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1. OBJETIVO DOCENTE:

Evaluacion de la implantacion del biomarcador TBI
(Traumatic Brain Injury), con la determinacion conjunta
de proteina acida fibrilar glial (GFAP) y ubiquitina
carboxi-terminal hidrolasa L1 (UCHL1), en la practica

clinica asistencial en el Servicio de Urgencias.
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2. REVISION DEL TEMA

Definicion de traumatismo craneoencefalico (TCE) o

lesion cerebral traumatica

“El TCE se define como una alteracion en la funcion
cerebral, u otra evidencia de patologia cerebral,

causada por una fuerza externa”

FULL TEXT ARTICLE Ve T — L ——
Position Statement: Definition of Traumatic Brain Injury 2\
_Archives of
Physical Medicine and
Rehabilitation

David K. Menon MD, PhD, Karen Schwab PhD, David W. Wright MD and Andrew |. Maas MD, PhD
Archives of Physical Medicine and Rehabilitation, 2010-11-01, Volume 91, Issue 11, Pages 1637-1640, Copynght © 2010 Amernican Congress
of Rehabilitation Medicine
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* Cualquier periodo de pérdida o disminucion de |a
conclencia.

* Cualquier pérdida de memoria por eventos
inmediatamente antes (amnesia retrograda) o después
de la lesion (PTA - amnesia postraumatica)

* Déficits neurologicos (debilidad, pérdida de equilibrio,
cambios en la vision, dispraxia, paresia / plegia
[paralisis], pérdida sensorial, afasia, etc.)

* Cualquier alteracion en el estado mental en el
momento de la lesion (confusion, desorientacion,

pensamiento lento, etc.)

Dicha evidencia puede incluir la confirmacion visual,
neurorradiologica o de laboratorio del dano cerebral.
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Las CAUSAS PREDOMINANTES de TCE son:

* Caidas accidentales

* Accidentes de trafico

* Golpes en la cabeza por un objeto
* Violencia fisica (agresion)

Las causas principales de TCE pueden diferir segun el grupo de edad

v la region geografica.

CAUSAS DE LESIONES EN VISITAS AL SERVICIO DE URGENCIAS DURANTE LAS CUALES SE
EVALUO LA SOSPECHA DE LESION CEREBRAL TRAUMATICA

17.3%

ACCIDENTE DE TRAFICO

49% caipa

3% OTRO VEHiCULO \
3% DEPORTES

6% OTRA LESION r
11% covre

8% AGRESION
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Impacto de una “"epidemia silenciosa”

* 69 millones de personas en todo el mundo sufren TCE cada ano.
* El numero de casos esta aumentando en todos los grupos de edad en paises de

ingresos altos, medios y bajos.
* Union Europea — 2,5 millones de casos de TCE al ano (estimado)

e EE.UU. — 3,5 millones de casos de TCE al ano (estimado)

* Los ratios mas elevados de incidencia de TCE se dan en:
* Personas mayores (=75 anos)
* Ninos (0 a 4 anos)
* Adultos jovenes (15 a 24 anos)

Incidence of Traumatic Brain Injury
by WHO Region

Annual Incidence (per 100,000 people)
800 1,300
Map showing incidence of TBI (cases per 100,000 people) by WHO region (/eft). Bar gra
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Impacto del TCE

* Es la mayor causa de muerte y discapacidad a nivel mundial

entre todas las lesiones relacionadas con el trauma

@

* La discapacidad a largo plazo supone un deterioro cognitivo
hasta en el 50% de los pacientes con TCE, en los 13 anos

posteriores a la lesion.

* La tasa de mortalidad en los 13 anos posteriores al TCE fue 6
veces mayor que en los grupos control.

* E| TCE puede aumentar el riesgo de desarrollar demencia
neurodegenerativa similar al Alzheimer.

* Tiene un enorme coste para los pacientes y la sociedad

AT
&

* Se incluyen los costes médicos directos (tratamiento,
rehabilitacion y cuidados), y los costes indirectos, como los
anos perdidos por discapacidad de los pacientes en edad

laboral y de sus cuidadores.

e En 2009 — 2010 los costes totales estimados fueron de:
* Unidn Europea — 33 billones de euros al ano.
e EE. UU. — 221 billones de dolares al ano.
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Definicion del TCE leve

En una revision de 2004, el grupo de trabajo de la OMS
identifico mas de 20 definiciones diferentes de TCE leve
utilizadas en la literatura y recomendo un criterio unificado

;’ Taylor &Francis
] Rehabil Med 2004; Suppl. 43: 113-125 @ healthsciences

METHODOLOGICAL ISSUES AND RESEARCH RECOMMENDATIONS FOR
MILD TRAUMATIC BRAIN INJURY: THE WHO COLLABORATING CENTRE
TASK FORCE ON MILD TRAUMATIC BRAIN INJURY

Linda J Carroll, J. David Cassidy,"*> Lena Holm,” Jess Kraus* and Victor G. Coronado®

_ TCEleve

Imagen estructural

Normal Normal o anormal Normal o anormal

del cerebro

, L | . ,
Perdldfa,de conciencia 0 — 30 minutos 30 minutos a 24 > 24 horas
(duracion) horas
E

stado mental ., < 24 horas > 24 horas > 24 horas
alterado (duracion)
Amnes,|a. post- ., <1dia 1-7 dias > 7 dias
traumatica (duracion)
Puntuacion de la
escala del coma de 13-15%* 9-12* <9*

Glasgow

Classification presented by the U.S. Department of Veterans Affairs and the U.S. Department of Defense
concussion or mild TBI
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Clasificacion clinica de la severidad del TCE

la Escala de Coma de Glasgow permite medir el nivel de
conciencia de una persona, con una puntuacion de 3 a 15. Utiliza
3 parametros: la respuesta ocular, la verbal y la motora.

N ey e

E( ESPONTANEA ORDEN VERBAL DOLOR  NO RESPONDEN
J
-
8
) ’!. 3 ) | ASSESSMENT OF COMA AND IMPAIRED
A ORIENTADOY DESORIENTADO  PALABRAS SONIDOS NINGUNA CONSCIOUSNESS
< CONVERSANDO Y HABLANDO INAPROPIADAS INCOMPRENSIBLES RESPUESTA A Practical Scale
a8 GRraHAM TEASDALE BryYaN JENNETT
o Unmoersity Department of Newrosurgery,
LL] Insrirure of Neurological Sciences,
> Glasgow G51 4TF
Surrrrrs A clinical scale has been evolved for
' _ - assessing the depth and duration of
6 ") /|, | 3 ) | impaired consciousness and coma. Three aspects of
_ | | . . '
<r ORDENVERBAL LOCALIZA  RETIRADAY FLEXION ; NINGUNA
o OBEDECE  EL DOLOR FLEXION  ANORMAL  EXTENSION  peopypsTa
= ,. |
O S " —
e e e e
decorticacion) decerebracion)
Assess responses in Add scores from the
three domains three components to
give a sum score (3-15)
Eye (score range 1-4) 5 —»| GCS13-15: mild TBI

Motor (score range 1-6) > | > —p| GCS 9-12: moderate TBI

Verbal (score range 1-5) | ~ p| GCS3-8:severeTBI
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TCE leve: prevalencia e impacto segun la severidad

GRAVE
GCS 3-8

MODERADA
GCS 9-12

80-90%
LEVE
GCS 13-15

El TCE leve puede derivar en:

1. TCE leve recurrente
Frecuente en atletas

2.Sindrome postconmocional cerebral (en ~15%)

*Sintomas asociados al cerebro que persisten mas alla del tiempo de
recuperacion esperado (10 dias a 3 meses)

3.Sindrome de encefalopatia traumatica

*Trastorno neurodegenerativo similar a la demencia que puede
desarrollarse con el tiempo como consecuencia de un TCE en su mayoria

recurrente



il

W

\o
| \" "s"
. . .'. \‘

SERAITI ZFERM RC

Congreso RS
37 Nacional BarCElona | & '\

B il
- .
CENTRO DE 2 2 / 2 5 SF N |8
CONVENCIONES Nl i

X \ | -'

INTERNACIONALES MAYO 2024 \ 5

i
¥

\
)
\ N
.\‘

N\

| RADIOLEGS

| D6 CATALLUNYA

Sindrome postconmocional cerebral

* Ocurre en aproximadamente el 15% de los pacientes con TCE
leve.

* Mayor riesgo en mujeres y pacientes con afecciones psiquiatricas
0 heurologicas previas.

* Caracterizada por sintomas persistentes no especificos como:

v Dolor de cabeza

v’ Mareo

v Insomnio

v’ Depresion

v’ Fatiga

v Irritabilidad

v’ Falta de concentracion

* Dificil de diagnosticar de manera objetiva

* Puede afectar significativamente la calidad de vida del paciente.
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TCE en los servicios de urgencias

El uso generalizado de la TC en pacientes con
traumatismo craneoencefalico conduce a:

Exposicion a radiacion

Problemas en la disponibilidad de la TC

Coste de TC y personal de radiologia

Una TC craneal equivale a 2 miliSivert

20 RX de torax

7 meses de radiacion ambiental
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Adecuacion de TC craneal en TCE

Es la prueba idonea para explorar radiologicamente un
paciente con TCE en urgencias por su alto valor predictivo
negativo (VPN) y su alta sensibilidad.

El Colegio Americano de Radiologia (ACR) recomienda
con un nivel maximo (9) su realizacion en TCE moderado
v severo, y en casos de TCE leve, siempre y cuando esté
indicado segun las guias de recomendacion y practica
clinica.

Se considera la prueba mas rapida, accesible y coste-
eficiente para evaluar a estos pacientes. No esta
contraindicada su realizacion si se sospecha cuerpo
extrano corporal, y permite no solo realizar una
evaluacion inicial sino monitorizar evolutivamente.
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Existen guias de practica clinica y recomendacion clinica que
permiten identificar pacientes que han sufrido un TCE leve
(GCS 13-15) a los que esta indicado realizar una TC craneal
urgente.

En |a tabla se muestran las mas significativas, y que ya han
sido validadas por distintos grupos de trabajo.

Guia Sensibilidad Especificidad VPN

CCHR 93,3% 34,4% 98,1%
ACEP 100% 27,9% 100%
NICE 80% 59,7% 96,8%
NOC 100% 33,1% 100%

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence
NOC New Orleans Criteria

ACEP American College of Emergency Physician
CCHR Canadian Computed Tomography Head Rules
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En las guias previas se consideran entre otros los siguientes
factores moduladores:

edad
mecanismo causal

amnesia del episodio

perdida de consciencia postraumatica
vomitos postraumaticos

coagulopatia

intoxicacion por drogas o alcohol

alteraciones del comportamiento
signos clinicos de lesion de base craneal o hematoma visible

En guias de recomendacion de practica clinica mas recientes se

introducen los biomarcadores sanguineos de dafio neuronal como
un factor modular mas para mejorar la indicacion de TC.

Es el caso de la guia escandinava de TCE (2015) y la guia francesa
para el manejo del TCE (2022). En esta Ultima se establecen 13
recomendaciones, elaboradas segun el sistema GRADE, para
realizar TC craneal en casos de TCE leve (GCS 13-15), entre las que
se tiene en cuenta los niveles séricos de biomarcadores de dano

neuronal.



37 Congreso  Barcelona

Nacional

e i

CONVENCIONES
INTERNACIONALES MAYO 2024

BIOMARCADORES

En las ultimas décadas ha habido importantes avances en el
estudio de los biomarcadores en sangre que permiten mejorar el
diagnostico y la caracterizacion clinica de los pacientes con
posible dano cerebral.

* NSE
* UCHL1

Segun su origen:

* NFL

s NFH
Tau

SBDPs

P o

Neuron

Y Glial cell MBP

_,i*?i - *S100-B

* GFAP
* Interleukins, cytokines
* Matrix metalloproteinases

*NSE - Enolasa especifica de neuronas

*UCH-L1 - Ubiquitina C-terminal Hidrolasa L1

*| 1SBDP - productos de degradacion de espectrina
*NFL - Cadena ligera de neurofilamento

*NFH - Neurofilamento pesado

*lMBP - Proteina basica de mielina

*GFAP - Proteina acida fibrilar glial
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En funcion del tiempo de respuesta a la lesion cerebral y
la liberacion de biomarcadores:

Acute Biomarkers Subacute Biomarkers Chronic Biomarkers

Injury

Neuronal cell body injury (UCH-L1, NSE)
Necrosis (SBDP150/145, SNTF)

BBB damage (S100B)
Neurodegeneration/CTE

< N Gliosis/Glial Injury (P-Tau, T-Tau, AB, TDP-43)

e | 'JA|GFAP & GBDP) Neuroinflammation/
= 18 \ Autoimmunitz
= 11 \ (Auto-GFAP; Auto-51008B, IL-6)
-E ‘; \\‘ -~ - o __ P -
e | \ Axonal injixy (pNF-H, NF-M; NF-L) ~
o \ Dendritic injusy (MAP2) / o 0
[ \ Demyelination {MBP) // o

- - - —
e il T R e e e

Min Hr Days Weeks Months/Years
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Resumen de los biomarcadores
;T*-:: 9 I__x:-'-'-ﬂ-'-_=== BN . \ Le S l O n ;;fﬂi_fwm o e
Neuronal . Glial —?1
N axonal
NSE UCH-L1 GFAP S100b NFL Tau
Momento de Agudo: | Agudo: Agudoy Agudo: Subaguda Subaguda a
liberacion minutos a| minutos a subagudo: | minutos a y cronica: cronica: horas
horas horas horas a dias | horas horas a a meses
meses
Contribucion Globulos Alguna Muy Adiposo, Axonal Higado, Rindn,
extracraneal rojos expresion en | especifico  Musculo, Piel Testiculos,
significativa gonadas, para el Nervios
suprarrenales cerebro Periféricos
Caracteristica Los Hiperagudo - Muy Elevado en Puede Biomarcador
que le define niveles de Agudo especifico | lesiones permanece de resultados
muestra para el extracraneales r elevado @ alargo plazo
dependen cerebro durante (demencia)
de |la meses

hemolisis
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UCH-L1 — Ubiquitina C-terminal hidrolasa L1

* NSE

4

\

Y Glial cell MBP

_'ﬁ.}. —— . $100-B

+ GFAP

Parte de la cascada de senalizacion involucrada en |Ia
degradacion de proteinas desnaturalizadas tras fendmenos

oxidativos.

Expresado principalmente en neuronas (también gonadas,
glandulas suprarrenales, algunos canceres)

5% de proteina neuronal.
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GFAP — Proteina acida fibrilar glial

* Forma el citoesqueleto de los astrocitos.
* Expresada principalmente en células gliales: astrocitos.

* La proteina cerebral mas abundante y muy especifica del cerebro.

* NSE
* UCHL1

4

N\

O coomes

Neuron

. ~ Glial cell MBP

* $5100-B

o

Non-reactive astrocytes
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La cinética de UCH-L1 y GFAP es complementaria

Papa et al., 2016
325 pacientes con TBI

GCS9-15

Primera liberacidn en las primeras cuatro horas, después
liberaciones seriadas durante 7 dias

Banyan Biomarkers
RUO assay

EL PERIODO VENTANA PARA LA INDICACION DE USO
ACTUAL ES 12 HORAS

e GFAP
1.50- * UCH-L1

ot
Fed
L
|
1

—
-
-

|

]
Ly |

= = =
I
=
L | |
el

Serum Level, ng/mL

0 4 8§ 12 16 20 24 36 48 60 72 84 96 108 120 132 144 156 168 180
Time After Injury, h

el
L

-
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3. MATERIAL Y METODOS

e Estudio retrospectivo de Marzo a Agosto de 2023 de

pacientes mayores 18 anos que acuden al Servicio de

Urgencias en las 12 horas siguientes a un TCE leve (GCS

13-15) y con solicitud de TBI.

* Se considera un resultado negativo cuando las dos

proteinas (GFAP y UCHL1) se encuentran por debajo de

su punto de corte establecido.

Interpretacion del test Alinity 1 TBI

Resultado de Resultado de RESULTADO
GF AP (plllltO de UCH'LI (punto de DEL TEST TRI
corte 35 pg/mL) corte 400 pg/mL)

Positivo Positivo +

Negativo Positivo +

Positivo Negativo

Negativo Negativo -

+

Positivo significa por encima o igual que el punto de corte, v negativo por debajo.
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4. RESULTADOS

* Se estudiaron 756 pacientes con medicion de TBI, 317

hombres (41,9%) con edad media 70,4 anos (p25-p75:
70,4—89,5).

* En 48 (6,3% del total de los TBI solicitados) el TBI fue

positivo y TC craneal con hallazgos de patologia aguda

intracraneal y en 117 (15,5%) fueron TBI negativo, en la

tabla se detallan los hallazgos del TC craneal.

- TC POSITIVO TC NEGATIVO  NO TC

TBIPOSITIVO  48(7,5%) 573(89,7%) 18 (2,8 %)
TBINEGATIVO  2(1,7%)  90(76,9%) 25 (21,4 %)

% respecto al subgrupo
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4 EJEMPLOS CASOS

A continuacion, se muestran casos reales
de correlacion del nuevo marcador con los hallazgos
radiologicos, con casos de verdadero positivo,

verdadero negativo, falso positivo y falso negativo de

1Bl.
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Biomarcador negativo.

TC sin hallazgos patologicos.

T CRANEO SIN/CON CONTRASTE
Gap Corrected Cerebro 68 std 0.5x80 Cabeza 4.000

e 02/11/20235, 17:18:26

LOC: 62,88
THK: 4 SP: ---
HFS

.- -
"_‘00“ I‘:’l

JTAC URGENCIAS
4 Z: 1,0

Q0
2,0x 22,0cm

~ " TIM: 16 SE: 4

TC CRANEQ SIN/CON CONTRASTE
Gap Corrected Hueso Cabeza 0.5

02/11/2023, 17:18:26

LOC: 62,63
THK: 0.50 SP; ==~
HFS

TAC URGENCIAS
Z:. 1,0
c: . C.F.!:l

Wi 2550

DFOV: 22,0x 22,0cm
IM: 251 SE: ©
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Biomarcador positivo.
TC: hemorragia subaracnoidea izquierda y hematoma

subgaleal laminar derecho. Sin fracturas.

Oblicuo

MPVR 19/10/2023
4 000 mm 0:58:13

Slice: 197 / 403

T CRANEO SIN/CON CONTRASTE
Hueso Cabeza 0.5
19/10/2023, 9:58:13

TAC URGENCIAS

Z. 1,0

cogl .t b

W 2550

DFOV: 22,7x 22,7cm

IMY 213 SE: 6
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Biomarcador positivo.
TC: hematoma subdural agudo laminar izquierdo. Sin fracturas.
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Biomarcador positivo (falso positivo).
TC sin hallazgos patologicos.

TO CRANEQ SIN/CON CONTRASTE
Cerebro 68 std O0.5x80 Cabeza 4.000

- i 4 J ".. - ".' 2 .:-‘c B, B B
-. -' » - » —
D23, 0:43:30

LOC: 77,60
THK: 4 SP: ---
HFS

":‘c ‘v'; l‘:—-’ '

TAC URGENCIAS
Z. 1,0
C:- 40

ACQ NO: 3 FOV: 20,8x 20,8cm AR TR A
‘age. 20 of 3¢ , vi: 20 SE: § TC CRANEO SIN/CON CONTRASTE
) — .- - 1 ) Cn

Hueso Cabeza 0.5
25/09/2023. 8:43°30
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Biomarcador negativo (falso negativo).
TC: foco de hemorragia subaracnoidea aguda frontal

derecho. Sin fractura aguda. Osteosintesis por TCE
antiguo.

1O CRANEQ SIN/CON CONTRASTE
Cerebro 68 std 0.5x80 Cabeza 0.5
05/05/2023, 2:29: 25

’ ’ y ’
s » S - s e

LOC: 46,80
THK: 0,50 SP: ---
HFS

y
y

. ' .\ = ' ' ‘.‘.-. \ "’ “ C. -
. y 1 JR ‘-'E NC I':‘ -’ TC CRANEO SIN/CON CONTRASTE
r & 1 () Hueso Cabeza 0.5
y o g 05/05/2023, 2:29:25

.:_ '.:o'_.

’ ] 'l’ - ‘:‘."" - . .:"':':". . '-:' :-::—l.-'
- o ¢: 0,50 SP: ---
. / FC:\

DFOV: 22.0x 22,0cm
IM: 118 SE: 4

/2 22

: TAGE URGENCIAS

:f'ﬁ‘ Z:1,0
C* 5§50

W: 2550
DFOV: 22,0x 22,0cm
IM: 118 SE: 6
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5. CONCLUSIONES

e Los biomarcadores sericos de lesion cerebral

permiten seleccionar los pacientes que no requieren

TC craneal.

* Después de 6 meses desde su implantacion el TBI

demuestra ser prometedor, aunque se requieren

estudios a mayor alcance.
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