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RESUMEN

Introduccion: El traumatismo craneoencefalico leve es frecuente en

Emergencias y la tomografia computarizada sigue siendo la prueba de
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referencia para detectar lesiones intracraneales agudas. Sin embargo, su uso
amplio genera una proporcion considerable de exploraciones sin hallazgos
intracraneales relevantes, incremento de costos y exposicidon innecesaria a
radiacion; por ello, los biomarcadores séricos se han propuesto como

herramientas complementarias para orientar la indicacion de tomografia.

Objetivo: Analizar la exactitud diagnédsticay la utilidad clinica de GFAP, UCH-
L1 y S100B para orientar la indicacion de tomografia computarizada en

adultos con traumatismo craneoencefalico leve.

Métodos: Se realiz6 una revision sistematica cualitativa de estudios de
exactitud diagnodstica, sin metaanalisis, conforme a PRISMA 2020. Se
buscaron estudios publicados entre enero de 2016 y mayo de 2026 en
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y
LILACS, en espanol e inglés. La pregunta se estructuré mediante el esquema
PIRD: poblacién, adultos con traumatismo craneoencefdlico leve; prueba
indice, biomarcadores séricos o plasmaticos; referencia, tomografia
computarizada; y desenlaces, lesion intracraneal traumatica, sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo y potencial reduccion de

tomografias.

Resultados: Se identificaron 247 registros y se incluyeron 14 estudios
primarios en la sintesis cualitativa. GFAP y UCH-L1 mostraron el rendimiento
mas consistente para descartar lesion intracraneal, con elevada sensibilidad
y valor predictivo negativo, aunque con especificidad limitada. S100B
conservé utilidad como prueba de exclusion en subgrupos de bajo riesgo,
especialmente dentro de ventanas tempranas, pero su interpretacion fue

mas dependiente del contexto clinico y extracraneal.

Conclusiones: Los biomarcadores séricos no reemplazan la valoracion
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neuroldgica, las reglas clinicas ni el juicio clinico. Su mayor utilidad parece
estar en apoyar la exclusiéon diagndstica en pacientes seleccionados, con
necesidad de validaciones prospectivas, estudios de implementacion y

evaluaciones econdmicas.

Palabras clave: traumatismo craneoencefalico leve; biomarcadores séricos;
tomografia computarizada; exactitud diagndstica

ABSTRACT

Background: Mild traumatic brain injury is frequent in emergency care, and
computed tomography remains the reference test for detecting acute
intracranial lesions. However, the widespread use of computed tomography
results in a considerable proportion of scans without relevant findings, higher
costs, and unnecessary radiation exposure; therefore, serum biomarkers
have been proposed as complementary tools to guide the indication for
computed tomography.

Objective: To analyze the diagnostic accuracy and clinical utility of GFAP,
UCH-L1, and S100B for guiding computed tomography indication in adults
with mild traumatic brain injury.

Methods: A qualitative systematic review of diagnostic accuracy studies
without meta-analysis was conducted according to PRISMA 2020. Studies
published between January 2016 and May 2026 were searched in
PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library, and
LILACS, in English and Spanish. The question was structured using the PIRD
framework: population, adults with mild traumatic brain injury; index test,
serum or plasma biomarkers; reference standard, computed tomography;
and outcomes, traumatic intracranial injury, sensitivity, specificity, negative
predictive value, and potential reduction of computed tomography use.

Results: We identified 247 records and included 14 primary studies in the
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qualitative synthesis. GFAP and UCH-L1 showed the most consistent
performance for ruling out intracranial injury, with high sensitivity and
negative predictive value, although with limited specificity. ST00B remained
useful as a rule-out test in selected low-risk subgroups, particularly within
early sampling windows, but its interpretation was more dependent on
clinical and extracranial context.

Conclusions: Serum biomarkers do not replace neurological assessment,
clinical rules, or clinical judgment. Their greatest utility appears to be
supporting diagnostic exclusion in selected patients, requiring prospective
validation, implementation studies, and economic evaluations.

Keywords: mild traumatic brain injury; serum biomarkers; computed

tomography; diagnostic accuracy

Recibido: 14/03/2026
Aprobado: 12/06/2026

Introduccion

El traumatismo craneoencefalico leve es una condicion clinica frecuente en
los servicios de Emergencias y suele definirse por una puntuacion de Glasgow
entre 13 y 15, con o sin sintomas neuroldgicos transitorios. En este contexto,
los biomarcadores séricos no sustituyen la valoracién clinica, la exploracion
neuroldgica ni la tomografia computarizada cuando existen criterios de alto
riesgo; su utilidad se plantea como herramienta complementaria para estimar

la probabilidad de lesion intracraneal traumatica visible en tomografia
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computarizada y apoyar decisiones de triaje diagndstico. )

La relevancia del problema se explica por la elevada carga sanitaria del
traumatismo craneoencefalico, considerado una de las principales causas de
morbimortalidad neuroldgicay discapacidad en el mundo. Se ha estimado que
entre 50 y 60 millones de personas sufren un traumatismo craneoencefalico
cada ano, con un impacto econémico global cercano a 400 mil millones de

dolares anuales. @

Si bien es cierto que la tomografia computarizada de craneo continda siendo
el estandar practico para identificar lesiones intracraneales agudas en la fase
inicial, su uso amplio en pacientes con traumatismo craneoencefalico leve
genera un problema clinico y operativo: una proporcién considerable de
exploraciones no muestra hallazgos intracraneales traumaticos relevantes.
Las reglas de decision clinica, como la Canadian CT Head Rule y los New
Orleans Criteria, surgieron precisamente para racionalizar la indicacién de la
tomografia, reducir los estudios innecesarios y preservar la seguridad

diagndstica. G4

Sin embargo, la aplicacién de estas reglas en poblaciones reales mantiene
zonas de incertidumbre, especialmente en adultos mayores, pacientes
anticoagulados, antiagregados, politraumatizados o con sintomas
inespecificos. En este escenario, los profesionales de Emergencias cumplen
una funcién decisiva: identificar factores de riesgo, documentar
adecuadamente la escala de Glasgow, aplicar protocolos de imagen, coordinar
la toma oportuna de muestras y decidir cuando una prueba complementaria

puede modificar la conducta. ©®

El cumplimiento de los protocolos no depende solo de la existencia de guias,

sino de su integracién real en el flujo asistencial. Estudios sobre el
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cumplimiento de las guias escandinavas han mostrado variabilidad entre la
recomendacion y la practica, con sobretriaje y subtriaje en pacientes con
traumatismo craneal minimo, leve o moderado; esto refuerza la necesidad de

herramientas simples, reproducibles y aplicables en Emergencias. ©

Entre los biomarcadores evaluados, S100B ha sido uno de los mas estudiados
y fue incorporado en guias escandinavas para subgrupos seleccionados de
bajo riesgo, particularmente cuando la muestra se obtiene dentro de una
ventana temporal temprana. No obstante, su especificidad puede verse
afectada por lesiones extracraneales, edad, ejercicio, trauma periférico y otros
factores, lo que limita su utilidad como prueba aislada en todos los escenarios

clinicos. 78

Revisiones sistematicas recientes han reforzado el interés por los
biomarcadores sanguineos como herramientas para optimizar la indicacion
de tomografia computarizada en el traumatismo craneoencefalico leve. En
conjunto, estas revisiones describieron resultados favorables para GFAP y
UCH-L1, pero también senalaron variabilidad en puntos de corte, plataformas,

desenlaces y condiciones de aplicacion clinica. ¢

En anos recientes, GFAP y UCH-L1 han adquirido mayor relevancia por su
fundamento fisiopatoldgico y por la disponibilidad de estudios multicéntricos.
GFAP refleja principalmente dafno astrocitario, mientras que UCH-L1 se
relaciona con lesion neuronal; ademas, sus perfiles temporales no son
idénticos, ya que UCH-L1 tiende a elevarse de forma mas precoz y GFAP

conserva rendimiento durante una ventana mas prolongada. "

El estudio ALERT-TBI validé la combinacion sérica de GFAP y UCH-L1 para
predecir la ausencia de lesiones intracraneales en tomografia computarizada

en adultos con traumatismo craneoencefdlico dentro de las primeras 12
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horas. En esa cohorte multicéntrica, la prueba combinada mostré una
sensibilidad del 97,6 % y un valor predictivo negativo del 99,6 % para lesiones
traumaticas visibles en la tomografia, lo que respalda su posible papel como

estrategia de exclusion diagnéstica. (12

Pese a estos avances, la evidencia aun plantea interrogantes relevantes. No
estd completamente resuelto cuanto puede reducirse el uso de tomografia
computarizada sin aumentar falsos negativos clinicamente importantes,
como integrar biomarcadores con reglas clinicas preexistentes, qué
desempeno tienen en subgrupos de mayor riesgo y qué efecto tienen la
plataforma analitica, la matriz bioldgica, los puntos de corte y el tiempo desde

el trauma hasta la toma de muestra. (1314

Asi, esta revision sistematica cualitativa se orienta a analizar la exactitud
diagnéstica y la utilidad clinica de los biomarcadores séricos o plasmaticos
en adultos con traumatismo craneoencefalico leve atendidos en el servicio de
Emergencias. A diferencia de revisiones centradas principalmente en
estimadores agrupados de exactitud diagndstica, este manuscrito prioriza la
interpretacion clinica de los biomarcadores como herramientas de apoyo para
la seleccion de tomografia computarizada, integrando GFAP, UCH-L1 y S100B
con reglas de decision, subgrupos de riesgo, ventanas temporales, falsos

negativos y condiciones de implementacion.

El traumatismo craneoencefdlico leve debe entenderse como un sindrome
clinico agudo, generalmente definido por una puntuacién de Glasgow entre 13
y 15, en el que pueden coexistir sintomas transitorios, una exploracion
neuroldgica normal y un riesgo variable de lesion intracraneal. Esta aparente
baja gravedad no excluye dano tisular microscoépico, alteracion funcional ni

necesidad de estratificacion diagndstica cuidadosa en Emergencias. @
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En este contexto, la tomografia computarizada de craneo conserva su papel
como prueba de referencia para detectar lesiones intracraneales traumaticas
visibles durante la fase aguda. Sin embargo, el marco conceptual de esta
revision no parte de sustituir la tomografia, sino de precisar cuando los
biomarcadores pueden contribuir a identificar pacientes con baja probabilidad
de hallazgos traumaticos relevantes, siempre dentro de una decision clinica

integrada.

La base fisiopatolégica de los biomarcadores séricos se relaciona con la
liberacion de proteinas del sistema nervioso central hacia el compartimento
sanguineo después de una agresion mecanica. En el traumatismo
craneoencefalico leve pueden ocurrir estiramiento axonal, dafio de membrana,
activacion glial, disrupcién variable de la barrera hematoencefalica y cambios
inflamatorios que facilitan el paso de moléculas detectables en sangre

periférica.

GFAP se interpreta como un marcador vinculado principalmente al dano o a la
activacion astrocitaria, mientras que UCH-L1 se asocia con lesion neuronal y
S100B refleja participacion glial, aunque con menor especificidad cerebral
debido a su posible elevacion en condiciones extracraneales. Esta diferencia
de origen celular es relevante porque cada biomarcador no mide el mismo
fendmeno biolégico ni necesariamente responde de la misma manera ante el

mismo mecanismo de trauma. ©

La cinética temporal es un elemento central para interpretar cualquier
resultado. Un valor obtenido muy temprano puede reflejar una fase distinta de
liberacion molecular que la de una muestra tomada varias horas después, por
lo que el tiempo entre el trauma'y la extraccion debe considerarse una variable

clinica y analitica, no un dato secundario.
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Desde el punto de vista diagndstico, los biomarcadores deben analizarse
como pruebas de apoyo para la exclusiéon de lesion intracraneal, no como
marcadores confirmatorios aislados. Un resultado positivo puede aumentar la
sospecha y favorecer la indicacién de tomografia computarizada, pero no
define por si mismo la gravedad clinica; de la misma forma, un resultado
negativo debe interpretarse junto con la exploracion neuroldgica, los factores

de riesgo y las reglas clinicas disponibles. ('3

Las reglas de decision clinica desempenan un papel esencial porque ordenan
la evaluacién inicial, identifican condiciones de alto riesgo y reducen la
variabilidad en la indicacion de la tomografia computarizada. Los
biomarcadores pueden aportar valor cuando se integran en esa valoracion,
pero no deben desplazar la responsabilidad del profesional de Emergencias
en la identificacion del deterioro neuroldgico, la anticoagulacion, la edad

avanzada, los sintomas persistentes o el mecanismo traumatico significativo.

(®)

La mediciéon de biomarcadores no es un procedimiento uniforme. La matriz
biolégica utilizada, ya sea suero, plasma o sangre total, puede afectar la
comparabilidad entre estudios; ademas, las plataformas automatizadas, los
ensayos de laboratorio central y las pruebas cercanas al paciente no siempre
tienen la misma calibracién, el mismo tiempo de respuesta ni umbrales

intercambiables. (14

Los puntos de corte representan otra fuente relevante de variabilidad. Un
umbral definido para maximizar la sensibilidad puede ser Gtil en una estrategia
de exclusién, pero también puede reducir la especificidad y aumentar el
nimero de resultados positivos sin lesion intracraneal clinicamente
importante. Por ello, los puntos de corte deben interpretarse segun la finalidad

de la prueba, la prevalencia de la lesidn en la poblacién estudiaday el contexto
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asistencial en el que se aplican.

También existe variabilidad clinica que condiciona la aplicabilidad de los
biomarcadores. En adultos mayores, pacientes anticoagulados,
antiagregados, politraumatizados o con lesiones extracraneales, la
probabilidad basal de lesién, la indicacion de tomografia computarizada y la
interpretacion de marcadores como S100B pueden diferir de las observadas
en pacientes jovenes, sanos y con trauma aislado. Esta heterogeneidad

justifica analizar subgrupos antes de extrapolar conclusiones generales.

Por ultimo, los desenlaces deben definirse con precision. No es equivalente
detectar cualquier lesién intracraneal visible en tomografia computarizada
que identificar una lesiéon clinicamente importante, una necesidad de
intervencidon neuroquirdrgica, un deterioro posterior o una tomografia

potencialmente evitable.

Métodos

Se realizd una revision sistematica cualitativa de estudios de exactitud
diagndstica, sin metaanalisis, orientada a analizar la utilidad de
biomarcadores séricos o plasmaticos para apoyar la decision de realizar
tomografia computarizada en adultos con traumatismo craneoencefalico
leve. La revisidon se desarroll6 conforme a PRISMA 2020 y se estructurd
mediante el esquema PIRD: poblacidn, pacientes adultos con Glasgow 13-15;
prueba indice, GFAP, UCH-L1, S100B u otros biomarcadores sanguineos
relacionados; estandar de referencia, tomografia computarizada de craneo; y
desenlaces, lesion intracraneal traumatica, lesion clinicamente importante,
falsos negativos, sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo y

potencial reduccién de tomografias. (1%
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Se buscaron estudios publicados entre el 1 de enero de 2016 y mayo de 2026
en PubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web of Science, Cochrane Library y
LILACS. Se aplicaron filtros por idioma (espafol e inglés), estudios en
humanos y disefios observacionales o de exactitud diagndstica. Se
combinaron términos relacionados con traumatismo craneoencefalico leve,
tomografia computarizada, lesion intracraneal y biomarcadores sanguineos.
Una cadena breve de busqueda fue: (“mild traumatic brain injury” OR “minor
head injury”) AND (“computed tomography” OR “head CT") AND (“GFAP" OR “UCH-
L7" OR “S100B" OR “serum biomarkers" OR “blood biomarkers”).

Se incluyeron estudios primarios que evaluaron biomarcadores sanguineos en
pacientes con traumatismo craneoencefalico leve y reportaron su relacién con
hallazgos en tomografia computarizada, utilidad para descartar lesion
intracraneal o integraciéon con reglas clinicas de decisién. Se excluyeron
estudios pediatricos, investigaciones centradas exclusivamente en
traumatismo grave, trabajos sin comparacién con tomografia o desenlaces
clinicos relevantes, revisiones narrativas sin datos primarios y publicaciones
sin informacién suficiente para valorar la aplicabilidad diagnéstica. Las
revisiones sistematicas y metaanalisis recientes se utilizaron como apoyo
contextual y para contrastar la interpretacion, pero no se mezclaron con los
estudios primarios como unidad principal de analisis.

La seleccion de estudios se realizé en dos fases: primero mediante revisiéon
de titulos y resumenes, y luego por lectura del texto completo de los articulos
potencialmente elegibles. La extraccién de datos fue efectuada por dos
revisores de forma independiente, con resolucion de discrepancias por
consenso o mediante un tercer evaluador. El proceso de identificacion,
cribado, elegibilidad e inclusiéon se presenté en un flujograma PRISMA. El

riesgo de sesgo y la aplicabilidad se valoraron mediante QUADAS-2,

{DG] m Esta obra esté bajo una licencia: https://creativecomons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES




@ eCiM ED Revista Cubana de Investigaciones Biomédicas 2026;45:€4196
74

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

considerando los dominios de seleccion de pacientes, prueba indice, estandar
de referencia y flujo/tiempo, por tratarse de una revisiéon centrada en la

exactitud diagndstica de las pruebas. (19

Resultados

La busqueda bibliografica identificd 247 registros en las bases de datos
seleccionadas. Tras eliminar 79 duplicados, se cribaron 168 registros por
titulo y resumen, de los cuales 116 fueron excluidos por no responder a la
pregunta de investigacion. Se buscaron 52 informes para lectura completa; 3
no fueron recuperados y 49 fueron evaluados en detalle. Finalmente, 14
estudios primarios cumplieron los criterios de elegibilidad y fueron incluidos
en la sintesis cualitativa. Las revisiones sistematicas y metaanalisis recientes
se mantuvieron como referencias de contextualizacién y contraste, sin

considerarse unidades primarias de analisis.

a la pregunta (n = 116)

Registros cribados por titulo y
resumen (n = 168)

Registros excluidos por no responder l

Cribado

Informes buscados para
recuperacién (n = 52)

Infarmes no recuperados (n = 3) ‘

l

Informes evaluados a texto completo
(n=49)

Elegibilidad.

Informes excluidos con razones No
comespondian a TCE leve, no comparaban con
TC, no evaluaban biomarcadores
séricos/plasmaticos o no aportaban datos
aplicables (n = 35)

Registros identificados en bases de datos Reaist: liminades antes del
Identificacién | pubMed/MEDLINE, Embase, Scopus, Web e S L ? -
of Science, Cochrane Library y LILACS (n bt A 7095 S S
= 247) !
-
.
P
=

Inclusién ——

cualitativa (n = 14)

Estudios primarios incluidos en la sintesis }

Fig. 1. Flujograma PRISMA 2020 del proceso de identificacion, cribado, elegibilidad
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e inclusion de estudios primarios. (%

Nota:
e  TC:tomografia computarizada

e  TCE: traumatismo craneoencefalico

La tabla 1 resume las caracteristicas de los estudios primarios que sustentaron
la sintesis cualitativa. Se diferenciaron los trabajos de exactitud diagndstica
frente a los de tomografia, orientados a la integraciéon con reglas clinicas,

subgrupos de riesgo o desenlaces clinicos posteriores.

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios primarios incluidos en la sintesis cualitativa.

Estudio

Biomarcador(es)

Escenario clinico

Aporte a la revision

Papa et al,, 2016

GFAP, UCH-L1

Pacientes
traumatizados con y sin

TCE leve.

Describié la cinética
temporal y la exactitud
diagndstica frente a

lesiones en TC.

Bazarian et al., 2018 (12

GFAP/UCH-L1

Cohorte multicéntrica
ALERT-TBI en adultos
con sospecha de TCE

dentro de 12 horas.

Validé la prueba
combinada para
predecir la ausencia de
lesién intracraneal en

TC.

Papa et al., 2022 (3

GFAP, UCH-L1

Comparacion con las
reglas clinicas para

decidir la TC.

Mostré la utilidad
complementaria de los
biomarcadores junto
con las reglas de

decision.

Lagares et al., 2024 (4

GFAP/UCH-L1

Estudio multicéntrico
europeo BRAINI con

prueba automatizada.

Evalud exclusion de
lesiones intracraneales
con plataforma

automatizada.

Trivedi et al., 2024 (7

S100B, GFAP, UCH-L1

Ventanas de medicién
tempranas y posteriores

a seis horas.

Comparé rendimiento
de biomarcadores para

lesion intracraneal
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Estudio

Biomarcador(es)

Escenario clinico

Aporte a la revision

segun tiempo desde el

trauma.

Puccio et al., 2024 (19

GFAP

Cohorte TRACK-TBI con
medicion mas alla de 12

horas.

Analizé utilidad
diagndstica de GFAP en

ventanas prolongadas.

Menditto et al., 2024 (19

S100B, NSE, GFAP, UCH-
L1, Alinity TBI

Pacientes
anticoagulados con
traumatismo craneal

menor.

Exploré rendimiento en
un subgrupo de mayor
riesgo y dificil

estratificacion.

Wichmann et al., 2025

(20)

S100B, GFAP/UCH-L1

Cohorte escandinava de

trauma.

Comparé directamente
S100B frente a la
combinacion

GFAP/UCH-L1.

Spaziani et al., 2026 @V

GFAP, UCH-L1

TCE leve de alto riesgo
con seguimiento

longitudinal.

Relaciono
biomarcadores con
desenlaces clinicos a

corto y largo plazo.

Whitehouse et al., 2025

22

Biomarcadores séricos

Integracién con guias

NICE NG232.

Evaluo6 biomarcadores
como apoyo para
seleccionar TC segun

criterios clinicos.

Rogan et al., 2023 @3

S100B

Pacientes que cumplian

criterios NICE para TC.

Analizé S100B como
prueba de exclusién en

Emergencias.

Legramante et al., 2024

(24)

GFAP/UCH-L1

Adultos con TCE leve
candidatos a exclusion

de TC.

Evalué el impacto
potencial de
biomarcadores en la
reduccion de

tomografias.

Poislane et al., 2025 29

S100B

Pacientes
antiagregados o

anticoagulados.

Estudid deteccién de
hemorragia intracraneal
en subgrupo
farmacoldgico de

riesgo.
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Estudio

Biomarcador(es)

Escenario clinico

Aporte a la revision

Wagner et al., 2025

S100B

Manejo clinico del TCE

Valoré beneficio clinico

leve. de S100B para
modificar decisiones
asistenciales.
Nota:

e  TC:tomografia computarizada

e  TCE: traumatismo craneoencefalico

En el conjunto de estudios primarios, cuatro aportaron estimaciones directas

y comparables sobre GFAP, UCH-LT o su combinacién frente a hallazgos

traumaticos en la tomografia computarizada del craneo. La tabla 2 resume

estos estudios principales por su aporte especifico al

rendimiento

diagnéstico, mientras que las figuras 2 y 3 organizan otros trabajos recientes

segun los desenlaces radioldgicos y clinicos, asi como su integracion con

reglas de decision.

Tabla 2. Rendimiento diagnéstico de GFAP y UCH-L1 para identificar lesiones

intracraneales en tomografia computarizada

Estudio Diseiio y poblacion Variable evaluada Hallazgo principal

Papa et al., | Cohorte en pacientes GFAP y UCH-L1 séricos GFAP mostro areas bajo la

2016 ™ traumatizados con y sin segun tiempo desde el curva de 0,80-0,97 para
traumatismo craneoencefalico trauma. lesiones en tomografia;
leve-moderado. UCH-L1, 0,31-0,77.

Bazarian et | Estudio observacional prospectivo | Prueba sérica combinada | Sensibilidad 97,6 % y valor

al., 2018 multicéntrico en adultos con GFAP/UCH-L1 con puntos | predictivo negativo 99,6 %;

2

sospecha de traumatismo

craneoencefalico y tomografia.

de corte predefinidos.

se reportaron tres falsos

negativos.
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Estudio Diseiio y poblacion Variable evaluada Hallazgo principal
Papa et al., | Cohorte prospectiva en adultos GFAP/UCH-L1 Con cortes 67/189 pg/mL:
2022 (13 con traumatismo craneoencefalico | combinados frente a sensibilidad 100 %,
leve evaluados con reglas clinicas | lesién traumatica en especificidad 25 % y valor
y biomarcadores. tomografia. predictivo negativo 100 %.
Lagares et | Estudio observacional prospectivo | Prueba automatizada Sensibilidad 98,3 %,
al,, 2024 multicéntrico europeo en adultos GFAP/UCH-L1 para especificidad 24,9 % y valor
a4 con traumatismo craneoencefalico | descartar lesién predictivo negativo 99,1 %.
leve. intracraneal en
tomografia.

La valoracién de la calidad metodoldgica mostré diferencias entre los estudios,

principalmente relacionadas con la seleccion de pacientes, la variabilidad de las

plataformas analiticas, los puntos de corte y la distancia temporal entre el

traumatismo, la toma de muestra y la tomografia. El estandar de referencia fue

mas homogéneo, ya que la tomografia computarizada sirvi6 como comparador

principal.

[C) ev-rc |
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Tabla 3. Resumen del riesgo de sesgo y aplicabilidad seguin dominios QUADAS-2.

Dominio QUADAS-2

Valoracioén global

Justificacion

Seleccidén de pacientes

Riesgo bajo a moderado

Hubo variabilidad en edad,
anticoagulacion, indicacion
inicial de TC, mecanismo
traumatico y criterios de

inclusion.

Prueba indice

Riesgo moderado

Se observaron diferencias en
biomarcadores, plataformas,
puntos de corte, matriz biolégica

y momento de extraccion.

Estandar de referencia

Riesgo bajo

La TC de craneo fue el
comparador principal para lesion
intracraneal traumatica en la

mayoria de los estudios.

Flujo y tiempo

Riesgo moderado

La comparabilidad estuvo
limitada por diferencias entre
momento del trauma, toma de
muestra, realizacién de TCy

seguimiento clinico.

Aplicabilidad clinica

Variable

La generalizacién depende de
disponibilidad de pruebas, tiempo
de respuesta, subgrupos de
riesgo y protocolos locales de

Emergencias.

La figura que sigue muestra un mapa de evidencia de estudios recientes que

evaluaron biomarcadores séricos en relacién con lesion inicial en tomografia

computarizada, lesién intracraneal tardia y sintomas posconmocionales

persistentes. El tamano de cada punto representa de forma aproximada el

tamano muestral del estudio. Las etiquetas resumen la medida principal

reportada por cada investigacion, sin establecer comparacion cuantitativa

directa entre estudios por la heterogeneidad de desenlaces y poblaciones. (7
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1
GFAP ALC 0,86
UCH-L1 AUC 0.81
S1008 AUC 0.74
Trivedi y colaboradores, 2024 @ |
Puccio y colaboradores, 2024 ‘: . 1342
GFAP AUC dia 1: 0,82
GFAP AUC dia 14: 0,72
n=105
X , GFAP/UCH-LL
Wichmann y colaboradores, 2025 [ ] Sensibilidad 100 % |
VPN 100 %
n=234
= i
Menditto y colaboradores, 2024 [ ] i ik
n=a41
GFAPIUCH-LL
Sendibildad 96 %
VPN 96 %
Spaziani y colaboradores, 2026 @ @ @ el
15-22 %
Sin valor predictivo
significative basal
Lesicn inicial en Lesign intracraneal Sintemas pesconmocionales
tomografia computarizada tardia persistentes

Fig. 2. Desenlaces radioldgicos y clinicos evaluados en estudios nuevos sobre

biomarcadores séricos en traumatismo craneoencefalico leve. (1721

La figura 3, por su parte, sintetiza estudios nuevos que evaluaron
biomarcadores como complemento de reglas clinicas, criterios de riesgo o
triaje en adultos con traumatismo craneoencefalico leve. Se muestra el tipo de
preseleccion clinica, el biomarcador integrado, el balance reportado entre
reduccion de tomografia computarizada y seguridad diagnéstica, y la principal

limitacion para su aplicacion. (22-26)
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Preseleccién clinica

Biomarcador integrado

Balance TC-seguridad

Limitacién para el algoritmo

)
Whitehouse y ’ L b s
colaboradores, NICE NG232 Panel de seis Reduccién potencial Requiere validacién
2025 sujetos de biomarcadores; GFAP de TC: 14-23 % con prospectiva antes de
riesgo medio. mostré mejor desempefio sensibilidad objetivo incorporarse a guias.
para anomalia en TC. de 95 %.
0
Rogan y ‘ = e A
colaboradores, Pacientes de bajo riesgo S100B como prueba Reduccion tedrica de TC Aplicabilidad dependiente
2023 segun criterios NICE, de exclusién cercana a una cuarta parte; de ventana temporal y
evaluados dentro de 6 h. complementaria. fallo potencial <1 %. seleccidn de bajo riesgo.
0
Legramante y ’ = e A
colaboradores, Adultos con Glasgow GFAP y UCH-L1 Sensibilidad 1,00 y valor Estudio unicéntrico;
2024 13-15 en triaje de combinados. predictivo negativo 1,00; solo siete TC mostraron
Emergencias, evaluados 34/130 pruebas negativas lesiones.
antesde 12 h
)
Poislane y ‘ L ~ A
colaboradores, Guia francesa y S100B <0,100 pg/L Sensibilidad 1,00 y valor Especificidad 0,25;
2025 pacientes con medido antes de 3 h. predictivo negativo 1,00 estudio exploratorio
antiagregantes o para hemorragia de 155 pacientes.
anticoagulantes. intracraneal.
Wagner ’ = O A
wiahgradotes, Pacientes de bajo riesgo; S100B integrado en No redujo TC coma se Espec.ificidad 12,5 %,
2025 58 E*dU)‘E’U"_ protocolo esperaba; valor predictivo 57 TC innecesarias por
indicaciones inmediatas institucional. negativo 95,8 % falsos positivos al afio.

de TC.

Fig. 3. Integracion de reglas clinicas y biomarcadores para seleccionar la

tomografia en adultos con traumatismo craneoencefalico leve. ?220

Discusion
En conjunto, los hallazgos de esta revisidon sugieren que los biomarcadores
séricos pueden aportar valor como herramientas complementarias para
seleccionar a pacientes con traumatismo craneoencefalico leve candidatos a
tomografia computarizada, especialmente cuando se utilizan con fines de
exclusion diagndstica. La evidencia fue mas consistente para GFAP y UCH-L1,
qgue mostraron elevada sensibilidad y valor predictivo negativo, aunque con

especificidad limitada y dependencia del contexto clinico. (1214

El significado clinico principal no radica en reemplazar la valoracion
neuroldgica ni las reglas clinicas, sino en mejorar la estratificacion inicial de
riesgo. Esta utilidad resulta plausible porque GFAP se relaciona con dafno

astrocitario, UCH-L1 con lesién neuronal y S100B con respuesta glial, aunque
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este ultimo puede elevarse por condiciones extracraneales que reducen su

especificidad. (.8

Los resultados fueron concordantes con estudios que evaluaron
biomarcadores frente a reglas clinicas de decision, en los que la combinacion
entre evaluacion clinica y marcadores sanguineos ofrecié un marco mas
seguro que el uso aislado de cualquiera de los dos componentes. En
particular, los estudios orientados a NICE, guias francesas o protocolos
institucionales sugirieron que la integracién clinica-bioquimica podria reducir
tomografias innecesarias en pacientes seleccionados, aunque no de forma

uniforme en todos los escenarios. (132229

La heterogeneidad observada podria explicarse por diferencias en poblacion,
momento de toma de muestra, tipo de biomarcador, plataforma analitica,
puntos de corte y desenlace utilizado. No fue equivalente evaluar cualquier
lesion visible en tomografia, una hemorragia intracraneal tardia, la necesidad
de intervencion neuroquirdrgica o los sintomas posconmocionales
persistentes; por ello, la comparacion directa entre estudios debe hacerse con

cautela. (17719

La aplicabilidad clinica también dependié de subgrupos especificos, como
adultos mayores, pacientes anticoagulados, pacientes con antiagregantes o
con lesiones extracraneales. En estos pacientes, la probabilidad basal de
lesion, la indicacion de estudios de imagen y el comportamiento de los
biomarcadores pueden diferir, lo que limita la extrapolacién de algoritmos

unicos para todos los pacientes con traumatismo craneoencefalico leve. (%25

Desde la perspectiva de la implementacion, la evidencia sugiere que el
rendimiento diagndstico no es el Unico criterio para incorporar biomarcadores

en la practica. El tiempo de respuesta, el costo, la disponibilidad de
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plataformas automatizadas, la reproducibilidad de los puntos de corte y la
capacitacion del personal de Emergencias condicionan su utilidad real en

hospitales de distintos niveles de complejidad. (24 26)

Esta revision organizo6 la evidencia reciente en torno a preguntas clinicas
concretas, diferenciando entre exactitud diagndstica, desenlaces
radiolégicos, desenlaces clinicos e integracion con reglas de decision. Sin
embargo, su caracter cualitativo, la ausencia de metaanalisis, la restriccion
idiomatica a espanol e inglés y la heterogeneidad de los estudios incluidos
limitan la precision de las conclusiones. La valoracién mediante QUADAS-2
mostré variabilidad principalmente en la seleccién de pacientes, la prueba
indice y el flujo/tiempo, lo que explica la decisiéon de evitar una sintesis

cuantitativa homogénea. (1516

En términos practicos, los biomarcadores séricos parecen ser mas utiles
como apoyo para descartar lesion intracraneal en pacientes cuidadosamente
seleccionados que como pruebas confirmatorias independientes. La
investigacion futura deberia priorizar validaciones prospectivas, algoritmos
combinados con reglas clinicas, evaluacién en subgrupos de alto riesgo y
estudios de implementaciéon que midan la reduccién real de tomografias, la

seguridad diagnéstica, los costos y el flujo asistencial en Emergencias. (1422

Conclusiones

Los biomarcadores séricos mostraron utilidad potencial como herramientas
complementarias para seleccionar a pacientes con traumatismo
craneoencefalico leve, candidatos a tomografia computarizada,
especialmente cuando se emplearon con fines de exclusién diagndstica. En

conjunto, GFAP y UCH-L1 aportaron el rendimiento mas consistente para
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descartar lesiéon intracraneal, mientras que S100B ofrecié utilidad
condicionada por la ventana temporal, la seleccion clinica y el contexto del
paciente.

La interpretacion de estos hallazgos estuvo limitada por la heterogeneidad de
poblaciones, desenlaces, plataformas analiticas, puntos de corte y momentos
de toma de muestra. Ademds, la mayoria de los estudios tuvo disefo
observacional y evalué escenarios clinicos seleccionados, lo que impide
generalizar un Unico algoritmo para todos los servicios de Emergencias.

En la practica, los biomarcadores no deben reemplazar la valoracién
neuroldgica, las reglas clinicas ni el juicio del profesional de Emergencias, sino
integrarse como apoyo en pacientes cuidadosamente seleccionados. Se
requieren validaciones prospectivas, estudios de implementacion y
evaluaciones econdmicas que midan la reduccién real de tomografias, la
seguridad diagndstica, los falsos negativos, los tiempos de respuesta y la

aplicabilidad en distintos niveles de atencion.
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