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Resumen

El traumatismo craneoencefdlico (TCE) es un problema de salud ptiblica global que asocia una significativa morbimortalidad. A
pesar de que la mayoria de los TCE son leves, su diagndstico y tratamiento siguen representando un desafio clinico. La tomografia
computarizada (TC) se ha establecido como la prueba de referencia para el diagnéstico de lesiones traumadticas intracraneales, pero
su uso indiscriminado plantea preocupaciones por la exposicion a radiacion y los costos asociados. La determinacion sérica de los
biomarcadores proteina dcida fibrilar glial (GFAP) y ubiquitina C-terminal hidrolasa (UCH-L1) puede resultar de utilidad para la
deteccion de lesiones intracraneales en TCE leves a moderados, ofreciendo una alternativa potencial para reducir la sobreutilizacién
de la TC. Sin embargo, la evidencia disponible sobre su utilidad clinica es limitada. En esta revisién narrativa de la literatura se
examinan los estudios més relevantes sobre GFAP y UCH-L1, destacando su sensibilidad y especificidad en la deteccion de lesiones
intracraneales. Los hallazgos sugieren que ambos biomarcadores podrian mejorar el manejo clinico de los TCE, minimizando
la necesidad de pruebas de imagen innecesarias. Sin embargo, se seflalan importantes limitaciones en la evidencia existente,
incluyendo la falta de consenso en los puntos de corte y la variabilidad en la temporalidad de medicidn tras el TCE. La investigacién
futura deberd enfocarse en estandarizar el uso de estos biomarcadores y explorar su aplicaciéon en poblaciones especificas como
pedidtricas y geriatricas.
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Abstract

Traumatic brain injury (TBI) is a global public health problem with significant morbidity and mortality. Although most TBIs
are mild, their diagnosis and treatment remain a clinical challenge. Computed tomography (CT) has become established as the
gold standard test for the diagnosis of traumatic intracranial injuries, but its indiscriminate use raises concerns about radiation
exposure and associated costs. Serum determination of the biomarkers glial fibrillary fibrillary acidic protein (GFAP) and ubiquitin
C-terminal hydrolase (UCH-L1) may be useful for the detection of intracranial injuries in mild to moderate TBI, offering a potential
alternative to reduce the overuse of CT. However, the available evidence on its clinical utility is limited. In this narrative review
of the literature, we examine the most relevant studies on GFAP and UCH-L1, highlighting their sensitivity and specificity in
the detection of intracranial lesions. The findings suggest that both biomarkers could improve the clinical management of TBI,
minimizing the need for unnecessary imaging tests. However, important limitations in the existing evidence are noted, including
lack of consensus on cutoff points and variability in the timing of measurement after TBI. Future research should focus on
standardizing the use of these biomarkers and exploring their application in specific populations such as pediatrics and geriatrics.
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1. Introduccion

Aunque la definicién de traumatismo craneoencefalico
(TCE) no esta consensuada en la literatura cientifica (1),
una de las definiciones mas empleadas es la de “alteracion
en la funcidn cerebral u otra evidencia de patologia cerebral
causada por una fuerza externa” (2). Desde un punto
de vista epidemioldgico, constituye un problema de salud
mundial de gran impacto. Se estima que 69 millones de
personas sufren un TCE anualmente, siendo las regiones del
sudeste asidtico y el Pacifico occidental las més afectadas
(3). Ademas, se calcula que el TCE leve constituye el
70-90% de todos los casos (4). Por otra parte, menos del
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10% de los pacientes con lesion cerebral traumatica leve
requieren intervencién aguda inmediata, y menos del 1%
sufre lesiones intracraneales que llevan a la muerte o a
intervenciones neuroquirdrgicas.

La tomografia computarizada (TC) es la prueba de
referencia para el diagndstico de lesiones intracraneales
en el servicio de urgencias, mejorando el diagndstico y
reduciendo las admisiones hospitalarias. A pesar de ello,
es necesario limitar el uso de la TC para evitar exposicién
innecesaria a la radiacion, manteniendo la calidad de la
atencién y moderando sus costes (5) (Figura 1).

Figura 1. Ejemplos de tomografia computarizada (TC) por sospecha de lesion traumdtica intracraneal. A) Ausencia de
lesion traumdtica intracraneal en un paciente de varén de 53 anos, no anticoagulado ni antiagregado, tras caida accidental
desde la propia altura. Se aprecia una adecuada diferenciacion entre la sustancia gris y blanca, sistema ventricular de
tamario y configuracion normales. En este caso la dosis de radiacion aproximada (producto dosis longitud) fue de 930,9
mGy*cm. B) Lesion traumdtica intracraneal tras traumatismo craneoencefdlico moderado en un varén de 73 anos. Se
observa una hemorragia subaracnoidea extensa que afecta a surcos de la convexidad hemisférica bilateral, con extension
falciana (flechas). También se aprecian focos contusivos hemorrdgicos por delante de la porcion anterior del cuerpo calloso

y parietooccipital posterior izquierdo (asteriscos).

La puntuacién alcanzada en la escala del coma de Glasgow
(Glasgow Coma Scale, GCS) ha sido utilizada desde hace
mads de cuatro décadas para valorar el grado de afectacion
del nivel de conciencia tras el TCE, y es uno de los
indicadores prondsticos mds relevantes en este (4,6). Segin
las evaluaciones clinicas y la GCS, los pacientes con TCE
se clasifican cominmente en tres subgrupos: leve (GCS:
13-15), moderado (GCS: 9-11) y grave (GCS: 8-15) (7).

Las definiciones mds ampliamente aceptadas de TCE leve
(equivalente al término inglés “mTBI” o mild traumatic

brain injury) incluyen pacientes con 1) traumatismo
craneal no penetrante asociado a al menos uno de los
siguientes sintomas: confusidn/desorientacion; pérdida
del conocimiento <30 minutos, amnesia postraumatica
<24 horas, signos neuroldgicos focales transitorios o
convulsiones; y 2) puntuacién de 13 a 15 en GCS tras una
evaluacién médica aguda (1, 8). Varios estudios a lo largo
de los dltimos afios sugieren que muchos pacientes con
este tipo de lesiones tienen alteraciones significativas en el
funcionamiento cognitivo a las pocas semanas o meses de
la lesién, y aproximadamente entre el 15% y el 20% tienen



déficits mensurables persistentes al cabo de 1 afio (8,9). Si
bien tradicionalmente se ha defendido el uso generalizado
de la TC empirica sobre la base de que incluso un TCE
leve puede superponerse a una lesién masiva de letalidad
inminente, esta técnica presenta hallazgos negativos en la
gran mayoria de ellos (10).

En 2018, la combinacién de los niveles de proteina dcida
fibrilar glial (GFAP) y ubiquitina C-terminal hidrolasa
(UCH-L1) se convirti6é en el primer marcador sanguineo
aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para
detectar lesiones intracraneales después de un TCE leve
a moderado (5). Estos biomarcadores han sido evaluados
en estudios para la deteccién de lesiones intracraneales
traumdticas agudas (correlacionadas con los hallazgos
tomogréficos) tras un TCE leve en adultos y nifios,
mostrando sensibilidades del 94% al 100% (5).

Dada la relevancia de contar con herramientas confiables
que contribuyan tanto a minimizar la exposiciéon a
la radiacién en pacientes de servicios de urgencias
como a predecir la ausencia de lesiones intracraneales
potencialmente mortales después de un traumatismo
craneoencefalico (TCE) leve, resulta imperativo evaluar y
sintetizar la evidencia existente sobre dichos biomarcadores
y su aplicacién clinica.

2. Objetivos

1. Proporcionar una definicién breve de cada uno de los
biomarcadores séricos neuronales GFAP y UCH-L1.

2. Realizar una biisqueda bibliogréfica actualizada sobre el
uso de los mismos como predictores de lesién intracraneal
en urgencias.

3. Explorar las posibles diferencias entre ellos en cuanto a
propiedades y uso clinico.

4. Resaltar, dentro de esta biisqueda, los hallazgos
destacados sobre cada uno de ellos.

3. Material y Métodos

Para la realizacién de este trabajo hemos llevado a cabo
una busqueda no sistemdtica de la literatura cientifica
reciente en PubMed, Web of Science y EMBASE. Se
emplearon combinaciones de diferentes términos (“GFAP”,
“glial fibrillary acidic protein”, “Ubiquitin Thiolesterase”,
“UCH-L1”, “brain injury”, “computed tomography”) para
maximizar la sensibilidad de 1a busqueda y se seleccionaron
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las publicaciones realizadas en los dltimos 10 afios. Tras
una revision inicial de titulos y resimenes, se seleccionaron
los articulos mds relevantes relacionados con la evaluacién
de los biomarcadores GFAP y UCH-L1 en la lesién
traumdtica cerebral, incluyendo revisiones sistemdticas
y narrativas, meta-andlisis y estudios observacionales
retrospectivos y prospectivos. Los resultados principales
se han sintetizado atendiendo a la evaluacién de las dos
proteinas por separado.

4. Resultados y discusion

4.1. GFAP

La GFAP constituye el componente predominante de
los filamentos intermedios de los astrocitos (11), y
esta proteina acidica fibrilar glial se aisl6 en 4reas
de gliosis fibrosa de tejidos lesionados del sistema
nervioso central (12). También se ha detectado
inmunohistoquimicamente la presencia de GFAP en las
células gliales del sistema nervioso entérico y en algunas
células de Schwann en el sistema nervioso periférico,
asi como en condrocitos, células de Leydig testiculares,
podocitos, células mesangiales y células estrelladas del
higado y el pancreas (11,13-14). La GFAP se libera en
el torrente sanguineo tanto como proteina intacta (50 kDa)
y como productos de degradacién (18-44 kDa) derivados
de la calpaina y la caspasa, en particular las caspasas 3, 6
y 9 (13,15,16). Se diferencia de la proteina S-100, que se
cree que es también producida por las células gliales (12),
y cuya relacién con las lesiones intracraneales agudas tras
un TCE no valoraremos en esta revision, si bien también
existen varios estudios en la literatura que han tratado la
misma.

Uno de los aspectos bioldgicos mds interesantes de la
GFAP es que se trata de un filamento del citoesqueleto
de astroglia especifico del cerebro, que se libera a la
circulacién periférica tras lesiones neuronales debido a la
permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (BHE), por
lo que constituye un biomarcador del SNC muy especifico
(17,18). En el contexto de una lesion intracraneal aguda tras
un TCE, los niveles de GFAP en sangre se correlacionan
con la gravedad clinica y el alcance de la patologia
intracraneal (Figura 2). Se conoce que cinéticamente,
la GFAP aumenta inmediatamente después de una lesion
cerebral traumatica, alcanzando un nivel maximo durante
las primeras 24 horas después de la lesion y disminuye a
un valor cercano al normal en los siguientes 14 a 30 dias
después de la lesion (19-21).
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Figura 2. Esquema ilustrativo de la utilidad de la determinacion de GFAP tras un traumatismo craneoencefdlico. En la
imagen izquierda se muestran los niveles séricos de GFAP en situaciones normales. En la imagen derecha se observa la

elevacion de los niveles de GFAP en sangre tras un TCE.

A pesar de que se trata de un tema auin poco estudiado
y novedoso, existen varias publicaciones cientificas a lo
largo de la dltima década que han tratado de esclarecer
el valor prondstico de esta proteina en el contexto de
lesiones traumaticas leves, y en los dltimos cinco afios se
han publicado al menos dos revisiones sistemdticas con
metaandlisis para evaluar el valor diagndstico y prondstico
de la GFAP en este contexto clinico. A continuacion, se
abordan diversos aspectos tratados en dos meta-analisis
concernientes a la proteina glial fibrilar 4cida (GFAP)
y su vinculacién con las lesiones intracraneales agudas
posteriores a un traumatismo craneoencefélico leve. Estos
metaandlisis han sido escogidos en virtud de su reciente
publicacién y la trascendencia de la evidencia cientifica que
presentan.

El primero de los meta-analisis referidos indica que el nivel
sérico de GFAP es capaz de detectar lesiones intracraneales
en pacientes con lesion traumadtica intracraneal leve con
una sensibilidad del 83% y una especificidad del 39%,
utilizando puntos de corte por debajo de 100 pg/ml (19).

Como limitacién a la hora de generalizar sus resultados,
destaca el hecho de que este meta-andlisis no analizé
estudios que incluyeran pacientes en edad pediatrica
(<15 afios), ni tampoco aquellos que no valorasen
exclusivamente el biomarcador GFAP. En otras palabras,
este estudio no incluyé trabajos en los que se utilizara
el andlisis combinado de dos biomarcadores en el mismo
paciente, por ejemplo, el andlisis de la GFAP y de la
UCH-L1. Asimismo, los autores del mismo sefialan que

se debe tener precaucion al abordar los valores de GFAP
en pacientes con deterioro de la funcién neuropsicoldgica
o renal, ya que estos dos estados patoldgicos pueden
afectar la concentraciéon de GFAP sérica como fuentes de
produccién y excrecion, respectivamente.

En dicho meta-andlisis consideraron también importante
recalcar la probablemente baja precisiéon de la GFAP en
el diagnéstico de lesiones intracraneales entre la poblacién
geridtrica, que tiene una tasa mds alta de comorbilidades
y es significativamente mds propensa a albergar lesiones
traumadticas pero sintomdticamente silentes en el momento
de la presentacién clinica (19). Este tltimo punto tiene gran
importancia, debido a la alta prevalencia de esta patologia
en poblacién geridtrica en los servicios de urgencias.

Otro aspecto a destacar en el citado metaandlisis es la
importante heterogeneidad de los estudios analizados. En él
indican que fue necesario categorizar los puntos de corte de
los valores de GFAP en 3 grupos: valores de menos de 100
pg/ml, de entre 100-300 pg/ml y superiores a 400 pg/ml.
Sus andlisis concluyeron que el nivel sérico de GFAP tiene
el rendimiento 6ptimo en puntos de corte por debajo de 100
pg/ml y por encima de 400 pg/ml, si bien los estudios que
incluyeron usaron predominantemente el punto de corte
de 100 pg/ml, por lo que solo pudieron confiar en estos
hallazgos, indicando que se necesitan mas estudios para
evaluar puntos de corte superiores (19).

Los autores del mismo sefialan que la imagen estdndar
de referencia en muchos estudios fue la TC, y esto



afectaria el juicio sobre la sensibilidad y especificidad
de la GFAP, ya que algunas formas de dafio cerebral,
como las microlesiones y la lesiéon axonal difusa, no
son notoriamente visibles en esta prueba de imagen, y
requieren modalidades de neuroimagen como la resonancia
magnética para visualizarse adecuadamente (19,22).

En cuanto a la temporalidad de las lesiones que incluyeron
los estudios seleccionados, la mayoria de los estudios
incluidos en dicho meta-analisis tuvieron un intervalo de
tiempo inferior a 24 horas entre el accidente traumatico y la
extraccién de sangre; por lo tanto, los autores sugieren que
una medicién retrasada de GFAP podria producir un valor
diagnéstico diferente (7,19,23).

En el segundo metaandlisis mencionado al inicio de este
apartado destaca la inclusién de estudios tanto sobre el
biomarcador GFAP como de otros biomarcadores séricos
en el contexto de TCE. Los autores del mismo indican
que GFAP es un biomarcador muy sensible para la
estratificacion del riesgo de TCE, si bien hay que tener
en cuenta que uno de los estudios analizados en este
metaandlisis (ALERT TBI) incluyé TCE de gravedad
moderada (GCS 9-13) y su punto de corte para GFAP fue
muy bajo (22 pg/ml) (10,24,25).

En otro articulo revisado sobre este mismo tema se
mencionan algunos factores de confusiéon que han de
tenerse en cuenta a la hora de utilizar GFAP como predictor
de lesién neuronal, entre los que destaca la contribucién
de las lesiones extracraneales en la elevacién de los
niveles de biomarcadores en sangre periférica, la cual se
ha demostrado principalmente para S100B, pero también
para GFAP y UCH-L1. Se trata claramente de un factor
confusor, ya que las fracturas y el dafo tisular suelen
producirse junto con el TCE (13).

En resumen, tras el analisis de varios articulos recientes
publicados sobre esta cuestion se puede deducir que la
determinacién sérica de GFAP supone una herramienta
potencialmente util para la seleccion de pacientes a los
que realizar una TC craneal en el contexto de TCE leve, si
bien hay varios problemas sin resolver en relacién con su
uso en la practica clinica, como la falta de estandarizacién
del punto de corte a medir y de la temporalidad que debe
tener la lesién a la hora de realizar el andlisis de los
biomarcadores. Por ello, es necesario seguir estudiando su
aplicacién clinica, especialmente en poblaciones geriatricas
y pedidtricas, que no han sido ampliamente estudiadas y en
las que por tanto no conocemos si la GFAP sigue teniendo
la misma utilidad.

4.2. UCH-L1

La UCH-LI es otro de los biomarcadores proteicos del dafio
cerebral traumdtico. UCH-L1 se identificé originalmente
en el cortex lesionado en un modelo de rata en las 48 horas
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posteriores a la lesién (26). La distribucion esta proteina
se produce predominantemente dentro del cerebro, donde
puede representar hasta el 5% de la proteina neuronal total,
pero también estd presente en niveles mucho méas bajos en
las génadas, y se expresa débilmente en algunas células en
condiciones especializadas, como los fibroblastos humanos
durante la cicatrizacion de heridas. Asimismo, también esta
presente en células cancerigenas que se originan en tejidos
que normalmente no expresan UCH-L1, como el cancer de
péncreas, el cincer colorrectal y el cdncer de mama invasivo
(26,27). A nivel funcional, la UCH-LI1 es una proteina
multifuncional y ubicua que se asocia a la supervivencia
celular y al transporte axonal, entre otras (26).

Comparativamente con la evidencia cientifica disponible
sobre el uso del biomarcador GFAP, debemos sefialar que
existe una menor cantidad de estudios sobre UCH-L1 y
su uso en el contexto de TCE leve en urgencias. Asi, los
autores de una revision sistemadtica reciente sefialaron que
no pudieron llevar a cabo un metaandlisis para su objetivo
principal, el cual era evaluar el punto de corte diagndstico
de la UCH-L1 y su precisién diagnodstica (sensibilidad
y especificidad) en los pacientes con una lesién cerebral
traumdtica (26). Esto se debid a la heterogeneidad en el
tipo de muestra (suero, plasma y liquido cefalorraquideo),
a la no disponibilidad de umbral para la deteccién de
UCH-L1 en la mayoria de los estudios incluidos y a
la indisponibilidad del nimero de pacientes con niveles
de UCH-L1 positivos/negativos en cada categoria de los
hallazgos de la TC (26).

Por su parte, hay otros estudios, como el ALERT-TBI, en
donde la sensibilidad de la UCH-L1 para estas lesiones
fue del 70%, destacando que solo un paciente tuvo
hallazgos significativos en la TC con un valor de UCH-L1
positivo y un valor de GFAP negativo (10,24). Asimismo
el estudio CENTER-TBI arrojé resultados similares, y
en él los autores concluyeron que la combinacién de
UCH-L1 a GFAP produjo escasos beneficios (10,25).
En una revisién sistemdtica con metaandlisis de diversos
marcadores se indicéd que, intuitivamente, podria parecer
que una combinacién de los mismos podria mejorar el
rendimiento con respecto a uno solo. Sin embargo, parece
existir una fuerte covarianza entre estos biomarcadores,
en lugar de una prediccién independiente y discreta (10).
Por ende, a partir de la revisién de la evidencia cientifica
disponible acerca de la relevancia de la determinacién de la
proteina Ubiquitina C-terminal hidrolasa-L1 (UCH-L1) en
la prediccién de las lesiones intracraneales posterior a un
traumatismo craneoencefalico leve, se resalta su potencial
aplicacién en el contexto de la préctica clinica en el
dmbito de los servicios de urgencias hospitalarios. No
obstante, resulta imperativo proseguir con una exploracién
mdas profunda de este conocimiento con el fin de
clarificar de manera mas precisa y sélida su utilidad, asi
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como la viabilidad de determinaciones combinadas que
involucren diferentes biomarcadores séricos asociados al
dafio neuronal.

5. Conclusiones

Tanto la GFAP como la UCH-L1 son biomarcadores
potencialmente valiosos a la hora de predecir la existencia
de una lesién neuronal en el TCE leve y moderado, si bien
actualmente la evidencia cientifica es limitada. Existen
varios aspectos de gran importancia para justificar su uso
rutinario en la préctica clinica en los que no parece existir
consenso entre los diferentes estudios revisados. Los mds
importantes incluyen los puntos de corte adecuados para
considerar la positividad de cada uno de los biomarcadores,
los limites temporales para realizar su medicién tras TCE, o
su aplicacién en poblaciones geridtricas y pediatricas. Por
lo tanto, es necesario continuar ampliando el conocimiento
existente sobre estos biomarcadores para introducirlos de
manera segura y fiable en la practica clinica.
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