleccionando aquellos que
presentasen una mejor relacion sensibilidad/especificidad. De este modo, en nuestra
serie, los puntos de corte se establecieron en 0,461 pg/L para suero, y 0,025 pg/L para

orina.
Con objeto de determinar la exactitud de la proteina S100B como predictor de

mortalidad al mes del TCE grave, aplicamos estos puntos de corte a nuestra poblacién

de estudio. Ambos puntos alcanzaron una sensibilidad del 90% y una especificidad del
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88,4% y 62,8% en suero y orina, respectivamente, asi como un VPN del 97,5% (suero)
y 96,4% (orina), y un VPP del 60% en el caso del suero y algo mas bajo, del 33,3%, en

el caso de la orina. Estos resultados se esquematizan en la tabla 18.

Mortalidad

S100B Punto de corte Sensibilidad Especificidad VPN (%) VPP (%)
(ng/L) (%) (%)

Tabla 18. Resultado del analisis de las coordenadas de la curva ROC para la prediccién de mortalidad
(GOS=1). Seleccién de los mejores puntos de corte, en funcién de las caracteristicas de la proteina

S100B en suero y orina a las 24h.

5.7. Anilisis de posibles interferencias en la valoracién de los niveles de S100B.

a. Neurocirugia

El 23,64% de los pacientes (n=13) fueron sometidos a una intervencion
neuroquirurgica de urgencia. Al analizar los niveles de S100B de los pacientes en
funcién de haber sido sometidos a dicha intervencidén, no encontramos diferencias

estadisticamente significativas entre un grupo y otro, tanto en suero como en orina

[tabla 19].
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Ingreso | 0,665 (0,341-| 0,568 (0,277-| 0,549| 0,053 (0,024-| 0,037 (0,012-| 0,273
2,000) 1,158) 0,077) 0,061)

24h 0,290 (0,138-| 0,287 (0,139-| 0,960| 0,017 (0,014-| 0,027 (0,013-| 0,488
0,484) 0,570) 0,032) 0,054)

48h 0,109 (0,081-| 0,150 (0,071-| 0,669| 0,019 (0,005-| 0,019 (0,011-| 0,638
0,211) 0,239) 0,032) 0,043)

72h 0,098 (0,061-| 0,084 (0,053-| 0,829| 0,028 (0,011-| 0,022 (0,009-| 0,542
0,153) 0,161) 0,059) 0,044)

96h 0,119 (0,048-| 0,082 (0,045-| 0,567| 0,036 (0,015-| 0,028 (0,010-| 0,365
0,156) 0,135) 0,069) 0,050)

Tabla 19. Medianas (RI) de los valores de S100B (ug/L) en suero y en orina, agrupados los pacientes en

funcién de haber sido sometidos a neurocirugia o no. NCG: Neurocirugia.

c. Politraumatismos

Agrupamos a los pacientes en funcién de que hubiesen sufrido traumatismos a
otros niveles o no, es decir, enfrentando el grupo de pacientes que presentaba un TCE
“puro” (14,55%, n=8) frente a aquellos politraumatizados (85,45%, n=47), para
comparar la concentracién de la proteina S100B en un grupo y en otro. A su vez, los
pacientes politraumatizados fueron estratificados en funcién de las lesiones que
presentasen, bien fueran fracturas en los miembros superiores y/o inferiores (n=15), o
las presentaran en otras partes del cuerpo (n=32). La comparaciéon de los niveles de
S100B de ambos grupos de politraumatizados con respecto a los pacientes con TCE
aislado, no alcanz6 diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, cuando
enfrentamos los niveles de S100B de los pacientes que sufrieron fracturas en
miembros, frente a los de los pacientes politraumatizados pero sin dichas fracturas,

encontramos una diferencia estadisticamente significativa (p=0,08) en la primera
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determinacién de suero (ingreso), no asi en las demas

esquematiza estos resultados.

TCE puro

0,533 (0,390-

0,580 (0,276-

TCE puro
0,028 (0,012-

muestras.

0,037 (0,012-

La tabla 20

0,732) 1,220) 0,064) 0,063)
0,292 (0,168- | 0,268 (0,133- | 0,450 | 0,025 (0,014- | 0,023 (0,013- | 0,742
3,087) 0,497) 0,052) 0,044)
0,100 (0,039- | 0,155 (0,078- | 0,086 | 0,019 (0,012- | 0,019 (0,009- | 0,895
0,117) 0,245) 0,034) 0,043)
0,080 (0,060- | 0,084 (0,053- | 0,907 | 0,023 (0,007- | 0,022 (0,009- | 0,931
0,240) 0,161) 0,055) 0,047)
- 0,082 (0,046- | - |0,022(0,010- | 0,028 (0,011- | 0,914
0,134) 0,066) 0,050)

Tabla 20. Medianas (RI) de los valores de S100B (ug/L) en suero y en orina, agrupados los pacientes en

funcién de haber sufrido un TCE aislado o acompafiado de politraumatismo. PLT: Politraumatizado.
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V. DISCUSION
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Nuestros resultados reflejan que la proteina S100B actiia como un biomarcador
seroldgico con una adecuada capacidad predictiva, permitiéndonos identificar de
forma precoz el riesgo que presentan los pacientes de evolucionar a ME tras un TCE
grave. Ademads, mediante la ampliacién de las determinaciones, tanto en suero como
en orina, pudimos demostrar que la determinacion de la S100B a las 24 horas del TCE,

puede predecir la mortalidad global al mes del traumatismo.

Los resultados de este estudio ponen de manifiesto que, durante las primeras 24
horas de ingreso tras sufrir un TCE grave, los pacientes que evolucionaron a ME
presentaron unos niveles séricos de S100B superiores al resto. La capacidad predictora
de este biomarcador mostré una mayor efectividad en aquellos pacientes que
presentaron al ingreso al menos una respuesta fotomotora conservada en una de las
dos pupilas, dado que su capacidad predictora en pacientes con midriasis bilateral
arreactiva no superaba la capacidad predictiva de la propia variable clinica. Estos
resultados pueden ser de utilidad para los equipos de trasplantes que podran
identificar aquellos pacientes susceptibles de evolucionar a ME tras un TCE grave de

una forma objetiva y sencilla.

En relacion al estudio del comportamiento de los niveles séricos y urinarios de
la proteina S100B, pudimos objetivar que la concentracién de la proteina S100B a las
24 horas de un TCE grave, tanto en suero como en orina, actiia como un predictor de
mortalidad al mes del traumatismo. Concretamente, al comparar el tipo de fluido
bioldgico donde realizdbamos la medicién de la proteina S100B, objetivamos que las
determinaciones en suero presentaron una mayor capacidad predictiva que en la

orina.
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1. Papel de la proteina S100B como predictor de muerte encefilica

Los resultados de nuestro estudio, muestran que aquellos pacientes que
evolucionaron a ME tras un TCE grave, presentaron unos niveles séricos de S100B

mayores que aquellos que no presentaron dicha evolucién.

Cuando analizamos el papel de las variables clinicas (edad, sexo, hipotensién
arterial y desaturacién prehospitalaria) y la evolucién a ME, en ningun caso
encontramos una correlacién significativa con esta evolucién. Sin embargo, si
pudimos objetivar la existencia de una correlacién entre los niveles de S100B en el
momento del ingreso, asi como a las 24 horas después del mismo, junto con la
puntuacién alcanzada en la escala ISS, o las lesiones detectadas en la TAC de craneo
(evacuadas o no evacuadas), con la evolucién posterior a ME. Por tanto, podemos
afirmar que estas tltimas variables si que tendrian un papel relevante en la evoluciéon

de los pacientes a ME.

Nuestros resultados coinciden con los publicados por otros autores, que
afirman que una puntuacién baja en la GCS, aumenta la probabilidad de evolucionar a
ME (94), asi como estudios que indican que la presencia de midriasis bilateral
arreactiva en el momento del ingreso, es un indicador de mal prondstico (85).
Quisiéramos remarcar, que los resultados de nuestro trabajo nos muestran que no
existe asociacién entre los niveles de S100B y la reactividad pupilar en el momento del
ingreso, lo que podria sugerir el papel de la proteina S100B como variable predictora
de ME por si misma, independientemente del estado pupilar del paciente. Sin
embargo, la capacidad prondstica de este biomarcador en presencia de midriasis
bilateral arreactiva, carece de relevancia clinica, pues en aquellos pacientes que no
presentan fotorreactividad tras el TCE grave, esta variable es por si sola la que predice
la evolucién a ME de una forma contundente. Este hecho hizo que centrasemos

nuestra atencion en aquellos pacientes que presentaban alguna respuesta fotomotora
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en el momento del ingreso. En esta subpoblacién, la determinacién de la proteina
S100B en suero a las 24 horas del traumatismo, se mostré como la tnica variable con
una capacidad prondstica adecuada para determinar la evolucion de los pacientes a
ME. Por tltimo, subrayar que este subgrupo de pacientes en nuestra poblacién supuso

el 91,4% del total de TCE graves estudiados.

Coincidimos con otros autores en afirmar que los niveles de S100B séricos
obtenidos después de las 12 horas del traumatismo, son mads precisos que valores
previos (234, 245). La explicacién de esta afirmacidén se basa en que, una vez
completada la fase de resucitacién tras el TCE grave, los niveles de S100B reflejaran de
forma mas precisa el dafio tisular inicial, la disrupcién de la BHE, asi como la cascada
secundaria desencadenada tras el traumatismo. Esto apoyaria la capacidad prondstica
de 1a S100B a las 24 horas del traumatismo, donde el avance de la lesién secundaria

perpetuaria la elevacién de sus niveles en sangre.

Tras realizar una buisqueda exhaustiva en la bibliografia, tan sélo encontramos
tres estudios basados en el analisis de la proteina S1I00B como herramienta predictora
de ME (84, 85, 234). Dos de ellos son series de casos clinicos, de modo que presentan
un numero de pacientes muy reducido (n=3, n=15) (84, 234). En cualquier caso, ambos
estudios demuestran que los niveles de S100B son mayores en aquellos pacientes que
evolucionan a ME. La serie con mayor nimero de pacientes, hasta la fecha, es la
presentada por Dimopoulou et al, la cual incluye 47 pacientes con TCE grave, y
presenta los mismos resultados que los trabajos anteriores en cuanto a concentracién
de S100B y prondstico de ME se refiere. Estos autores, reconocen como limitante del
estudio, el bajo nimero de pacientes estudiados. Aun asi, proponen la inclusién de
este biomarcador, como técnica rutinaria de neuromonitorizacién. Bajo nuestro
criterio, uno de los principales factores limitantes en el estudio de Dimopoulou et al.,
fue el protocolo seguido para el diagnéstico de ME, segin el cual se basaron

unicamente en la exploracién clinica de muerte bajo criterios neurolégicos, sin
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desarrollar ningin test confirmatorio, lo cual a nuestro parecer resta fuerza a su
trabajo (236). En este punto, quisiéramos destacar la importancia de diferenciar entre
muerte cerebral y muerte encefalica (237). Para establecer este ultimo diagnoéstico
resulta imprescindible la realizacién de un test instrumental junto con la exploracion
clinica que indique la ausencia de reflejos troncoencefélicos que permitan definir el

fallecimiento del paciente bajo criterios neurolégicos de forma completa.

Otro factor aftladido que dificulta la comparacion de los trabajos se basa en las
técnicas de determinacién de la proteina S100B. En la actualidad, los dos sistemas
comercializados mds extendidos para la realizacién de determinaciones de Pt-S100B
en suero son: el Elecsys®S100 test (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany) y el
Liaison Sangtec ®100 system (DiaSorin S.p.A. Saluggia, VC, Italy). Ambos métodos no
han presentado concordancias en las determinaciones de la proteina S100B cuando
han sido estudiados, por lo que sus resultados no son equiparables (246, 247). Cabe
resaltar, que esta diferencia en la forma de cuantificar las concentraciones de S100B,
conlleva una dificultad a la hora de comparar los puntos de corte entre los trabajos
relacionados con el TCE grave (84, 85, 229, 245, 248). Esta heterogeneidad ha sido ya

manifestada previamente por otros autores (229, 249).

Hasta donde hemos podido saber, nuestra serie, con un total de 140 pacientes,
es la mas amplia encontrada en la literatura para el estudio del papel de la proteina
S100B en el prondstico de ME tras un TCE grave. De cualquier modo, nuestros
resultados coinciden con los publicados hasta el momento: los pacientes con TCE
grave que evolucionan a ME presentan unos niveles séricos de S100B superiores a los
de los pacientes que no evolucionan a ME. Ademads, no sélo en suero se eleva la
proteina S100B en aquellos pacientes que van a evolucionar a ME. En 2012, Bohmer et
al., demostraron que dicho incremento también se observa en el LCR (187). Tomaron
muestras de LCR de 20 pacientes que habian sufrido un TCE grave. Aquellos que

evolucionaron a ME presentaron mayores niveles de S100B en LCR hasta el tercer dia
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de evolucién. A pesar de la importancia de este descubrimiento, consideramos que la
obtencion de una muestra de LCR supone la insercién de un catéter intraventricular,
técnica invasiva que no siempre ha de realizarse de forma rutinaria en el manejo de

pacientes con TCE.

2. Comportamiento de la protefna S100B en suero

A lo largo de las dltimas décadas se han desarrollado diversos estudios con el
objeto de evaluar el papel de la proteina S100B en pacientes que han sufrido un TCE
grave, como biomarcador pronoéstico de mortalidad. La mayoria de estos estudios han
evaluado la mortalidad a largo plazo, comprendiendo la misma periodos variables
como el momento de la salida de la UCI (tiempo no bien determinado), al mes, a los 3
meses, a los 6 meses y al afio (87, 102, 229, 245, 250, 251). Después de hacer una
busqueda exhaustiva en la bibliografia, tan sdlo encontramos un estudio en el que se
evaluase la tasa de mortalidad al mes del traumatismo (252). Dicho estudio fue
realizado en 2007 por Korfias et al., con una poblacién de 112 pacientes con TCE
grave. Los resultados de este estudio muestran que los niveles iniciales de la proteina
S100B en suero de aquellos pacientes que sobrevivieron al cabo del mes del accidente,
eran significativamente menores que los de los pacientes que fallecieron en dicho
periodo. Los autores establecieron unos rangos de normalidad para la concentracién
sérica de S100B, basindose en las recomendaciones de la propia casa comercial, los
cuales se encuentran establecidos para la determinacién de lesién intracraneal en
pacientes tras un TCE leve tras el estudio de Biberthaler et al., patologia con poca
similitud en relaciéon a la gravedad que puede suponer un paciente con un GCS
inferior a 8 sobre el que queremos desarrollar una estimacién prondstica (228). De este
modo, consideraron niveles patoldgicos aquellos superiores a 0,5 pg/L; en el limite los
que presentaban una concentracién comprendida entre 0,15 y 0,5 pg/L; y normales los

que poseian una concentracién inferior a 0,15 pg/L. A pesar de que coincidimos con
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Korfias et al. en el hecho de que los pacientes con TCE grave que evolucionan a un
GOS=1 en el primer mes de evolucidn, presentan niveles séricos de S100B superiores a
los de aquellos pacientes que sobreviven, no podemos comparar nuestros puntos de
corte, pues hemos empleado métodos de analisis distintos para la determinacién de la
proteina S100B. Korfias et al. emplearon el método de Liaison Sangtec ®100 system
(DiaSorinS.p.A. Saluggia, VC, Italy), mientras que nosotros utilizamos el Elecsys®S100
test (Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Como ya hemos resaltado
anteriormente, estos métodos no resultan intercambiables, por lo tanto no

comparables los valores absolutos (246, 247).

Otro estudio a resefiar es el llevado a cabo por Petzold et al., realizado sobre un
grupo de 21 pacientes con lesiéon cerebral aguda. Hicieron un seguimiento de los
niveles séricos de S100B, asi como de otras variables clinicas, durante los primeros seis
dias de evolucidn. Los resultados de este estudio reflejan que la concentracién media
sérica de S100B en aquellos pacientes que fallecieron, era significativamente superior a
la de aquellos pacientes con la misma patologia pero que sobrevivieron (94). Esta
diferencia queda reflejada de una forma similar en nuestros resultados, donde la
concentracion de proteina S100B de aquellos pacientes que fallecieron en el primer
mes como consecuencia del traumatismo, se encontr6 en rangos superiores durante las
primeras horas de ingreso, con respecto a los pacientes con TCE grave que

sobrevivieron en dicho periodo.

3. Comportamiento de la proteina S100B en orina

A pesar de la amplia variedad de estudios realizados en base a la concentracién

de la proteina S100B en orina, nuestro estudio es el primero llevado a cabo sobre una

poblacién adulta, exclusivamente centrado en pacientes que sufren un TCE grave,
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que prueba la efectividad prondstica de dicho biomarcador en orina a corto plazo tras

el TCE.

Los resultados de nuestro estudio revelan que, aquellos pacientes que habian
fallecido al cabo del mes del traumatismo, presentaban unos niveles urinarios de
S100B a las 24 horas del accidente, superiores a aquellos que sobrevivieron en el

mismo periodo de tiempo.

Como ya hemos mencionado anteriormente, encontramos otros trabajos que
han demostrado la utilidad y eficiencia de los niveles de S100B en orina como
marcador para el diagnéstico y deteccidon de dafo cerebral en distintos tipos de
patologias pediatricas, tales como hemorragias o dafios cerebrales en bebés prematuros
(250, 253, 254), asfixia perinatal en recién nacidos (255), o nifios que presentan dafio
cerebral consecuencia de una situaciéon de hipoxia o por traumatismo (182). Sin
embargo, no so6lo en la poblacién pedidtrica se ha estudiado el papel de la proteina
S100B en orina tras el TCE grave. Schiiltke et al. realizaron un estudio en el que
evaluaron la capacidad predictora de los niveles urinarios de SI00B como indicador de
la extension del dafio cerebral tras un TCE en adultos, clasificando a los pacientes en
funcién de la gravedad del traumatismo categorizado segun la GCS (183). Para ello,
partio de una poblacion de 42 pacientes agrupados en: individuos con TCE leve (GCS
= 13-15), TCE moderado (GCS = 9-12) y TCE grave (GCS = <8). Los investigadores
tomaron muestras de suero y orina en el momento del ingreso de los pacientes, asi
como a las 96 horas del accidente. Los resultados del estudio demostraron la existencia
de una correlacién negativa entre los niveles séricos de S100B y la puntuacién
alcanzada en la GCS en el momento del ingreso, en todos los grupos de pacientes
traumatizados estudiados. No obstante, en referencia a los niveles de S100B en orina,
s6lo encontraron una correlacién negativa con la puntuacién de la GCS en el grupo de
pacientes con TCE moderado, no asi en los pacientes con TCE leve ni TCE grave. Cabe

destacar que este grupo de investigadores, para realizar las determinaciones de S100B,
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utilizé el reactivo de Liaison Sangtec ®100 system (recordamos, no intercambiable
con el método que nosotros empleamos). Ademas, ellos no realizaron extracciones a
las 24 horas del traumatismo. A pesar de las diferencias en la metodologia de los
estudios, nuestros resultados coinciden con los de Schiiltke et al. en cuanto a que los
niveles de S100B en orina, ni en el momento del ingreso, ni a las 96 horas del

accidente, tienen una capacidad predictora del dafio cerebral tras un TCE grave.

Tal y como se evidencia en la literatura, hasta la fecha no existe ningtn estudio
que haya probado que un incremento en los niveles urinarios de S100B a las 24 horas

de un TCE grave, esté relacionado con un mayor riesgo de muerte a medio plazo.

Cuando hacemos referencia a los trabajos previamente publicados sobre el
andlisis de la concentracién de la proteina S100B en orina, hemos de destacar el hecho
de que la mayoria de ellos no han tenido en consideracidn el posible efecto dilucional
de las muestras (182, 183). A pesar de las ventajas de la obtencién de muestras de orina
para la determinacién de un analito, se sabe que su concentracién en una orina
elemental no tiene un gran valor, a no ser que lo refiramos a la concentracién de
creatinina, de modo que, para valorar la concentracién de un analito en orina,
empleariamos bien el cociente analito en orina-creatinina, o la concentracién de
dicho analito en una orina de 24 horas. La Fundacién Nacional Americana del Rifién
recomienda el uso del indice proteina en orina-creatinina en orina, en lugar de la
recoleccion de una muestra de orina de 24 horas, para valorar un estado de proteinuria
(244). Basandonos en estas recomendaciones, en nuestro estudio determinamos la
concentracién de creatinina en las muestras de orina recogidas, y evaluamos la
relacién existente entre el cociente proteina S100B-creatinina en orina con la
evolucién de los pacientes objeto de nuestro estudio. Los resultados de este andlisis nos
mostraron los mismos resultados que cuando evaluamos los niveles urinarios de S100B

sin referir a creatinina: los pacientes que fallecieron en el plazo de un mes tras el TCE
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grave, presentaron mayores niveles del indice S100B-creatinina en orina a las 24 horas

del accidente, que aquellos que sobrevivieron en el mismo periodo de tiempo.

4. Proteina S100B y otras variables clinicas.

4.1. Neurocirugia

Dado que algunos pacientes fueron sometidos a una intervenciéon
neuroquirurgica de urgencia, consideramos esta variable como una posible fuente de
origen de liberacién de la proteina S100B vy, por lo tanto, causa de las diferencias
encontradas en los niveles del biomarcador entre unos pacientes y otros, tanto en
suero como en orina (251). El andlisis de dichos resultados mostr6 que no existian
diferencias estadisticamente significativas entre los niveles de S100B de pacientes
sometidos a neurocirugia, y aquellos que no lo fueron. Postulamos que,
probablemente, este hecho pudo ser debido a la mejora en atencién prehospitalaria y
en el drea de emergencias de nuestro centro, dado que a pesar de la gravedad
inherente del desarrollo de una neurocirugia de urgencia por el compromiso vital que
supone al paciente, la rapidez y precocidad con la que fueron evacuadas estas lesiones,
permitié que el dafio estructural, mensurado mediante la proteina S100B, no mostrara

una repercusion significativa respecto al resto de pacientes.

4.2. Politraumatismos

Dado que se postula el posible origen extracraneal de la proteina S100B, y con
objeto de descartar una posible interferencia en la concentracién de S100B por las
lesiones extracraneales que presentaban los pacientes tras el traumatismo, agrupamos a
estos en funcién de que hubiesen sufrido un TCE grave aislado o asociado a otras
lesiones extracraneales, analizando la concentracién de la S1I00B en un grupo y otro,

siendo remarcable que no encontramos diferencias en las concentraciones de S100B
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entre aquellos pacientes que sufrieron TCE y aquellos con mdltiples lesiones
asociadas.

A pesar de que ciertos trabajos de la bibliografia sugieren la existencia de
fuentes extracraneales de S100B (256, 257), con nuestro estudio hemos probado que
esas posibles fuentes no artefactan de forma relevante nuestros resultados, ya que no
encontramos diferencias significativas entre los niveles de S100B de pacientes que
sufrieron un TCE grave “puro” y aquellos que lo sufrieron asociado a multiples
lesiones extracraneales. Estos resultados concuerdan con otros estudios de
investigacién, en los cudles no encontraron diferencias significativas en los niveles de
S100B entre los pacientes con lesién cerebral traumadtica asociada a lesiones

extracraneales y los pacientes con TCE aislado, independientemente del nivel de

gravedad (227, 249, 258).

5. Aplicabilidad del estudio

A pesar de los avances en los sistemas de neuromonitorizacién y las nuevas
técnicas de imagen, es aun dificil estimar el riesgo de deterioro de los pacientes a
ME. Estos hechos conllevan que, en ocasiones, las medidas diagnéstico-terapéuticas
se ponen en marcha de forma tardia cuando ya se estd desarrollando un dafio
cerebral definido. Por este motivo, el papel de la proteina S100B como marcador
pronoéstico precoz, sencillo y reproducible, tan simple como una extraccién
sanguinea, permitird definir de forma temprana el patrén de riesgo de cada paciente,
identificando a aquéllos sujetos susceptibles de presentar una evolucién desfavorable

a ME.

A pesar de las mejoras en el proceso de donacion y trasplante, el nimero de
donantes de érganos se encuentra en progresivo descenso. Fundamentalmente se

debe a la disminucién de aquellos pacientes que tras un TCE grave evolucionan a ME
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(259, 260). Este hecho lleva a los coordinadores de trasplantes al seguimiento
exhaustivo de grandes cohortes de pacientes neurocriticos. Hoy en dia disponemos
de multiples pardmetros para el manejo de los pacientes con TCE grave: informacién
clinica, tomografica, paraimetros de neuromonitorizacién multimodal invasivos (PIC,
PtiO2, PIV) y no invasivos (DTC, NIRS), guias internacionales de practica clinica,
etc (242, 261, 262). Sin embargo no disponemos de ninguna herramienta bioquimica
que pueda mostrarnos aquellos pacientes con un mayor riesgo de evolucién a corto
plazo hacia ME durante la fase aguda del TCE. La inclusién de la proteina S100B en
el manejo del paciente neurocritico, permitiria y facilitaria el flujo de informacién,
asi como las estrategias de trasplantes, entre los hospitales donantes, los centros de
trasplantes y las organizaciones de donaciéon de drganos de varias maneras. En
primer lugar, facilitaria el trabajo de los coordinadores de trasplantes, pues el
protocolo identificaria a aquellos pacientes susceptibles de evolucionar a ME,
minimizando los esfuerzos de los coordinadores en el seguimiento de pacientes
criticos. Hemos establecido el punto de corte para la concentracién sérica de S100B a
las 24 horas post-trauma en 0,372 pg/L, con intencién de optimizar la sensibilidad de
la técnica, sin perder especificidad. Entendemos que este punto de corte generara
muchos falsos positivos, pero al menos servira para identificar a aquellos pacientes
que presenten una concentracion por debajo del punto de corte, como “pacientes con
bajo riesgo de evolucionar a ME”. Si hubiésemos aplicado este protocolo a nuestra
poblacién de estudio, en su momento los coordinadores de trasplantes se habrian
evitado el seguimiento de un 75% de los pacientes con respuesta fotomotora en al
menos una pupila en el momento del ingreso, dada su baja probabilidad de
evolucionar a ME. El 25% restante habria sido considerado como “pacientes con alto
riesgo de evolucionar a ME”, si bien estarfamos asumiendo una alta tasa de falsos
positivos. En segundo lugar, el poder focalizar esfuerzos en un menor porcentaje de
pacientes, disminuiria el tiempo de diagndstico, asi como permitiria optimizar las
estrategias a seguir, una vez se establece el diagnoéstico de ME. Ha sido demostrado

que una disminucién del retraso entre el momento del diagndstico de ME y la
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solicitud del consentimiento informado a los familiares, se encuentra relacionado
con una mejora de la tasa de aprobacién de consentimientos (263). Por otro lado, una
vez instaurada la ME acontecen importantes cambios hemodindmicos e inflamatorios
que pueden ser perjudiciales en la funcionalidad de los dérganos (76). Estudios en
investigacién basica han objetivado cambios inflamatorios y disfuncién progresiva en
los 6rganos tras la ME (264-266). A nivel clinico, mediante biopsias practicadas en
riflones obtenidos de pacientes que han sufrido ME, se ha constatado que un mayor
tiempo de extracciéon aumenta la expresion de genes relacionados con la apoptosis,
asi como la presencia de fenémenos inflamatorios (267, 268). Por tanto, reducir los
tiempos entre la instauraciéon de la ME y la extraccién de 6rganos supondria una
disminucién de la exposicion a la inflamacién isquémica desencadenada tras la ME,
de modo que disminuiriamos la pérdida de o6rganos susceptibles de donacion,
mejorariamos la calidad de dichos drganos, asi como se podria alcanzar una mayor
tasa de supervivencia del injerto, hechos que permitirian salvar la diferencia

existente entre la oferta y la demanda de érganos.

En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio y una vez hemos
destacado el papel de la determinacidén sérica de la proteina S100B como predictor de
evolucién a ME tras el TCE grave, proponemos un protocolo de actuacién sobre dicho
tipo de pacientes, que seria de gran utilidad para los coordinadores y equipos de
trasplantes [figura 9]. Dado que la midriasis bilateral arreactiva por si sola, es capaz de
identificar a los pacientes que evolucionaran a ME, el punto del protocolo en el que se
aplicara la determinacién de la proteina S100B serd una vez caracterizado el reflejo

fotomotor del paciente al ingreso.
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‘ Paciente con Traumatismo Craneo-encefalico grave ‘

‘ Reflejo fotomotor al ingreso ‘

//\

‘ En al menos una pupila ‘ ‘ Midriasis bilateral arreactiva

‘ Niveles séricos de S100B a las 24h > 0,372 pg/L ‘

NO st
No seguimiento del paciente Seguir al paciente
(paciente con bajo riesgo de evolucionar a ME) (paciente con alto riesgo de evolucionar a ME)

Figura 9. Algoritmo de cribado de pacientes susceptibles de seguimiento por los coordinadores de

trasplantes.

Por ultimo, queremos subrayar que los datos generados a partir de nuestros
resultados y nuestro protocolo, serian meramente informativos para los clinicos y
coordinadores de trasplantes, sin conllevar implicaciones terapéuticas ningunas. El
empleo de la proteina S100B como biomarcador indicativo de dafio cerebral, podria
guiar a los clinicos en el manejo del paciente neurocritico y en la toma de decisiones,
asi como proporcionaria datos objetivos para transmitir informacién precisa a los
familiares de los pacientes. Pero en modo alguno pretendemos poner en riesgo el
tratamiento o seguimiento de aquellos pacientes que presenten una concentracién de
S100B a las 24 horas por debajo del punto de corte. Tampoco es nuestra intencion
emplear los valores por encima del punto de corte como indicadores de un prondstico
prematuro, y utilizar el mismo como elemento de coaccién para los familiares,
instandoles a firmar el consentimiento de donacién de érganos antes del diagndstico

clinico de ME.
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En cuanto a los resultados obtenidos tras el estudio de la evolucién de los
niveles de la proteina S100B tras un TCE grave, éstos reflejan que un incremento en
los niveles de dicho biomarcador, tanto en suero como en orina, a las 24 horas del
traumatismo, esta asociado con un peor prondstico. La elevaciéon de un biomarcador,
bien sea en sangre o en orina, de forma precoz y previa al empeoramiento de las
variables clinicas, proporcionara una informacién de gran valor, que puede afectar en
la toma de decisiones y el manejo de los pacientes, intensificando las intervenciones

terapéuticas, asi como la vigilancia de los pacientes.

En referencia a la caracterizacion de la proteina S100B en orina, quisiéramos
resaltar que, la ventaja fundamental de utilizar dicha determinacién en orina, en lugar
de utilizar la determinacién sérica, radica en el hecho de que la orina es,
habitualmente, un fluido bioldgico de desecho. De forma rutinaria, todos los pacientes
graves que ingresan en UCI, se encuentran sometidos a sondaje vesical mediante un
catéter uretral Este hecho hace que la obtencién de muestras de orina sea sencilla,
practica y menos invasiva que la extraccion de sangre. Tenemos que tener en cuenta
que la obtencién de muestras seroldgicas obliga a purgar los catéteres intravasculares,
lo cual ocasiona interrupciones en la medicacién, en la fluidoterapia y, cémo no,
pérdidas sanguineas extraordinarias para los pacientes, los cuales al encontrarse en un
estado critico es algo a tener en consideracién. Sin embargo, y a pesar de haber
demostrado el papel de la proteina S100B en orina como predictor de mortalidad tras
el TCE grave, la determinacién de la misma proteina en suero presenté una mayor

capacidad predictora de mortalidad.

A pesar de que nuestros resultados muestran que los niveles de S100B tienden a
ser mayores en pacientes con TCE grave que fallecen, respecto a aquellos que
sobreviven, hemos de reconocer que ni el punto de corte para los niveles de la
proteina S100B en suero (0,461 pg/L), ni el punto de corte para los niveles de S100B en

orina (0,025 pg/L) son los indicadores perfectos de prondstico tras un TCE grave.
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Mientras que ambos puntos de corte presentan una elevada sensibilidad para predecir
la mortalidad (90%), una buena especificidad (88,4% en el caso del suero, 62,8% para
la orina), asi como un VPN considerablemente elevado (97,5% para suero, 96,4% para
orina), ninguna de las dos determinaciones muestra un VPP muy alto, especialmente
en el caso de la orina (60% para suero, 33,3% para orina). Esto quiere decir que de
aquellos pacientes que presenten unos niveles de S100B en orina superiores a 0,025
pg/L (considerado como punto de corte para predecir mortalidad), tan solo un 33,3%
falleceran, mientras que el 96,4% de los pacientes que presenten unos niveles de
S100B en orina por debajo de 0,025 pg/L, sobreviviran. Hemos de tener en cuenta la
dificultad de conseguir optimizar el VPP en nuestra serie, debido a la baja prevalencia

de la mortalidad en la poblacién estudiada.

A la luz de estos resultados y no menospreciando el descubrimiento de la
utilidad de la concentracién de la proteina S100B en orina como un indicador de
lesion cerebral en pacientes con TCE grave, podemos concluir que la precisién de la
concentraciéon de la proteina SI00B en suero es mayor que en orina, a la hora de

predecir la mortalidad en el plazo de un mes tras un TCE grave.

6. Fortalezas del estudio

La principal fortaleza del estudio radica en el tamafio de la muestra, asi como
en la utilidad que supondria afiadir los valores serolégicos de la proteina S100B en el
proceso de identificacion de potenciales pacientes susceptibles de evolucionar a ME

tras el TCE grave.
A su vez, nuestro estudio destaca por el momento de la valoracién de la

puntuacién obtenida en la GCS. Con objeto de evitar que dicha puntuacién se viese

artefactada por la presencia de drogas u otros posibles factores de confusion
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(sedoanalgesia, anemia, drogas de abuso, hipotermia, desbalance acido-base o
electrolitico...), dicha puntuacién se valoré una vez se hubiesen revertido estos

agentes asi como se hubiese realizado una resucitacién metabdlica y hemodindmica.

Del mismo modo, hemos de resaltar el hecho de que las determinaciones de los
niveles de S100B, asi como la realizacién e interpretacién de las pruebas de
neuroimagen realizadas, fueron llevadas a cabo por los especialistas correspondientes,
bioquimico y radiélogo, sin tener conocimiento alguno sobre el estado o situacién del
paciente, lo cual exonera a este estudio de sesgos de interés. A su vez, el diagndstico de
ME fue realizado por un neurointensivista, sin conocer los valores de S100B del
paciente, cifiéndose a las indicaciones legales espafiolas y los requerimientos clinicos

reconocidos internacionalmente (75).

7. Limitaciones del estudio

A pesar de nuestra intencidén de controlar todas las variables y sesgos que
pudieran interferir en la calidad de los resultados, el disefio de ambos estudios

presenta algunas limitaciones que consideramos adecuado comentar.

En primer lugar, el periodo de seguimiento de los pacientes fue tan solo de un
mes. No hemos evaluado la precisién de la proteina S100B como predictor de
mortalidad a largo plazo. No obstante, como primer punto de evaluacién de los
pacientes, lo podemos considerar un momento 6ptimo para la valoracién precoz de la
evolucién de los pacientes supervivientes, entendiendo que para la valoracion
funcional de los mismos (GOS >2) si seria preciso una mayor ventana temporal entre
el traumatismo y el resultado funcional, el cual se recomienda entre 12 y 18 meses

(229) [Tabla 3].
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En cuanto a la distribuciéon del género en nuestra muestra, es cierto que
encontramos una mayor proporcién de los pacientes fueron varones. Sin embargo,
este comportamiento de la muestra es consecuente con los datos demograficos
existentes en la actualidad en relacién a la patologia traumatica (5, 6), por lo que no
consideramos que pueda suponer una alteracién de nuestros datos. Ademas, diversos

autores han demostrado que la concentracién de S100B no varia en funcién del sexo

(113, 269).

Como limitacién de la primera parte del estudio, cabe destacar la falta de
extraccién de muestras mas alld de las 24 horas tras el traumatismo. Si hubiésemos
ampliado el periodo de extraccién, podriamos haber obtenido determinaciones que
habrian mostrado incrementos posteriores en los niveles de S100B, optimizando de
este modo la informacién aportada por el biomarcador. Siendo conscientes de esta
limitacién, nos planteamos ampliar el periodo de seguimiento de los niveles de S100B,
asi como no sélo determinarlos en suero, sino también en orina. La principal
limitacién del segundo estudio fue la falta de analisis de la capacidad predictora de ME
de las concentracione de la proteina S100B en orina, pues dichas determinaciones
fueron realizadas en 55 pacientes, de los cudles no evolucionaron a ME un numero

suficiente de ellos que nos permitiera desarrollar el analisis en dicho momento.

Consideramos que, llegados a este punto, seria interesante estudiar otros
biomarcadores (en conjuncién con la S100B), ya que la mayoria de los estudios
centrados en la prediccién de ME a través de biomarcadores, se han centrado
unicamente en el andlisis de la proteina S100B (84, 85, 234). Ademas habria que
evaluar el papel de la proteina S100B como predictor de ME en pacientes con TCE
grave que no presentaran ninguna alteraciéon pupilar al ingreso, aunque para ello
precisamos continuar con el reclutamiento de pacientes, de forma que podamos
aumentar el tamafio de la muestra, de modo que hubiese un numero considerable de

pacientes con dichas caracteristicas.
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1. La determinacién de S100B en suero a las 24 horas tras el TCE grave, proporciona
una informacién precoz y sensible para la estratificacién del riesgo que presentan los

pacientes de evolucionar a muerte encefalica.

2. La utilidad de la proteina S100B en suero como herramienta predictora de muerte
encefélica es mas eficiente si se realiza inicamente en pacientes que presentan alguna

respuesta fotomotora al ingreso hospitalario.

3. La determinacién de los niveles de la proteina S100B, tanto en suero como en orina,
a las 24 horas de un TCE grave, actiia como un factor predictor de mortalidad precoz

al mes del traumatismo.

4. La determinacién de S100B en suero muestra una mayor capacidad prondstica de

mortalidad al mes de traumatismo que la determinacién en orina.
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