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Revisión de tema: Biomarcadores neuronales 
y gliales como estrategia de clasificación 
cuantitativa de la severidad del trauma 
craneoencefálico

Review: Neuronal and glial biomarkers as quan-
titative approach to classify the severity of trau-
matic brain injury 

Alexander Rodríguez Sanjuán1, Eliana Cervera2, 
Gerardo Valencia Villa3, Pedro J. Villalba Amarís4

Resumen

Se ha puesto de relieve el potencial de la evaluación neurológica temprana inexacta de la 
severidad en pacientes con trauma craneoencefálico, ya que en algunos subgrupos de pacientes 
la gravedad de la lesión puede ser sobreestimada y en otros subestimada, lo cual ha llevado 
a la búsqueda de biomarcadores asociados a la lesión cerebral temprana. La investigación en 
este campo ha aumentado de forma exponencial en los últimos 20 años, con la mayoría de 
las publicaciones sobre el tema en los últimos 10 años, evidenciando diferentes resultados, 
que van desde hallazgos prometedores a otros no concluyentes. 
Un biomarcador ideal debería poder demostrar una alta sensibilidad y especificidad para 
la lesión cerebral, entre otros aspectos. En la actualidad no se cuenta con un biomarcador 
único capaz de predecir el deterioro clínico de los pacientes que presente tanto una alta 
sensibilidad como especificidad; en lugar de ello se debe disponer de un panel de marcadores 
que reflejen diferentes aspectos de la injuria traumática. Este trabajo presenta una revisión 
sobre los biomarcadores más prometedores como predictores de severidad del trauma cra-
neoencefálico, explorando su naturaleza, ubicación a nivel encefálico, sus concentraciones 
basales, su vida media y los métodos por los cuales estos pueden ser cuantificados una vez 
atraviesan la barrera hematoencefálica.
Palabras clave: traumatismo encefálico, marcadores biológicos, pronóstico, hemo-
rragia cerebral traumática.
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Abstract

It has been highlighted the potential of early neurological inaccurate assessment of seve-
rity in patients with head trauma; in some cases, for example, the severity of the injury 
is overestimated or underestimated. The aforementioned situation has led to the search 
of biomarkers associated with early brain injury. Research in this field has exponentially 
increased over the past 20 years, with a higher publication ramp in the last 10 years. The 
results range from promising findings to other sometime inconclusive. An ideal biomarker 
should be able to demonstrate high sensitivity and specificity for brain injury, among others 
aspects. Literature has shown that there is not a single biomarker that can predict patient’s 
clinical decline with high sensitivity and specificity correlation. Instead, it is required to 
use a panel of markers that reflect different aspects of traumatic brain injury. In this paper, 
we conducted a review of the most promising biomarkers studied as predictors of severity 
of head trauma, with special focus on their nature, location, basal concentrations, blood 
half-life and methods by which they can be quantified in blood samples.
Keywords: traumatic brain injury, biomarkers, prognosis, traumatic brain bleeding.

INTRODUCCIÓN

Cada año 1,1 millones de estadounidenses 
son tratados en salas de emergencia por 
trauma craneoencefálico (TCE), 235 000 son 
hospitalizados por lesión cerebral traumática 
no fatal y fallecen 50 000. En Finlandia, un 
estudio prospectivo encontró que el 3,8 % de 
la población había experimentado al menos 1 
hospitalización debido a lesión cerebral trau-
mática hasta los 35 años de edad. De modo 
similar, en otro estudio en Nueva Zelanda se 
obtuvo que a los 25 años de edad el 31,6 % de 
la población había experimentado al menos 
una lesión cerebral traumática que requirió 
atención médica (hospitalización, servicio de 
urgencias o consultorio médico). Se estima 
que el 43,3 % de los estadounidenses tienen 
discapacidad residual 1 año después del daño. 
La estimación más reciente de la prevalencia 
de los residentes civiles estadounidenses 
que viven con discapacidad después de la 
hospitalización con TCE es de 3,2 millones (1). 

El trauma craneoencefálico se evalúa y cla-
sifica clínicamente de acuerdo con la Escala 
de Coma de Glasgow o Glasgow Coma Scale 
(GCS)(2) y por imagenología:tomografía axial 

computarizada (TAC) y resonancia magnética 
(RM). Sin embargo, el uso de la GCS como 
herramienta diagnóstica está sujeto a limita-
ciones importantes, siendo difícil valorar la 
apertura ocular en pacientes que presentan 
lesiones graves en la cara; asímismo, la res-
puesta verbal no puede ser estimada correc-
tamente en individuos que se encuentren bajo 
los efectos de drogas psicoactivas y/o alcohol, 
y en aquellos que por el estado de gravedad 
se encuentren intubados o sedados tendrán 
capacidades lingüísticas limitadas (3). 

Dado que la gravedad de la lesión neuroló-
gica del paciente puede ser subestimada en 
algunos casos y sobreestimada en otros, se 
ha centrado la atención en las estrategias de 
evaluación temprana en los pacientes con TCE 
y su inexactitud ante circunstancias especiales 
y frecuentes (4). 

En vista de la alta tasa de intubación y las 
dificultades en la evaluación adecuada de 
la apertura ocular, Stocchetti et al. conclu-
yeron que la puntuación GCS motora era 
más importante que la apertura ocular o las 
respuestas verbales para predecir la gravedad 
de la lesión neurológica. 
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Otras investigaciones recientes han proporcio-
nado pruebas de que el uso de medicamentos 
sedantes impidieron la evaluación precisa del 
GCS durante las primeras 24 horas (h) (5). 

Otros desafíos para el diagnóstico se presentan 
por la naturaleza evolutiva de algunas lesiones 
cerebrales, que pueden conducir a un mayor 
deterioro neurológico. Además, las respuestas 
neurológicas después del TCE pueden variar 
con el tiempo por razones ajenas a la lesión. Por 
ejemplo, el trauma se asocia frecuentemente 
con la intoxicación por alcohol y drogas (6). 
Estos factores en conjunto sitúan a la GCS en un 
escenario lleno de limitaciones que disminuyen 
la confiabilidad de la misma como una prueba 
altamente sensible en circunstancias específicas 
y no poco frecuentes como las ya mencionadas.

Por otra parte, las técnicas de neuroimagen se 
utilizan para proporcionar información objetiva 
sobre la de la lesión y su ubicación (7) y no es-
tán influenciadas por los factores de confusión 
mencionados. Sin embargo, la TAC tiene una 
baja sensibilidad para la lesión cerebral difusa 
y cuando el TCE es leve (8) y la disponibilidad y 
utilidad de la RM en la etapa aguda es limitada.

Estos hechos, entre otros, han dado lugar a la 
búsqueda de métodos alternativos para evaluar 
el daño; siendo de especial interés la búsqueda 
de biomarcadores, los cuales se constituyen en 
indicadores más confiables de lesión neuronal, 
debido a su contexto molecular y su expresión 
temprana.

La investigación en este campo ha aumentado 
de forma exponencial en los últimos 20 años, con 
la mayoría de las publicaciones sobre el tema 
en los últimos 10 años. La mayor parte de los 
marcadores están asociados con el daño celular. 

En la tabla 1 se presenta un resumen de los 
marcadores asociados a TCE más estudiados 
hasta la fecha, su naturaleza, localización ti-

sular, peso molecular, vida media, valores 
normales y connotación fisiopatológica.

Los principales mecanismos fisiopatológicos 
reflejados por los biomarcadores gliales o 
neuronales son la disrupción de la barrera 
hematoencefálica (Blood-brain barrier dis-
ruption, BBBD) y la lesión neuronal, respec-
tivamente. Teniendo en cuenta esta base, 
Mondello et al. proponen que sería ventajoso 
disponer de un panel de biomarcadores 
complementarios que muestren diferentes 
perfiles temporales y que reflejen distintas 
condiciones fisiopatológicas posteriores al 
TCE (9). De manera paralela, Papa et al. (9) 
proponen que un biomarcador ideal debería 
tener las siguientes características:

1. Demostrar alta sensibilidad y especifici-
dad para la lesión cerebral.

2. Estratificar los pacientes según la grave-
dad de la lesión.

3. Tener rápida aparición en el líquido bio-
lógico accesible.

4. Proporcionar información sobre los me-
canismos de lesión.

5. Tener propiedades biocinéticas bien defi-
nidas.

6. Monitorear el progreso de la enfermedad 
y la respuesta al tratamiento.

7. Predecir el resultado funcional.

8. Medirse fácilmente mediante técnicas 
simples ampliamente disponibles.

En esta revisión presentamos un compendio 
de los biomarcadores más estudiados en el 
TCE, sus posibles aplicaciones y las técnicas 
actuales para su detección. El resumen de 
la evidencia para αII-espectrina y SBDPs 
(productos de degradación de la αII-espectrina) 
y para NSE (enolasa neuronal específica) se 
presenta en las tablas 5 y 6, respectivamente.
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Tabla 1. Principales biomarcadores en TCE y sus propiedades

Biomarcador Localización PM (KDa) Naturaleza Vida media
Valor Normal en 

suero
Connotación

UCH-L1 Neuronal 20(36)
24(37)

Enzima de  
ubiquitinación 20 min(38) 0,12 ng/mL(39) Lesión neuronal

NSE Neuronal 90(40)
78(41) Enzima 24hrs(41)

48hrs(36)

<12,5 ng/
mL(42);≤15 ng/mL

(41)
Lesión neuronal

II-espectrina

Neuronal

280(36)

Proteína componente 
del citoesqueleto

2,9hrs(43)

------------------ Apoptosis
SBDP

120(36) 1,5 días(44)

145(36) 1 día(44)

150(36) 1 día(44)

S-100B Glial (astrocitos) 21(45) Proteína ligadora  
de calcio

97 min
(42)

112min(46)

0,328-0,01 pg/
mL(11)

BBBD

MBP
Glial (Oligodendrocitos 
y células de Schwann) 18,5(45) Proteína componente 

de la vaina de mielina 12hrs(46) <0,3ng/mL(45)
Lesión de la 

sustancia blanca

GFAP Glial (astrocitos) 40-53(29) Proteína componente 
del citoesqueleto ------------ <0.03 ng/mL (29) BBBD y lesión 

neuronal

PROTEÍNA LIGADORA DE CA++ - S-100β

Es una proteína del sistema nervioso central 
(SNC), se encuentra predominantemente en 
astrocitos y es el biomarcador periférico de 
BBBD más estudiado. Aumenta y disminuye 
rápidamente después del trauma. En mode-
los celulares se ha demostrado su liberación 
tras 15 segundos posterior al trauma. En 
humanos, lo más temprano que se ha podido 
detectar es 30 minutos postrauma. La vida 
media aproximada es de 97 minutos (10). El 
pico se presenta en el día 0 y las concentra-
ciones descienden hacia el sexto día tanto en 
LCR como en suero.

Goyal et al.(11) reportaron niveles basales de 
S-100β en controles sanos en LCR de 0.0754 
- 0.0034 ng/mL y en suero de 0.328 -0.101 
pg/mL.

Esta proteína ha sido estudiada ampliamente 
en el trauma craneoencefálico leve (TCEL), de 
manera que los niveles elevados en suero se 
asocian a un incremento en la incidencia del 
síndrome postconcusional (12) y disfunción 
neurológica. También existen varios estudios 
que han reportado una correlación entre 
los niveles séricos de S-100β y la presencia 
de hallazgos patológicos en la resonancia 
magnética nuclear (RMN) cerebral, así como 
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anormalidades en la exploración neuropsi-
cológica posterior al TCEL. 

La mayoría de los estudios muestran que la 
medición S-100β puede distinguir pacientes 
lesionados de los no lesionados con un grado 
incierto de utilidad en la predicción de mor-
talidad ya sea de forma aguda o en varios 
puntos en el tiempo (13-15). Véase tabla 2.

En términos generales, S-100β es un predictor 
sensible pero no específico de anomalías en 
el TAC. Usando bajos niveles séricos de corte, 
la sensibilidad oscila entre 90 % y 100 % con 
una especificidad entre el 4 al 65 %. 

Muller et al.(13) reportaron una sensibilidad 
de 0.95 (95 % CI 0.76 a 1.0) para S-100β medi-
do dentro de las primeras 12 horas con una 
especificidad de 31 % (95 % CI 0.25 a 0.38) en 
relación con hallazgos anormales en la TAC de 
cráneo en un estudio de 226 pacientes adultos 

admitidos al hospital con diagnóstico de TCE 
leve (GCS 13-15).

Biberthaler et al. (15) encontraron resultados 
similares utilizando un nivel de corte de 
S-100β de 0.1 ng/mL, medido dentro de las 3 
primeras horas postrauma en 1309 pacientes 
con TCE leve y relacionándolos con la TAC de 
cráneo. La sensibilidad fue de 99 % (95 % CI 
0.96 a 1.0) y la especificidad de 30 % (95 % 
CI 0.29 a 0.31).

La utilidad de S-100β como marcador no pare-
ce afectarse por el consumo concomitante de 
alcohol. Mussack et al. realizaron un estudio 
en el que incluyeron pacientes con TCE leve 
con niveles demostrados de alcoholemia 
(media=182 mg/dl), y encontraron que la 
sensibilidad de S-100β en las primeras 3 horas 
postrauma fue de 100 % (95 % CI 0.83 a 1.0) 
y la especificidad fue del 50 % (95 % CI 0.41 
a 0.59)(16).

Tabla 2. Resumen de la evidencia reportada en la literatura sobre biomarcadores en S-100B

Referencia Método de detección Muestra Hallazgos

Goyal  
et al. (11)

ELISA
LCR y  
suero

Aumento en LCR y suero primeros 6 días postTCE.
Correlación entre niveles séricos y en LCR disminuyó a través del 
tiempo.
Nivel en LCR es potencial predictor de GOS y DRS.
Media y pico son predictores de mortalidad en TCE severo.

Muller  
et al. (47)

Sistema LIAISON automatizado (AB 
DiaSorin, Bromma,

Sweden)
Suero

Significativamente elevado en lesión intracraneana.
No puede reemplazar el examen clínico o el uso de TAC en TCEL.
Puede servir como soporte para la selección de pacientes para TAC.
S: 90-100%, E: 4-65 % 

Biberthaler 
et al. (15)

Elecsys S100 (Roche Diagnostics, 
Mannheim, Germany) Suero Aumento se relacionó con hallazgos en la TAC. S: 99%, E: 30 % 

Biberthaler  
et al. (48) Long term and Rapid test Suero

Concentraciones se correlacionaron significativamente usando las 
dos técnicas de medición. Punto de corte calculado: 0.18ng/mL.
S: 100 %, E: 46 %

Bazarian,  
et al. (17)

ELISA Suero S 80%, E 40 %

Fuente: Datos tabulados por los autores.
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Por otra parte, Bazarian et al. estudiaron 96 
pacientes con TCE, GCS 13-15 que presentaban 
además trauma de localización extracranea-
na, y encontraron una sensibilidad del 80% 
(95% CI 0.36 a 0.96) y una especificidad del 
40% (95% CI 0.01 a 0.09 ) para S-100β con un 
punto de corte de 0.08 ng/mL (17). 

De los estudios descritos se deduce que la 
sensibilidad aumenta a medida que disminuye 
el tiempo transcurrido entre el trauma y la 
toma de muestra (ventana) y que al aumentar 
el punto de corte se observa un aumento en 
la especificidad. 

En contraste, las limitaciones del uso de S-100β 
como marcador obedecen a la marcada dis-
minución en la sensibilidad y especificidad 
en el contexto del paciente politraumatizado, 
ya que la presencia de trauma extracraneano 
concomitante también ocasiona la liberación 
y elevación plasmática de esta proteína.

La presencia de S-100β se ha reportado en otros 
tejidos diferentes al nervioso, principalmente 
en el tejido adiposo (18). A partir de esta ob-
servación se espera un efecto negativo sobre 
la especificidad de este marcador, debido al 
aumento que se presentaría en el contexto de 
lesiones extracraneanas, tal como sucede en 
el paciente politraumatizado. 

Pham et al.(18)caracterizaron la especifici-
dad tisular de S-100β y evaluaron las fuentes 
extracraneanas de este marcador y cómo 
estas afectan los niveles séricos del mismo. 
Para este propósito realizaron la extracción 
de proteínas de 9 tejidos humanos diferen-
tes (hígado, vejiga, riñón, colon, pulmón, 
músculo, páncreas, tejido adiposo, cerebro, 
amígdalas, estómago y piel) y su posterior 
análisis a través de ELISA y Western blot en 
200 sujetos que recibían quimioterapia para 
manejo de linfomas del SNC.

Se administró una dosis de manitol (1.4M) 
por vía intra arterial en la carótida o arteria 
vertebral, confirmándose posteriormente 
la presencia de disrupción de la barrera he-
matoencefálica por medio de TAC de cráneo 
realizado inmediatamente después de la 
quimioterapia.

Los resultados presentados en este estudio 
mostraron que las fuentes extracraneanas de 
S-100β no afectan los niveles séricos. Por lo 
tanto, el valor diagnóstico y el valor predictivo 
negativo de S-100β no están comprometidos 
en el contexto de pacientes con enfermedades 
neurológicas pero sin lesiones traumáticas, 
ya sean cerebrales o extracraneanas.

Goyal et al. (11) evaluaron S-100β como bio-
marcador pronóstico en sujetos adultos con 
TCE severo (TCEs) mediante la comparación 
de los resultados con los perfiles temporales 
de S-100β tanto en líquido cefalorraquídeo 
(LCR) (n = 138 sujetos) como en suero (n = 
80 sujetos) durante 6 días.

Las variables utilizadas para evaluar las fuen-
tes extracerebrales de S-100β en suero fueron: 
fractura de huesos largos, Injury Severity Score 
(ISS) y el trauma de cráneo aislado. 

Después del TCE, los niveles de S-100β en 
LCR y suero se incrementaron respecto a los 
controles sanos durante los primeros 6 días 
después de la lesión cerebral traumática (p 
≤ 0,005 y p ≤ 0,031).

Aunque los niveles en LCR y suero tuvieron 
una alta correlación en los puntos de tiempo 
tempranos post-TCE, esta asociación dismi-
nuyó con el tiempo.

El análisis bivariado mostró que los sujetos 
que tenían perfiles temporales en LCR con 
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mayores concentraciones de S-100B tuvieron 
mayor mortalidad aguda (p <0.001) y peor 
Glasgow Outcome Scale (GOS; p = 0,002) y 
las puntuaciones de discapacidad (DRS) (p = 
0,039) 6 meses después de la lesión.

Los perfiles temporales en suero se asociaron 
con la mortalidad aguda (p = 0,015); posible-
mente como resultado de las fuentes extrace-
rebrales de S-100β en el suero, representado 
por altas puntuaciones ISS (p = 0,032). 

Debido a su perfil temporal de elevación, y los 
mecanismos fisiopatológicos que originan su 
liberación hacia el suero, S-100β se constituye 
en un excelente candidato como biomarcador 
temprano del TCE, con la posible limitación en 
pacientes con trauma concomitante en otros 
sitios que conduce a la elevación sérica de 
S-100β desde fuentes extracranenanas.

HIDROLASA C-TERMINAL DE 
UBIQUITINA - L1 (UCH-L1) 

La hidrolasa C-terminal de ubiquitina - L1 
(Ubiquitin C-terminal Hydrolase-L1, UCH-L1) 
es una enzima de conjugación E2 presente 
en el citoplasma de casi todas las neuronas 
(19) y ha sido usada previamente como un 
marcador histológico neuronal debido a su 
gran abundancia y expresión específica en 
estas células(20). Su localización también se 
ha mostrado en neuronas del sistema nervioso 
periférico, particularmente en la unión neuro-
muscular(21), así como en células del sistema 
neuroendocrino. Además, se ha demostrado 
la presencia de UCH-L1 en células endoteliales 
aórticas y en células de músculo liso y tumo-
res(22). Esta enzima cumple la función de 
agregar y remover ubiquitina de las proteínas 
con el fin de promover su degradación por 
la vía proteasoma dependiente (19). 

UCH-L1 es uno de los biomarcadores más 
recientes propuestos para el TCE, y por esta 
razón existen aún datos limitados que de-
muestren su utilidad (véase tabla 3).

Se han identificado tres isoenzimas de UCH 
(UCH-L1, UCH-L2 and UCH-L3), siendo UCH-L1 
la única presente en altas concentraciones en 
el sistema nervioso central (19). 

En un estudio prospectivo de casos y controles 
con 66 pacientes, Papa et al. (23) obtuvieron 
muestras de LCR ventricular para cada pa-
ciente tras 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144, y 168 
horas posterior al TCE para detección por 
medio de ELISA de UCH-L1. La severidad fue 
determinada por la escala de Glasgow (GCS) y 
hallazgos tomográficos. Se evaluó mortalidad 
y secuelas neurológicas a los 6 meses.

Los pacientes con TCE tuvieron una elevación 
significativa de los niveles de UCH-L1 en LCR 
en cada uno de los puntos en el tiempo frente 
a los controles, media total en pacientes con 
TCE = 44.2 ng/mL (±7.9), en comparación con 
2.7 ng/mL (±0.7) en los controles (p < 0.001). 

Se encontraron niveles significativamente 
elevados de UCH-L1 en los pacientes con un 
puntaje menor en el GCS a las 24 horas en 
aquellos que habían presentado complicacio-
nes postrauma, en los que fallecieron dentro 
de las primeras 6 semanas y en aquellos con 
secuelas graves a los 6 meses.

Estos datos sugieren que este marcador resul-
taría útil en la determinación de la severidad 
en pacientes con TCE. Se requieren estudios 
similares con muestras más grandes para 
validar estos hallazgos.
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Tabla 3. Resumen de la evidencia reportada en la literatura sobre UCH-L1

Referencia
Método de 
detección

Muestra Hallazgos

Papa  
et al. (23)

ELISA LCR

Aumento a las 6, 12, 24, 48, 72, 96, 120, 144, y 168 h postTCE, X = 44.2 ng/mL (±7.9), frente 
a controles X = 2.7 ng/mL (±0.7) (p < 0.001). Elevado además cuando existe: menor GCS a 
las 24 horas, complicaciones postrauma, fallecidos en primeras 6 semanas, o secuelas graves 
a los 6 meses.

Brophy  
et al. (49)

ELISA
LCR y 
suero

Correlación significativa entre biocinética y medias de [UCH-L1] en LCR y suero en TCE grave (rs 
= 0,59, p <0,001) (AUC, rs = 0,3, p = 0,027). Incremento <24 h postrauma, estadísticamente 
significativo en la Cmax (0-24 h)  en LCR y suero en los que murieron.

Mondello 
et al.

ELISA tipo 
sandwich

LCR y 
suero

Permanece elevado hasta 7 días postTCE, AUC en suero y LCR estadísticamente significativos 
en todos los puntos de tiempo hasta 24 horas (p < 0.001). Niveles en < 12 horas en GCS 3-5 
> GCS 6-8 (p = 0.07 y p = 0.02, Mann-Whitney test, respectivamente). Niveles séricos y en 
LCR significativamente más altos y prolongados en no sobrevivientes Un nivel >5.22 ng/mL 
fue predictor de mortalidad (OR 4.8).

Papa et al. ELISA Suero
Elevado en GCS 15 vs. controles sin trauma (AUC 0.8) y controles con trauma. Elevación 
mayor en GCS 15 más TAC+ o requerimiento de intervención neuroquirúrgica. Aporta eviden-
cia como potencial marcador de TCE leve.

Kou et al.

Inmunoen-
sayo de elec-
troquimiolu-
miniscencia 

(ECL-IA)

Suero Complementa a la RMN cerebral en la detección de lesión.
Niveles significativamente elevados de en pacientes en el estado agudo de TCE leve.

Diaz-Arrastia 
et al.

ELISA tipo 
sandwich Suero

Medición < 24 horas postrauma distinguió presencia y ausencia de lesiones intracraneales 
(AUC de 0.713). No correlación entre los niveles en TCE leve y recuperación a 6 meses. Incre-
mento significativo en los niveles en TCE moderado/severo comparados con TCE leve.
Buena sensibilidad para discriminar entre TCE y controles (AUC 0.87). Combinación con GFAP 
mostró mayor sensibilidad y especificidad para el diagnóstico de TCE (AUC 0.94). 

Puvenna 
et al.

ELISA Suero

No hubo diferencias significativas entre los niveles de controles negativos y TCE <6 horas 
postrauma, independiente de la TAC. 
Los niveles estuvieron elevados después de cada juego pero sin correlación con el número 
de impactos recibidos.

Fuente: Datos tabulados por los autores.

Trabajos adicionales han confirmado la corre-
lación positiva entre las concentraciones de 
UCH-L1 a nivel de LCR y muestras séricas (24).

De manera similar, Mondello et al. (25) rea-
lizaron un estudio de casos y controles con 
95 pacientes con TCE severo con el fin de 

evaluar las concentraciones de UCH-L1 en LCR 
y suero por medio de ELISA tipo sandwich 
y su asociación con resultados clínicos. Se 
estudió el perfil temporal del marcador tanto 
en LCR como en suero durante los 7 primeros 
días siguientes al trauma y se compararon 
con controles.
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Los niveles de UCH-L1 en LCR y suero se mos-
traron significativamente elevados respecto a 
los controles durante todo el período de 7 días; 
confirmándose además una alta sensibilidad 
y especificidad para el diagnóstico de TCE 
frente a los controles, con valores de AUC en 
suero y LCR estadísticamente significativos 
en todos los puntos de tiempo hasta 24 horas 
(p < .001).

Los niveles de UCH-L1 en las primeras 12 horas 
tanto en LCR como en suero en los pacientes 
con GCS 3-5 también fueron significativa-
mente mayores que en aquellos con GCS 6-8. 
Además, los niveles de UCH-L1 en LCRy suero 
mostraron aparentemente distinguir entre 
los pacientes con TCE severo sobrevivientes 
y los no sobrevivientes dentro del estudio, 
de tal manera que aquellos que fallecieron 
tenían niveles de UCH-L1 séricos y en LCR 
significativamente más altos y además mayor 
persistencia de estos niveles en el tiempo.

En este estudio un nivel sérico de UCH-L1 
>5.22 ng/mL fue un predictor de mortalidad 
(OR 4.8).

Papa et al. (20) analizaron UCH-L1 en suero 
tomado en las primeras 4 horas postrauma en 
pacientes con TCE leve (n = 86) y moderado 
(n = 10), así como en controles con trauma y 
controles sin trauma.

Para los pacientes con un GCS de 15, la UCH-L1 
sérica estuvo significativamente elevada en 
comparación con los controles sin trauma, con 
un AUC de 0.87, y también en comparación 
con los controles con trauma, y estuvieron aún 
más elevados en aquellos pacientes con GCS 
de 15 que además tenían hallazgos positivos 
en la TAC o requirieron alguna intervención 
neuroquirúrgica.

Este estudio sugiere que UCH-L1 puede ser 
un potencial marcador de TCE leve.

De manera adicional, el 5 % de los pacientes 
con GCS de 15 (4/77) requirieron intervención 
neuroquirúrgica, lo cual fue mayor que en el 
1 % encontrado en pacientes con GCS 14-15 
reportados en el estudio de Jagoda et al., en 
el que las muestras se tomaron dentro de las 
primeras 24 horas postrauma. (10).

Se infiere de estos datos una aumento de 
la sensibilidad de este marcador entre más 
temprana sea su detección postrauma. 

En un estudio más pequeño (n=9), la UCH-
L1 en suero (tomada <6hrs postrauma) se 
encontró elevada de manera significativa en 
pacientes con TCE leve (26).

En otro estudio de TCE de varios niveles de 
severidad, la UCH-L1 sérica medida antes de 
24 horas postrauma pudo distinguir pacien-
tes con lesiones intracraneanas de aquellos 
sin lesiones intracraneanas con un AUC de 
0.713 (27).

Sin embargo, no hubo correlación entre los 
niveles de UCH-L1 en pacientes con TCE leve 
y la recuperación a los 6 meses medida por 
la escala GOSE. Mientras que sí existió un 
incremento significativo en los niveles de 
UCH-L1 en pacientes con TCE moderado/
severo en comparación con TCE leve, los pa-
cientes con TCE leve no fueron comparados 
con los controles.

En una investigación realizada en una escuela 
secundaria Puvenna et al. (12) seleccionaron 
15 jugadores de fútbol americano; obtuvieron 
muestras séricas antes y después de cada 
uno de dos juegos diferentes. No observaron 
diferencias significativas entre los niveles de 
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UCH-L1 entre los controles negativos y los 
individuos positivos para TCE leve dentro 
de las primeras 6 horas postrauma, indepen-
dientemente de si existían o no hallazgos to-
mográficos positivos. Adicionalmente a esto, 
no hubo correlación entre los niveles séricos 
de UCH-L1 y el número de impactos recibidos. 
Los niveles de UCH-L1 y S-100β, marcadores 
de lesión neuronal y disrupción de la barrera 
hematoencefálica, respectivamente, estuvie-
ron elevados ambos después de cada juego. 
Sin embargo, solamente S-100β, a diferencia 
de UCH-L1, se correlacionó con el número de 
impactos recibidos y la elevación de UCH-L1 
no se correlacionó con los incrementos de 
S-100β.

Los autores sugieren que los niveles elevados 
de UCH-L1 posterior al juego pueden deberse 
a la liberación de esta proteína desde la unión 
neuromuscular.

Se puede concluir que existen datos muy 
divergentes respecto al uso de UCH-L1 como 
un biomarcador sérico de TCE leve. Algunos 
estudios sugieren que es un marcador pro-
metedor, mientras que otros no encuentran 
una correlación con la lesión. La liberación 
desde fuentes diferentes al sistema nervioso 
central podría contribuir a la elevación de los 
niveles séricos. 

LA PROTEÍNA GLIAL ÁCIDA FIBRILAR 
(GFAP)

La proteína glial ácida fibrilar (Glial fibrillary 
acidic protein, GFADP) es una proteína deri-
vada de las células gliales, que hace parte 
filamento intermedio del citoesqueleto de los 
astrocitos donde es la proteína más abundan-
te. Es considerado un marcador específico 
de enfermedades del SNC, y también está 
relacionado con varios procesos neuronales 

nocivos que comprometen la integridad de la 
barrera hematoencefálica (28), y ha mostrado 
ser un biomarcador potencialmente útil para 
predecir resultados clínicos en el TCE. Su nivel 
normal en suero es <0.03 ng/mL(29), por lo 
que cualquier elevación del mismo indicará 
disrupción de la barrera hematoencefálica 
(véase tabla 4).

Debido a su gran inmunoreactividad ha sido 
usada como indicador de lesión cerebral en 
modelos experimentales de TCE leve (30). 

La primera medición de GFAP en sangre 
humana realizada con éxito GFAP se hizo en 
1999 en 12 de 25 pacientes con TCE severo (31).

Utilizando un modelo weight drop con ratones 
(32) para evaluar dos niveles de TCE leve, uno 
con hemorragia (TCE leve complicado) y otro 
sin hemorragia (TCE leve no complicado), 
Yang et al. (33) encontraron que la GFAP en 
suero estuvo significativamente elevada en 
ambos modelos de lesión a los 90 minutos y 6 
horas después de la lesión, pero había vuelto 
a la normalidad a las 24 horas. 

En otro estudio pequeño con nueve pacientes 
con TCE leve, Kou et al. (26) reportaron niveles 
séricos de GFAP sueros significativamente 
elevados en las primeras 24 horas postrauma; 
siendo aun más significativa esta elevación 
en aquellos con lesiones hemorrágicas; sin 
embargo, el tamaño reducido de la muestra 
no permite validar las conclusiones.

En otro estudio Mondello et al. (34) evaluaron 
si la relación entre un marcador neuronal 
(UCH-L1) y uno glial (GFAP) se correlaciona 
con la presencia de diferentes patologías in-
tracraneales posteriores al trauma cerebral. 
Obtuvieron muestras séricas de 59 pacientes 
con TCE severo al ingreso al hospital y midie-
ron los niveles de UCH-L1 y GFAP. 
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Tabla 4. Resumen de la evidencia reportada en la literatura sobre GFAP en TCE

Referencia Método de detección Muestra Hallazgos

Kou et al. (26)
Inmunoensayo de elec-
troquimioluminiscencia 
(ECL-IA)

Suero
Significativamente elevado en todos los casos de hemorragia intracraneana, 
con potencial capacidad de tamizaje. Tamaño reducido de la muestra no per-
mite validar las conclusiones.

Mondello et al. 
(34) ELISA tipo sandwich Suero

Evalúa GNR (GFAP/UCH-L1):
Mediana = 0.85, correlación positiva con edad (R = 0.45, p = 0.003). 
Mayor en lesiones focalizadas vs. lesión difusa (1,77 versus 0,48, respectiva-
mente; p = 0,003). Diferencia tipo de lesión (AUC = 0,72; p = 0,003). Medición 
temprana más precisa (<12 hrs postrauma) vs. tardía (AUC= 0,80; p = 0,002). 
Asociación independiente con el tipo de lesión, pero no con el GCS. Predictor 
independiente de mortalidad.

Papa et al. (35) ELISA Suero

S-100B y GFAP elevados significativamente en todos los pacientes, más aun en-
lesiones intracraneanas.
Para GCS 14-15, AUC=0.82 en identificación de lesiones intracraneanas para 
GFAP (0.77 para S-100B). Con lesiones extracraneanas y punto de corte de 
0.067ng/mL, GFAP S=100 % y E=55% para prdecir lesiones intracraneanas. 
GFAP supera a S-100B en identificación de lesiones intracraneanas en TCE leve y 
moderado, incluso en presencia de lesiones extracraneanas.

Papa et al. (50) ELISA Suero
GFAP-BDP significativamente elevados en TCE leve vs. controles sin trauma o con 
trauma. AUC=0.88 para identificar lesión cerebral en GCS 15. Niveles mayores 
en GCS 15 con TAC+.

Okonkwo et al. 
(51)

ELISA Suero

GFAP-BDP < 24h postrauma distinguió entre TCE leve y moderado/severo (AUC 
de 0.87). No se incluyeron controles, no se comparó TCE leve versus mod-
erado, y la mayor parte del análisis estadístico se hizo con todos los niveles 

de severidad al tiempo.

Fuente: Datos tabulados por los autores.

Tabla 5. Resumen de la evidencia reportada en la literatura sobreαII-espectrina y SBDPs

Referencia
Método de 
detección

Muestra Hallazgos

Pineda  
et al. (52) Western-blot LCR

Niveles de SBDP mediados por calpaína y por caspasa-3 estuvieron significativamente 
elevados a las 6, 12, 24, 48, 72, 96 y 120 horas postrauma vs. controles. El curso tempo-
ral de los fragmentos SBDP150 y SBDP145 (mediados por calpaína) difería del SBDP120 
(mediado por caspasa-3) en el período postrauma evaluado. Los valores promedio por 
densitometría de SBDP medidos de manera temprana después del trauma se correla-
cionaron con la severidad de la lesión, la TAC, y los resultados a los 6 meses postrauma.

Siman  
et al. (53)

ELISA Suero
El SNTF elevado en TCEL y pacientes con lesiones ortopédicas. Esta elevación se asoció con 
lesión axonal difusa. El aumento en TCEL con TAC negativo mostró S= 100 % y E=75 % para 
predecir disfunción cognitiva a los 3 meses postrauma.

Siman  
et al. (54)

ELISA Suero

Elevación de SNTF en jugadores de hockey, por encima de la media en pretemporada 
12 y 144 horas postconcusión. Niveles significativamente más altos cuando síntomas 
demoraron > 6 días en desaparecer. AUC=0.87 para diagnosticar concusiones con sínto-
mas postconcusionales persistentes.

Berger  
et al. (55) 

ELISA Suero Mediciones séricas SBDP <24 horas postrauma en pacientes pediátricos con TCEL no 
mostraron diferencias significativas con el grupo control.

Fuente: Datos tabulados por los autores.
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Tabla 6. Resumen de la evidencia reportada en la literatura sobre NSE

Referencia Método de detección Muestra Hallazgos

Bandyopadhyay 
et al. (56)

Radioinmunoensayo 
estándar Suero

Niveles aumentados en TAC+ vs. TAC normal (16,8 6±1,1ng/mL, 26.9 ±3,0 ng/
mL ; p= 0,003). en GCS < 15 vs. GCS normal (16,7±1,2 ng/mL vs. 31,1±3.6 
ng/mL; p = 0,001)y GOS anormal vs. GOS normal (46,4±12,7ng/mL; IC95 % 
15 - 77 vs. 19,5±1,4ng/mL; IC 95 % 17-22 ). S 86%, E 74 % en predicción 
de pobres resultados. Mal predictor de TAC anormal (c estadística de 0,66).

Meric et al. (57) Inmunoensayo 
automatizado Suero

Diferencia significativa en niveles entre: 
Controles y TCE moderado 
TCE severo y controles (p<0,05)
TCE leve y moderado (p<0,05)
TCE moderado y severo (p=0,49) 
GCS de admisión en TCE leve (p<0,05)
No diferencia significativa entre:
TCE leve y controles (p >0,05)
NSE y el GOS en el grupo de TCE leve (p> 0.05)

Fuente: Datos tabulados por los autores.

La relación glial/neuronal (GNR) se midió 
como el cociente entre las concentraciones 
de GFAP y UCH-L1.

Por medio del análisis de regresión logística 
se identificaron variables asociadas con el 
tipo de lesión.

El GNR tuvo una mediana de 0.85 y se corre-
lacionó positivamente con la edad.

Al evaluar la TAC de cráneo al ingreso 29 pa-
cientes presentaron lesión difusa y 30 lesión 
localizada.

El GNR fue significativamente mayor en el 
grupo con lesiones focalizadas en compara-
ción con el grupo con lesión difusa.

El análisis ROC mostró que el GNR discriminó 
entre los dos tipos de lesión.

El GNR fue más preciso cuando se realizaba 
tempranamente que cuando se hacía tardía-
mente (véase tabla 4).

El incremento en el GNR se asoció de manera 
independiente con el tipo de lesión, pero no 
con la edad, el género, el GCS, o el mecanismo 
del trauma. Este cociente fue significativa-
mente mayor en los pacientes que fallecieron, 
pero no fue un predictor independiente de 
mortalidad. 

Estos datos indican que el GNR brinda infor-
mación valiosa acerca de los diferentes tipos 
de lesión, lo cual es de gran utilidad clínica. 
Además, el GNR puede ayudar a identificar 
los mecanismos fisiopatológicos posteriores 
a los diferentes tipos de TCE; siendo esto de 
gran utilidad a la hora de implementar las 
medidas terapéuticas.

En una investigación realizada por Papa et 
al. (35) se comparó la capacidad de la GFAP 
tomada <4 hrs post TCE, para predecir lesiones 
intracraneanas en la TAC frente a S-100β. Aun-
que los pacientes presentaban GCS 9-15, solo 
3 de 209 pacientes tenían GCS<13 y solamente 
el 10% presentó lesiones intracraneanas, tanto 
S-100β como GFAP estuvieron elevados de ma-
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nera significativa en todos los pacientes, más 
aun en aquellos con lesiones intracraneanas. 

Para aquellos pacientes con GCS 14-15, el AUC 
para la identificación de lesiones intracranea-
nas fue de 0.82 para GFAP y 0.77 para S-100β. 

En presencia de lesiones extracraneanas y 
usando un punto de corte de 0.067ng/mL, 
GFAP fue 100 % sensible y 55 % específico 
en la predicción de lesiones intracraneanas. 
Con un punto de corte de 0.20ng/mL, S-100β 
también tuvo 100 % de sensibilidad pero 
solamente 5 % de especificidad.

Este estudio concluye que GFAP supera a S-
100B en la identificación de lesiones intracra-
neanas en el TCE leve y moderado, incluso en 
presencia de lesiones extracraneanas. 

De manera general, GFAP parece incremen-
tarse en el TCE leve y pudiese representar 
un marcador más sensible que S-100β para 
la identificación de lesiones intracraneanas. 
No obstante, para su validación se necesitan 
más estudios que se enfoquen de manera 
específica en el TCE leve (GCS 13-15), que in-
cluyan controles apropiados y comparaciones 
estadísticas adecuadas. 

CONCLUSIONES

El estudio de la evidencia disponible sobre 
los diferentes marcadores séricos en trauma 
craneoencefálico presentado en esta revisión 
permite concluir que no existe en la actuali-
dad un biomarcador único capaz de predecir 
el deterioro clínico de los pacientes con alta 
sensibilidad y especificidad. Sin embargo, los 
mecanismos fisiopatológicos de la lesión cere-
bral traumática sugieren que en lugar de ello 
se debe disponer de un panel de marcadores 
que reflejen diferentes aspectos de la injuria 

traumática, incluyendo la disrupción de la 
barrera hematoencefálica y la lesión neuronal. 

La literatura ha demostrado que la utilización 
conjunta de S-100β y GFAP o UCH-L1 repre-
sentaría una valiosa herramienta de carácter 
pronóstico temprano y de seguimiento en 
el TCE de manera adicional al GCS y la TAC, 
guiando, de esa manera, las decisiones de 
manejo inicial e intervenciones agresivas. 

Igualmente, dado que el perfil cinético de 
estos marcadores es diferente, pues presenta 
picos de aparición más tempranos que otros 
y distintos tiempos de permanencia en suero, 
su utilidad también estaría correlacionada 
con diferentes etapas postrauma, de manera 
que S-100B y UCH-L1 son mejores marcadores 
tempranos, mientras que GFAP es mejor pre-
dictor de lesiones en el TAC e intervenciones 
quirúrgicas en los primeros 7 días postrauma 
en le TCE leve y moderado.

Aunado a lo anterior, la literatura muestra 
también que estos biomarcadores están sien-
do medidos con técnicas que demandan el uso 
de equipos y procedimientos complejos (tales 
como ELISA) en los que se hace necesario el 
uso de moléculas marcadoras; evidenciando, 
de esta forma, la necesidad del desarrollo de 
técnicas rápidas y costo-efectivas que permi-
tan la implementación de biomarcadores en 
el ámbito clínico.
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