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1. RESUMEN
1.1 RESUMEN

Los traumatismos craneoencefalicos representan una de las principales causas de
discapacidad y muerte entre los deportistas. El diagnostico de las conmociones cerebrales
deportivas (CCD) es complejo debido a su variada clinica, donde las técnicas de
neuroimagen convencionales no son eficaces. Los biomarcadores de fluidos son una
herramienta objetiva, siendo los medibles en saliva una via de investigacion interesante
por la facilidad y seguridad en la recoleccion de muestras. Mediante una busqueda
bibliografica en las bases de datos Medline, Scopus y Web of Science, se ha elaborado
una revision sistematica para conocer la precision y aplicabilidad de esta técnica. Tras
superar unos criterios de seleccion, se incluyeron siete articulos. Los estudios ofrecen
resultados dispares segun el biomarcador analizado. Los micro-ARN son candidatos
fiables al demostrar una precision similar en comparacion a los biomarcadores séricos.
Varias citocinas tienen un buen valor predictivo en el nimero de sintomas y su severidad.
Una mayor actividad de ciertas proteinas y bajos niveles de cortisol también se han
relacionado con las CCD, asociacion que no fue significativa para la longitud telomérica.
Se requieren futuras investigaciones que refinen y unifiquen los procedimientos actuales
para desarrollar rapidos test diagnodsticos que puedan utilizarse en evaluaciones a pie de
campo.

PALABRAS CLAVE: Traumatismo craneoencefalico, conmocién cerebral deportiva,
biomarcador salival.

1.2 ABSTRACT

Traumatic brain injuries represent one of the main causes of disability and death
among athletes. Sports-related concussions (SRC) are difficult to diagnose due to their
varied clinical manifestations, where conventional neuroimaging techniques are not
effective. Fluid biomarkers are an objective tool, being those measurable in saliva an
interesting research pathway because of the ease and safety of sample collection. Through
a bibliographic research in Medline, Scopus and Web of Science databases, a systematic
review was carried out to determine the accuracy and applicability of this technique. After
passing certain selection criteria, seven articles were included. The studies offer different
results depending on the biomarker analyzed. Micro-RNAs are reliable candidates
demonstrating similar accuracy compared to serum biomarkers. Several cytokines have a
good predictive value on the number of symptoms and their severity. Increased activity
of certain proteins and low cortisol levels have also been related to SRC, an association
that was not significant for telomere length. Future investigations are needed to refine and
unify current procedures to develop rapid diagnostic tests that can be used in sideline
assessments.

KEYWORDS: Traumatic brain injury, sports-related concussion, salivary biomarker.

Extension del resumen: 200 palabras
Extension del trabajo: 4.976 palabras
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2. INTRODUCCION

2.1 LOS TRAUMATISMOS CRANEOENCEFALICOS EN EL DEPORTE

La actividad fisica regular promueve importantes beneficios sobre la salud,
previniendo la aparicion de diferentes enfermedades cardiovasculares y algunos
trastornos mentales, ademés de disminuir el riesgo de mortalidad en varias afecciones
como la diabetes, los accidentes cerebrovasculares y distintos tipos de cancer. No
obstante, el deporte tanto aficionado como profesional no esta exento de lesiones, donde
los traumatismos craneoencefalicos (TCE) representan una de las principales causas de
discapacidad y muerte para las personas que practican distintas disciplinas como el rugby,

el ciclismo, la equitacion, el fatbol americano o el boxeo.!*?

2.1.1 Definicion y clasificacion

Alrededor del 80% de los TCE relacionados con el deporte son cuadros clinicos
leves, también conocidos como conmociones cerebrales deportivas (CCD). En la «VI
Conferencia Internacional sobre las CCDy, estas se definieron como “una lesion cerebral
traumatica causada por un golpe directo en la cabeza, el cuello o el cuerpo que provoca
la transmision de una fuerza impulsiva al cerebro y que se produce en actividades
deportivas y relacionadas con el ejercicio”.® Cabe destacar que en funcion de su severidad
los TCE se clasifican en leves, moderados y graves, atendiendo principalmente al estado
de alerta del paciente, que es evaluado mediante la Escala de Coma de Glasgow (ECG),

y el resto de complicaciones derivadas.*

Tabla 1. Clasificacion de los TCE. Fuente: Capizzi et al., 2020.4

ECG Pérdida de  Alteracion de  Diagnéstico Amnesia
TCE . .. . ? ‘e
(Primeras 24h.) conciencia conciencia por imagen postraumatica

LEVE 13-15 0 - 30 min. Hasta 24h. Normal 0-1dia

> 30 min. y Normal o >1diay
MODERADO 9-12 <24 h. >24h. alterado <7 dias
GRAVE 3-8 >24h, >24h. Normal o > 7 dias

alterado

Nota: Algunas instituciones utilizan el término «TCE leve con complicaciones» para los pacientes que
cumplen los requisitos de la clasificacion de TCE leve, a excepcion del radiodiagnéstico, presentando
alteraciones como un hematoma subdural o una fractura de craneo deprimida.
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2.1.2 Epidemiologia y etiopatogenia

En Espaiia, la incidencia de los TCE es de 47,3 por cada 100.000 habitantes al afio,
donde tres de cada cuatro pacientes son hombres de edades comprendidas entre los 15y
los 30 anos. Algunas de las principales causas son accidentes durante la infancia, caidas
en mayores de 65 afos, accidentes de trafico y por supuesto la practica deportiva,
representando un 70% de las hospitalizaciones relacionadas con el deporte. Los TCE que
se dan en este ambito son aproximadamente un 20% del total, donde las conmociones
cerebrales (CC) suponen una de cada diez lesiones deportivas, con una incidencia
hospitalaria que varia entre 3,5 y 31,5 por cada 100.000 deportistas al afio. Algunas
fuentes senalan que mas de la mitad ocurren en nifios y adolescentes, destacando que

existe un mayor riesgo y prevalencia en mujeres.>>
2.1.3 Manifestaciones clinicas

La clinica de las CC es heterogénea y cuenta con una amplia variedad de signos y
sintomas como déficits motores y cognitivos, incluyendo la pérdida de conciencia entre
un 8% y un 20% de los casos. Estos pueden manifestarse inmediatamente después o tras
varias horas del impacto, cuadro clinico que se conoce como sindrome postconmocional
(SPC) cuando persiste durante mas de cuatro semanas. Aunque la mayoria de las CCD
mejoran con el reposo y mas del 90% de los atletas se recuperan completamente, todas
ellas deben ser consideradas de forma seria ya que se tratan de alteraciones del sistema

nervioso central (SNC) que causan una pérdida temporal de la funcién cerebral.>’

Tabla 2. Posibles manifestaciones clinicas de un TCE. Fuente: Elaboracion propia (EP).

ALTERACIONES SIGNOS Y SINTOMAS
Motoras Nistagmo y otros signos oculomotores, falta de coordinacion, alteraciones del
equilibrio, vomitos, postura tonica o rigidez muscular y crisis convulsivas.
Sensoriales Cefalea o dolor cervical, vision borrosa, mayor sensibilidad a la luz y al ruido,
mareo y nauseas, alteracion de reflejos, fatiga y problemas de comprension.
.. Pérdida de conciencia, confusion, desorientacion en tiempo, espacio y persona,
Cognitivas S . .
mala concentracion, dificultad en el habla y alteraciones de la memoria.
e Irritabilidad, excitacion emocional, tristeza, nerviosismo, alteraciones en el
Neuropsiquiatricas . . .
comportamiento, ansiedad y angustia.
Trastornos del Alteraciones del ritmo circadiano, somnolencia durante periodos de vigilia o
sueflo actividad, insomnio y bruxismo.
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2.1.4 La encefalopatia traumatica cronica

En 1928, el Dr. Harrison Martlan describié por primera vez el “punch-drunk
syndrome” tras estudiar mas de trescientas autopsias de hemorragias cerebrales de origen
traumatico. En varias pudo observar que no existian otros signos de lesion cortical,
estableciendo asi una conexidon entre estas microhemorragias y los boxeadores mas
castigados por TCE de repeticion, afirmando que se daba una gliosis de reemplazo que
explicaba los sintomas neurolégicos de las CC.® Actualmente, la patologia
neurodegenerativa desarrollada por deportistas expuestos a impactos repetitivos en la
cabeza se conoce como encefalopatia traumatica crénica (ETC). Sin embargo, esta no
puede ser diagnosticada de forma concluyente en vida ya que es detectada mediante un
examen neuropatoldgico tras el fallecimiento de la persona, por lo que seria mas correcto

hablar del sindrome clinico asociado a la enfermedad.”!! [Anexo 1. Figura 1]
2.1.5 Neuropatologia

Un articulo publicado en 2005 que evidenciaba la presencia de ovillos
neurofibrilares de proteina tau hiperfosforilada (p-tau) observados en la autopsia de un
exjugador profesional de futbol americano, el cual habia presentado sintomas cognitivos
durante su vida, hizo que la comunidad cientifica centrase su atencion en la ETC.!? Desde
entonces, otros hallazgos como lesiones axonales difusas con interrupcion del transporte
axonal, la pérdida de neuronas o la presencia en el 30% de los casos de placas de f3-
amiloide, neuroinflamacion y degradacion de la sustancia blanca en pacientes con TCE,
ha hecho aumentar la preocupacioén sobre la salud de los deportistas, reforzando la

prevencion y el reconocimiento de las CCD para un adecuado manejo de ellas.'?
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Figura 2. Patologia tau neocortical en la ETC por
TCE leves de repeticion en un varén de 56 afios
exjugador de rugby mediante inmunohistoquimica
con el anticuerpo CP-13. Fuente: Hay et al, 2016.'3

Figura 3. Lesion axonal difusa por TCE leves de
repeticion en el cuerpo calloso de un varon de 59
afios exjugador de fatbol mediante tincion de
anticuerpos para la APP. Fuente: Hay etal., 2016.'3
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2.2 DIAGNOSTICO DE LOS TRAUMATISMOS CRANEOENCEFALICOS
2.2.1 Pruebas de imagen

La tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) son la primera
linea diagnostica para los TCE de mayor magnitud en deportistas, al detectar alteraciones
clinicamente significativas como hemorragias o fracturas craneales. [Anexo 1. Figura 4]
Sin embargo, el diagndstico de los TCE leves es todo un desafio ya que en mas del 90%
de los casos no se observan anomalias macroestructurales en estas pruebas, debido a que
las manifestaciones clinicas solo reflejan alteraciones funcionales. Las novedosas y
avanzadas técnicas de neuroimagen funcional han abierto una nueva via en este campo y

parecen ser especialmente prometedoras.'*!¢ [Anexo I. Figura 5]
2.2.2 Escalas de evaluacion

Algunos test como el ACE (Acute Concussion Evaluation) o el SAC (Standardized
Assessment of Concussion) son muy utiles pero muestran una baja fiabilidad
interevaluador, haciendo que en muchas ocasiones el reconocimiento de las CC sea
erroneo. La SCAT (Sport Concussion Assessment Tool) desarrollada por el CISG
(Concussion in Sport Group) es una de las herramientas mas reconocidas y utilizadas en

el deporte al contar con varias pruebas multimodales para la evaluacién de las CCD.!’
2.2.3 Biomarcadores en fluidos corporales

Los biomarcadores son observaciones bioldgicas especificas, sensibles y
reproducibles de una o varias caracteristicas medibles de un organismo que ofrecen un
criterio de valoracion clinicamente relevante. Hasta ahora, la falta de medidas objetivas
para el diagnoéstico de los TCE habia lastrado la investigacion, sin embargo, la busqueda
durante los ultimos afos de biomarcadores de fluidos que reflejan la fisiopatologia de
estas lesiones a través del dafio excitotoxico, el estrés oxidativo o la neuroinflamacion,

entre otros, han supuesto un cambio de paradigma.'®?° [Anexo I. Figura 6]

Biomarcadores proteicos

Algunas proteinas presentes en el liquido cefalorraquideo (LCR) en condiciones de
reposo son liberadas al torrente sanguineo tras la lesion o muerte del tejido glial debido a
una disrupcion en la integridad de la barrera hematoencefalica (BHE). En la familia de
las proteinas fijadoras de calcio, la S100B, expresada principalmente en los astrocitos,

destaca por tener un buen valor predictivo negativo a la hora de descartar TCE a pesar de
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no ser patognomonica de las lesiones cerebrales. La proteina acida fibrilar glial (GFAP),
mas especifica y también expresada de manera abundante en los astrocitos, concretamente

en los filamentos intermedios de su citoesqueleto, es otra proteina con gran potencial

diagnostico capaz de discriminar un TCE leve de uno severo.'$21-3
Acute biomarkers Subacute/chronic biomarkers
(UCH-L1, GFAP, SBDP150) (MAP2, SBDP120, CNPase, GFAP autoantibodies)
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Figura 7. Diagrama temporal de las dianas de los biomarcadores proteicos en sangre tras un TCE. Fuente:
Okonkwo & Yue, 2020.'%

A su vez, en el citoesqueleto neuronal, conformando los filamentos intermedios
encontramos los neurofilamentos (NF). Estos regulan la estructura de las neuronas y
cuentan con una caracteristica unica ya que su perfil cinético en suero, al contrario que
otros biomarcadores, continlia aumentando dias después de la lesion. [Anexo 1. Figura 8]
Asimismo, dentro de las proteinas asociadas a microtibulos (MAP) destacamos el papel
de la proteina tau, siendo su forma fosforilada caracteristica de algunas enfermedades
degenerativas, y el de la MAP2, la cual se cree es especifica de lesiones dendriticas, cuyos

niveles elevados en sangre tienen valor prondstico fiable para los TCE mas graves. 82123

Biomarcadores enzimaticos

Altos niveles séricos de enolasa neuronal especifica (NSE), isoenzima que participa
en la glucolisis celular, se han relacionado con un prondstico desfavorable y una mayor
mortalidad, aunque su valor diagndstico en las CCD no estd claramente definido. Del
mismo modo, la enzima ubiquitina carboxil-terminal hidrolasa L1 (UCH-L1), abundante
en el soma de las neuronas, ha demostrado ser un biomarcador cerebral especifico util a

la hora de reducir los TC realizados en pacientes con TCE leves o moderados.?!*
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Biomarcadores inmunologicos

Es necesario mencionar que tras un TCE se desencadena la activacion del sistema
inmunitario, por lo que varias citocinas que median la cascada neuroinflamatoria, como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) o la interleucinas 6 (IL-6) y 8 (IL-8), han sido

propuestas como posibles biomarcadores, asi como algunos autoanticuerpos.>'-*

Tabla 3. Principales biomarcadores proteicos y enzimaticos de los TCE. Fuente: Krausz et al., 2021.%

INFORMACION SOBRE ORI SO
BIOMARCADOR <
EL TIPO DE DANO Normal TCE
S100B Dafio glial 0,06-0,13 pg/l 0,07-0,24 pg/l
(astrocitos) (suero) (suero)
GFAP Dafio glial 7-20 pg/ml 69—1.196 pg/ml
(astrocitos) (plasma) (plasma)
NF-L Dafio neuronal 11-17 pg/ml 89413 pg/ml
(axones) (suero) (suero)
Tau Dafio neuronal 2,48-66,54 pg/ml 36,44-192,34 pg/ml
(axones) (suero) (suero)
NSE Dafio neuronal = ?s’lllzrg )g/l ~ ?S’lll;s;g/l
IL-6 Neuroinflamacion = E;iepf)/)ml O_Itlggrg)g/ml
IL-8 Neuroinflamacion = l(ifef (g)g)/ml sztzggrgsg/ml
. <44 pg/ml 0-157 pg/ml
TNF-a Isquemia (suero) (suero)

Biomarcadores de acidos nucleidos

Incluyen secuencias de ADN o ARN, nuclear o circulante, junto a los recientemente
descubiertos micro-ARN (miARN), pequefias moléculas de ARN no codificante que
intervienen en la regulacion post-transcripcion para la degradacion del ARN mensajero y
la sintesis de proteinas. Han emergido con mucha fuerza ya que alcanzan una mayor
sensibilidad que los biomarcadores proteicos gracias a su capacidad para atravesar la BHE

mediante exosomas, ofreciendo una gran estabilidad en los fluidos periféricos.?*%

Biomarcadores hormonales

Por ultimo, cabe sefialar que algunas hormonas, como la del crecimiento (GH) o la
corticotropina (ACTH), también han sido estudiadas como posibles marcadores debido a

la disfuncion hipofisaria resultante de un TCE.?*
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3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Los biomarcadores de fluidos representan una estrategia atractiva para mejorar la
precision diagnostica y pronostica de los TCE. Sin embargo, los biomarcadores obtenidos
mediante muestras de sangre y LCR presentan complicaciones debido a la limitacion de
algunas proteinas para atravesar la BHE o su posterior degradacion en el higado y los
rifones. Ademas, las técnicas utilizadas para su extraccion, como las punciones venosas
o lumbares, conllevan ciertos riesgos, implican tiempo y tienen una viabilidad limitada

fuera del entorno clinico.

El principal objetivo de este trabajo es conocer el estado actual de la investigacion
y la literatura cientifica acerca de los biomarcadores salivales para los TCE que se dan
dentro del ambito deportivo. Se pretende dilucidar si este tipo de marcadores son eficaces
demostrando un diagndstico preciso de las CCD. Del mismo modo, se evaluaran tanto la
utilidad como la viabilidad para la aplicacion de esta técnica de recoleccion en los
distintos deportes, valorando su vez la posibilidad de definir una nueva herramienta

diagnostica segura y fiable para los atletas.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 DISENO DEL TRABAJO

El trabajo llevado a cabo es una revision sistemadtica, realizada en el periodo
comprendido entre los meses de marzo y junio de 2024, cuyo principal fin es dar respuesta
a los objetivos planteados previamente acerca de las mas recientes investigaciones sobre
los biomarcadores salivales para los TCE que sufren muchos deportistas. El desarrollo de
esta revision se ha hecho acorde a las pautas de la ultima actualizacion de la declaracion

PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses).?®
4.2 CRITERIOS DE SELECCION

Con el objetivo de minimizar posibles sesgos durante la seleccion de articulos
potencialmente elegibles para formar parte del trabajo, se establecieron unos criterios de
inclusion y exclusion previos a la busqueda bibliografica recogidos en la Tabla 4. De este
modo, una vez concluida la busqueda se realizo un cribaje acorde a ellos, donde solo los
estudios mas recientes y con mejor calidad metodoldgica pasaron a ser incluidos en la

revision.
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Tabla 4. Criterios de seleccion para los articulos de la busqueda bibliografica. Fuente: EP.

TIPO DESCRIPCION

e Fecha de publicacion: solo seran incluidos articulos que hayan sido publicados
en los ultimos cinco afios.
o Idioma: Se aceptaran articulos que hayan sido publicados tanto en inglés como

en espaiiol.
CRITERIOS espanor. . ‘ ,
DE e Diseflo: investigaciones de estudios observacionales, ya sean de caracter
INCLUSION prospef:flvo 0 retrczspectlvo. . o
e Poblacion y tamaiio de la muestra: estudios con una N inicial > 50, donde los
participantes deberan ser deportistas, hombres y mujeres, menores de 65 afios.
e Intervencion: estudios cuyas investigaciones se centren en el uso de
biomarcadores salivales como herramienta diagnéstica de TCE.
¢ Estudios incompletos: proyectos de estudios o trabajos atin en desarrollo que no
ofrezcan resultados actualmente.
e Otros disefios: seran rechazados otros tipos de estudios como protocolos de
actuacion, guias clinicas u otras revisiones.
CRITERIOS uacion. gu o N ) . .
DE e Mediciéon y evaluacion: se descartaran los estudios que no utilicen
EXCLUSION procedimientos estandarizados que hayan sido validados cientificamente.

e Adquisicion de articulos: no formaran parte de la revision aquellos articulos de
los que no se haya podido obtener el texto completo.

e Calidad metodologica y relevancia: seran excluidos estudios mal definidos y
estructurados, ademas de los no publicados en medios de referencia.

4.3 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se establecio una estrategia de buisqueda en las bases de datos Medline (PubMed),
Scopus (Elsevier) y Web of Science (Clarivate), con los términos que se recogen a
continuacion y la combinacion de los operadores booleanos correspondientes. La ultima

busqueda se llevo a cabo el lunes 29 de abril de 2024.

Tabla 5. Palabras clave y estrategia para la busqueda bibliografica. Fuente: EP.

PALABRAS CLAVE VARIANTES PALABRAS RELACIONADAS

EEINT3

“saliva” “salivary” “salivary biomarkers” “saliva markers”

“diagnosis” “diagnostic” “detection” “screening” “analysis”
113 : bR [13 bRl <. o 1 111 99 ¢¢. b b 9
concussion trauma traumatic brain injury” “traumatic head injury
“sport” “athletic” “athlete” “player”

("saliva" OR "saliva test" OR "saliva marker" OR "saliva biomarker" OR "saliva sample" OR "salivary
marker" OR "salivary biomarker") AND ("diagnos*" OR "detection" OR "screening" OR "analysis")
AND ("concussion" OR "traumatic brain injury" OR "traumatic head injury" OR "cerebral contusion")
AND ("sport*" OR "player*" OR "athlet*" OR fighter*)
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4.4 SELECCION DE ARTICULOS Y EVALUACION METODOLOGICA

Tras completar busqueda bibliogréfica y aplicar el filtro correspondiente acorde a
la fecha de publicacion, se procedio a leer el titulo y el resumen de todos los articulos
obtenidos, descartando aquellos estudios que no cumplian con alguno de los criterios de
seleccion. Los articulos restantes fueron veintiuno (Medline), veinticinco (Scopus) y
treinta y tres (Web of Science), sin embargo, varios de ellos estaban repetidos al coincidir
en las diferentes busquedas, por lo que finalmente fueron ocho los articulos

potencialmente elegibles para formar parte de la revision.

Por ultimo, cada uno de estos articulos pasdé una evaluacion de calidad
metodoldgica gracias a la herramienta del programa de lectura critica CASPe mediante
una bateria de preguntas acorde a los diferentes tipos de disefio de investigacion clinica.
Ademas, se analizo la relevancia de las revistas cientificas donde habian sido publicados

mediante el portal “Journal Citation Reports™ de Clarivate. [Anexo II. Tabla 6]

N° de articulos: 110
e Medline: 28
e Scopus: 34
e  Web of Science: 48

Publicaciones realizadas hace mas de 5 afios:
v 31 articulos excluidos.

N° de articulos: 79
e Medline: 21
e Scopus: 25
e Web of Science: 33

\ 4

Publicaciones que no cumplen los criterios de
v seleccidn: 59 articulos excluidos.

N° de articulos: 20
e Medline: 6
e Scopus: 8
e Web of Science: 8

\ 4

Articulos repetidos al coincidir en las
v diferentes busquedas.

\ 4

8 articulos potencialmente
elegibles

Articulos excluidos por mala calidad
v metodologica o poca relevancia de la revista.

\4

7 articulos incluidos en la
revision

Figura 9. Diagrama de flujo con el proceso de seleccion de articulos. Fuente: EP.
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5. RESULTADOS

A continuacion, se han sintetizado las principales caracteristicas de cada estudio,
los objetivos de las investigaciones, los resultados obtenidos reflejados por los autores,

asi como los datos de mayor importancia de los siete articulos finalmente seleccionados.

En primer lugar, encontramos el estudio de Hicks et al.?” Su objetivo es perfeccionar
un conjunto de cuarenta biomarcadores de miARN salivales con potencial diagnostico en
las CCD, descartando aquellos que también puedan verse afectados tras el ejercicio
reduciendo la precision de los test, diferenciando entre una actividad fisica puntual y la
practica deportiva de forma regular. Veinticinco de estos miARN si se vieron alterados
por algun tipo de ejercicio, siendo los quince restantes biomarcadores candidatos para
diferenciar participantes con y sin CCD. Once miARN demostraron una diferencia

significativa (p < 0,05) y seis una capacidad diferencial moderada (AUC > 0,70).

En los resultados se destaca el miR-27a-5p como el mas preciso y, a su vez, los
autores sefialan que un modelo de regresion logistica con un cociente entre este y el miR-
30a-3p, facilmente medibles en un tubo utilizando una PCR cuantitativa de doble canal,
identifica el estado de las CC con un AUC de 0,81 (sensibilidad = 82,4% y especificidad

=73,3%), precision similar a la de los biomarcadores séricos utilizados actualmente.

El estudio de Tabor et al.?® centra su investigacién en el cortisol como potencial
biomarcador de las CC. En ¢l se analizan los niveles de esta hormona en muestras
salivales de jugadores de hockey sobre hielo en edad pediatrica de forma previa y
posterior a sufrir una CCD, su relacion con la carga de sintomas y la posible asociacion
con el tiempo de recuperacion. En los resultados se observaron niveles significativamente
mas bajos de cortisol en el grupo post-CCD en comparacién con el grupo pre-CCD (p =
0,009), lo que parece ser un reflejo de las alteraciones que sufre el eje hipotaldmico-
hipofisario-adrenal tras sufrir un TCE. Ademas, se relacion6 el aumento de cada unidad

de cortisol con un 35% mas de probabilidades de retomar la préactica deportiva.

Por otro lado, no se vio relacion entre la carga de sintomas recogidos por la
SCAT3/5 (p = 0,288) ni su severidad (p = 0,209) con los niveles medios de cortisol,
aunque si se observo una relacion directa con la variable del sexo de los jugadores, donde
las nifias reflejaban un mayor nimero de sintomas, siete aproximadamente (p = 0,04), y

de mayor gravedad, alrededor de veinticuatro puntos (p = 0,002).

Pag. 13



14.0 '
]
]
| u 1
12.0 !
]
]
!
10.0 '
] | | 1
~ E = L] !
3 E 8.0 - - :
[ o m = 1
S = [] m N : ® °
£ 3. ] & & F
a £ 16 1
s S i . &
& ¥ |
£ . 4.0 : @ ® )
1
] (]
]
2.0 I o o0
1 OEEQ
' 4 °
] ®
0.0 . T T T
Total Male Female Total Male Female
Concussed Non-concusssed
Pre-Injury Post-Injury
Figura 10. Niveles mas bajos de miR-  Figura 11. Niveles significativamente mas bajos de cortisol
27a-5p/miR-30a-3p entre los individuos  en el grupo post-CCD en comparacion con el grupo pre-
con CC. Fuente: Hicks et al., 2023.%’ CCD. Fuente: Tabor et al., 2023.28

El articulo de Monroe et al.? evaltia el uso de dos proteinas, la cadena ligera de
neurofilamentos (NF-L) y la S100B, como posibles biomarcadores de astrogliosis y dafio
axonal en TCE leves. Para ello, se analizaron muestras salivales pre y post-competicion
en sesenta y cinco jugadores de waterpolo, a los que se les introdujo un sensor dentro del
gorro de bafio que registraba los impactos que recibian en la cabeza durante un torneo.
Mientras que los niveles de S100B post-competicion no se asociaron con los golpes
recibidos (p > 0,483), los resultados de la investigacion si establecen una relacion directa
entre la NF-L y el nimero de impactos en la cabeza (p = 0,025), asi como para la

exposicion acumulada en cuanto a su frecuencia y magnitud (p = 0,014).

El principal propésito del estudio de cohortes de Machan et al.>

es analizar si el
hecho de tener una historia clinica con antecedentes de CC afecta de forma significativa
a la longitud telomérica (LT) de los cromosomas de los atletas. Para ello, se recogieron
muestras de saliva de ciento ochenta y tres deportistas que no presentaban ningiin otro
tipo de lesion antes de comenzar la temporada de competicion o durante el desarrollo de
esta, pertenecientes a distintas disciplinas clasificadas en deportes de colision (70,5%),
de contacto (18,6%) y de no contacto (10,9%). Las muestras se analizaron mediante PCR

de transcripcion inversa utilizando el gen de referencia 36B4.
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En los resultados, una mayor LT solo se relacioné de forma significativa con dos
variables. La primera fue el momento de la temporada en el que se recogio la muestra,
con entre 230 y 250 pares de bases mas en los deportistas que se encontraban a mitad del
periodo de competicion en comparacion con los que aun estaban en pretemporada, y la
segunda el sexo, donde los telomeros eran mas largos en hombres que en mujeres. Sin
embargo, no se vieron relaciones relevantes entre la LT y los atletas que habian sufrido
CC previas (p = 0,944), el numero de CC (p = 0,763) o el tipo de impacto (p = 0,132).

Por otra parte, Pin et al’!

centran su investigaciéon en la respuesta inmune
desencadenada con la neuroinflamacion consecuente tras una CC, proponiendo como
posible biomarcador salival los autoanticuerpos de inmunoglobulina A (IgA) generados
contra proteinas y neoantigenos cerebrales. El estudio se dividi6 en dos etapas, una
primera fase para la identificacion de estos antigenos y una segunda para su validacion,
mientras que los deportistas fueron agrupados en dos grupos control, pretemporada y

postemporada, y dos grupos expuestos a impactos de repeticion, con diagnostico de CC

y sin €l o grupo de impactos subconmocionales (SCC).

Finalmente fueron tres antigenos, el receptor de serotonina 5-HTia, la matriz
repetitiva de serina/arginina 4 (SRRM4) y el ligando 6 de la superfamilia del TNF mas
conocido como receptor FAS, los que mostraron un aumento significativo de la
prevalencia en la reactividad para los grupos CC y SCC en comparacion los controles.
Los mejores datos se obtuvieron al realizar un cribado para dos de estos tres antigenos

reactivos (p = 0,012).
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Figura 12. Diagrama de dispersion de la ~ Figura 13. Porcentaje de muestras que superaron el umbral
LT en deportistas de distintas disciplinas.  de reactividad IgA para al menos dos de las tres dianas, siendo
Fuente: Machan et al., 2022.3° mayor en los grupos CC y SCC. Fuente: Pin et al., 2021.3!
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Continuando con el perfil neuroinflamatorio de los TCE, tenemos el estudio de
Seeger et al.>? Al igual que la cohorte de Tabor et al.?%, esta investigacion forma parte de
un estudio mayor llamado “Safe to Play”, por lo que la poblacion también estd compuesta
por jugadores de hockey sobre hielo con edades comprendidas entre los once y los
diecisiete afos. En esta ocasion, el estudio se centra en el papel que pueden desarrollar
mas de veinte citocinas, junto a otras variables como el sexo o el nimero de CC sufridas

previamente, como marcadores a la hora de predecir la carga sintomatica de las CCD.

Utilizando modelos de regresion optimizados se observaron resultados
significativos en la prediccion del niimero de sintomas (p < 0,001) y su severidad (p =
0,002), tras una evaluacion con la SCAT3, para ocho y doce citocinas, respectivamente,
entre las que destacan el IFN-a2, el TNF-f, la IL-12p40, el TRAIL, la IL-2Ra, la MCP-
3, el B-NGF y la SDF-1a. De igual manera se tratd de predecir el tiempo necesario para
retomar la practica deportiva, pero en este caso el mejor perfil utiliz todas las variables

y logré peores resultados (p = 0,076).

Por ultimo, el articulo de LaRocca et al.** presenta una amplia investigacion en la
que se analizaron mas de novecientos miARN, recogidos en muestras de saliva y sangre,
evaluando su sensibilidad y especificidad como biomarcadores de TCE en luchadores
aficionados de artes marciales mixtas. Para ello, se realiz6 un estudio funcional mediante
pruebas cognitivas y de equilibrio, dividiendo a los participantes en tres grupos segun el
nimero de impactos recibidos en la cabeza y la probabilidad de experimentar sintomas

relacionados a una CC (baja, moderada y alta) gracias a grabaciones realizadas en video.

Un total de veintiin miARN mostraron una relacion significativa con las CCD,
donde si se evidencio efecto en funcion del tipo de fluido para cuatro de ellos. Los autores
destacan que con trece de estos miARN se puede alcanzar una precision de casi el 90%
(AUC = 0,89) a la hora de predecir TCE, independientemente del tipo de fluido recogido.
Curiosamente, aunque algunos miARN reflejan un patrén de expresion similar para la
saliva y la sangre tras el combate, como el miR-30b-5p, otros muestran cambios opuestos
o mucho mas evidentes para un solo tipo de fluido, como el miR-92a-3p que disminuy6
en mayor medida en la saliva. Para concluir, se destaca la relevancia en el aumento de
doce miARN salivales de forma aguda tras la pelea en la sobreexpresion de varias rutas
biologicas, las cuales podrian suprimir algunas actividades relacionadas con la funcion

cerebral como las sinapsis glutamatérgicas o la guia axonal. [Anexo I. Figura 14]
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Tabla 7. Sintesis de los resultados. Fuente: EP.

ARTICULO I’ETSI,};S];)IIE) DEPORTE PARTICIPANTES MUESTRAS Blogil‘il}\(éfl? 0155 RESULTADOS
Atletismo. remo ﬁijﬂfa e bucal con Micro-ARN Once miARN no afectados por el
. , ! ’ N=314:1988 y 1169. - cnjHague . (miARN). ejercicio son capaces de diferenciar
. 27 Estudio fatbol, baloncesto, - agua del grifo e hisopo o ., . .
Hicks et al. ospectivo fitbol americano N'=42/172. kit de expectoracion A: extraccion de deportistas con y sin CC.
(2023) ProSpEctY! : EM: 21 afios (+6) P ' ARN y La relacion miR-27a-5p/miR-30a-3p
multicéntrico.  lacrosse, hockey y 5 T: 24 h tras CCD [9:00+4]. . gL
artes marciales mixtas [8—58 aflos]. P- alm. 60 dias. incubacion Sceuenciacion de  ofrece una precision similar a la de
’ . '5 0° y congelz;ci(')n a0 Dueva generacion.  los biomarcadores sanguineos.
Subcohorte de Ni 335/4.7.47. = 233/335. C(.)rtlsol. Bajos plveles de cortisol matutln.os en
un estudio N'=68/233: 1803 y 522. R: téenica de goteo pasivo A: cromatografia  deportistas la semana posterior a
Tabor et al.?® ospectivo Hockev sobre hielo EM: 12,7 afios (%1,7) pre- T'. 37 dias tras CCD " liquida y ionizacién sufrir una CCD.
(2023) {)on Ii)tu dinal de Y ’ CCDy 13,8 afios (+1,4) [7'. 00-10:00] por electrospray No hubo relacion entre los niveles de
coh%) Ttes post-CCD P’.con el.acic’).n -80° para espectrometria cortisol y el numero de sintomas o su
' [11-17 afios]. -cong ‘ de masas. severidad (SCAT).
N=65:253y40Q n= 46/.111 (2 ml). . Aumento de la NF-L en relacion al
. oo R: técnica de goteo pasivo. Proteinas NF-Ly , . o
2 Estudio EM: 19,8 afios (2,1)d'y ; o nimero de impactos recibidos en la
Monroe et al. . - T: 10 min—7 y 32 htrasel S100B. .
prospectivo Waterpolo. 19,9 afios (£2,0)Q club+ - """ cabeza y su magnitud.
(2022) . ~ tltimo impacto. A: Inmunoensayos -
observacional. 20,4 afios (£1,3)3 y 19,6 o N No hubo relacion entre la S100B y la
N oy P:alm.a 0%y -20°y ELISA y R-PLEX. oD T
afios (+1,2)3 universidad. . o exposicion a impactos en la cabeza.
congelacion a -80°.
Baloncesto, hockey n=172/183 (1 ml x 3). Longitud de los
Estudio sobre hierba, futbol N =263/686. R: técnica de goteo pasivo. telomeros (LT). Sin diferencias significativas entre la
Machan et al.> transversal de americano, hockey, N'=163/183:1083'y 759. T: en pretemporada y a A: extraccion de LT y los atletas con antecedentes de
(2022) cohortes lacrosse, rugby, futbol, EM: 19,7 afios (£1,9) mitad de temporada ADN y RT-PCR CC, teniendo en cuenta el tipo de

natacion, atletismo,
voleibol y lucha libre.

[16-27 anos].

[6:00-11:00].
P: congelacion -80°.

cuantitativa en
tiempo real.

deporte practicado.
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Tabla 7. Sintesis de los resultados (continuacion). Fuente: EP.

ARTICULO 351581;)1]2) DEPORTE PARTICIPANTES MUESTRAS Blog&?}:‘(]zﬁl{) 0155 RESULTADOS
n=90/167. . El 5-HTRia, la SRRM4 y la OMG
. o Autoanticuerpo . .
Estudio R: enjuague bucal con TgA (proteinas cerebrales especificas) y la
Pin et al 3! prospectivo Fatbol americano N=167. agua destilada 30 s y kit A fnmunoensa o FAS (reguladora de la apoptosis)
(2021) ‘ observacional otros M N'=98:473 y 512. de expectoracion 5 min. cc;n matrices dey presentan mayor reactividad IgA para
de cohortes ’ EM: [10-24 afios]. T: 2448 h tras CCD. antioenos planares los deportistas con CC y, a excepcion
multicéntrico. P: alm. durante 3 afios y genos p de la OMG, también en el grupo SCC
. o y de microesferas. .

congelacion a -80°C. pero en menor medida.
N=2375 n=36/96 (5 ml). Valor predictivo para el niimero de
. 04204 R: masticar un algodén Citocinas. sintomas post-CCD (SCAT) y ocho
i~ Estudio . N'=94/306: ~8 00y 149 estéril 2 min y técnicade  A: inmunoensayo  citocinas (IFN-02, TNF-B, IL-12p40,

Seeger et al. prospectivo . EM: 14,43 aios (+7,53) . .
(2020) exploratorio de Hockey sobre hielo. analizados y 13,56 (£1.09) goteo pasivo. multiplex con TRAIL, IL-2Ra, MCP-3, B-NGF y
coEo Tes 10 analiza d}(/)s ’ ’ T: 72 h tras CCD tecnologia SDF-1a) y la severidad de los
' [11— 17 afios] [7:00-10:00]. Luminex. sintomas y doce citocinas (ant. + IL-
' P: congelacion a -80°. 3,IL-16. MIG y CTACK).

n=_87. . Trece miARN lograron predecir TCE

R: hisopo o kit de Zﬁf:;ﬁ};{ N en el 89% de los casos.
N =50. expectoracion. ) Siete miARN salivales se

Artes marciales mixtas
(MMA).

LaRocca et al.* Estudio
(2019) comparativo.

N'=42:408y 29.
EM: 26,5 afos (£5,8).

T: 15-30 min, 2-3 dias, 1
semana o +3 semanas.

P: congelacion e
incubacién a 50° (1 h).

ARNy

secuenciacion de
nueva generacion.

A: extraccion de

relacionaron con el numero de
impactos recibidos en la cabeza.
Doce miARN salivales mostraron un
aumento inmediato tras la pelea.

N: poblacién inicial, N": poblacion analizada por TCE o CCD, EM: edad media [rangos de edad como criterio de seleccion], n: numero de muestras de saliva
analizadas/recogidas (volumen), R: procedimiento empleado para la recogida de muestras, T: tiempo transcurrido tras el TCE y la recogida de la muestra [hora en la que la
muestra fue tomada], P: Protocolo para el almacenamiento (alm.) de las muestras y tratamientos previos al analisis, A: métodos empleados en el laboratorio para el analisis

de las muestras.
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6. DISCUSION

Esta revision se ha centrado en el reconocimiento de diversos biomarcadores
recogidos en muestras de saliva, ya que estas parecen poner solucion a los dos principales
problemas que se daban hasta ahora. En primer lugar, como bien sefialan Hicks et al.?” en
su articulo, tanto para pasar los diferentes test de valoracion neurocognitivos como para
recoger muestras de sangre o LCR se requieren profesionales sanitarios con formacion
especifica para ello. Por otro lado, para la aplicacioén de estas herramientas diagndsticas
muchas veces se requiere disponer de un amplio periodo de tiempo, ademas de material
especifico, imposibilitando practicamente su uso a pie de campo en deportes como el

rugby o el hockey.

La facilidad que ofrecen los hisopos o los kits de recoleccion de saliva parecen abrir
una nueva via. Hablamos de técnicas rapidas, aplicables por cualquier persona, muy
seguras y no invasivas, haciéndolas también especialmente ttiles entre la poblacion

infantil dentro del deporte base, como podemos ver en los estudios de Tabor et al.?8

y
Seeger et al.** Por si fuera poco, algunos de los biomarcadores analizados en este tipo de
muestras, como es el caso de los miARN, cuentan con una precision similar al ser
comparados con los analizados a nivel sérico. Otros estudios, véase por ejemplo el de
Fedorchak et al**, también han demostrado un mejor valor prondstico sobre la
sintomatologia de las CC para los miARN salivales en comparacion con distintas pruebas
cognitivas y de equilibrio, aunque es la combinacion de ambos la medida que ofrece una

mayor precision (AUC = 0,86).

Realizar un diagnostico preciso de un TCE leve no es sencillo y menos aun cuando
este ocurre dentro del &mbito deportivo. Ignorar o no saber reconocer una CCD puede
poner en riesgo la salud del atleta, quien muchas veces no manifiesta los sintomas o les
da poca importancia para no ser sustituido y poder continuar jugando. No obstante, el
deportista que ha sufrido una CC procesa la informacion de forma mas lenta e imprecisa,
llevandole a tomar decisiones erréneas que repercuten sobre el desarrollo del juego,
haciendo que pueda sufrir nuevas lesiones. Volver a recibir un TCE sin haberse
recuperado de una CC previa puede tener un desenlace fatal, cuadro clinico que ha sido
descrito como sindrome del segundo impacto (SIS). El SIS, que afecta mas cominmente
a jugadores jovenes, es de rapida evoluciéon y cursa con edema cerebral, lesiones

neuroldgicas muy severas o incluso la muerte.”*
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Gracias a los rapidos avances de los ultimos afios en las tecnologias de alto
rendimiento, como la secuenciaciéon de nueva generacion (NGS), han nacido varios
proyectos que buscan desarrollar test de cribado rapidos basados en los miARN. Aunque
el papel que desempeinian la mayoria de estas moléculas no se conoce con exactitud, es
evidente que el ARN no codificante tiene cierta actividad funcional y altera su expresion
ante condiciones patoldgicas, habiéndose propuesto como marcador de dano tisular o
cancer, ademas de relacionarse con algunas enfermedades neurodegenerativas entre las
que se incluyen el Alzheimer o el Parkinson. En las CC, se cree que la saliva puede recibir
ARN exosomal directamente de los nervios craneales en la orofaringe poco tiempo
después de suftir el impacto.>**® Ademas, hay evidencia de que algunos polimorfismos
de un solo nucleodtido en los genes RAMP1 y CALCA pueden influir en la intensidad y
duracién de algunos sintomas como la cefalea, por lo que la base genética parece ser un

componente importante en los TCE.?’

Del mismo modo, otros factores han de ser tenidos en cuenta, como los diferentes
procesos y tiempos de espera que forman parte de los protocolos para el anélisis de las
muestras o, mismamente, el momento en el que estas son tomadas. Para algunos
biomarcadores, especialmente los de perfil hormonal, esto ultimo puede suponer un gran
inconveniente debido a las fluctuaciones ultradianas en la concentracion de ciertas
hormonas, como es el caso del cortisol. Otra variable importante a considerar aqui es el
sexo del deportista, pudiendo ser realmente interesante plantear nuevos estudios sobre
poblaciones de un mismo género. Un ejemplo de ello es el proyecto de Hardaker et al.*8
que pretende estudiar la capacidad que tienen las principales hormonas sexuales
femeninas, los estrogenos y la progesterona, de influir sobre otros biomarcadores como
los miARN, al ser las mujeres quienes suelen presentar sintomas mas graves y de mayor
duracion. Algunas de las manifestaciones clinicas de los TCE, como los trastornos del
suefio o la depresion, también se han relacionado directamente con niveles
significativamente mas bajos en la produccion vespertina de melatonina.>® [Anexo I.

Figura 15]

Aunque originalmente este trabajo se centrd en el valor diagndstico que pueden
ofrecer diferentes moléculas sobre los TCE, la mayoria de estudios recogidos en la
revision y demas bibliografia consultada tratan por igual la capacidad pronostica de los

biomarcadores a la hora de sumar nuevas herramientas que continuen mejorando la forma
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de manejar el retorno a la practica deportiva. El regreso a la competicion (conocido como
RTP o RTS por su terminologia inglesa return to play o return to sports) ha de ser gradual
una vez el paciente ya no presente sintomas. Investigaciones como la de Pin et al.?! sobre

1.2 donde niveles

el papel que juega el sistema inmunitario tras una CCD o la de Tabor et a
mas bajos de cortisol se asociaron a un mayor tiempo de recuperacion, pueden ser de gran
utilidad clinica para fundamentar las decisiones de reincorporacion a la actividad
deportiva. También cabe destacar la ultima actualizacion realizada hace dos afos en
Amsterdam sobre el manejo y las consideraciones clinicas de los TCE en el ambito

deportivo, conformada por trece aspectos a tener en cuenta, sintetizados en trece erres por

su terminologia en inglés. [Anexo II. Tabla 8]

Por otro lado, es esencial continuar reforzando las estrategias de prevencion para
poder reducir la incidencia de los TCE. El uso de equipos de proteccion especificos, como
los distintos tipos de casco utilizados en el ciclismo, el futbol americano o el boxeo,
rebajan la intensidad de los golpes, minimizando al maximo el posible dafio estructural a
nivel cerebral. Del mismo modo, es necesario modificar la normativa para actualizar los
reglamentos deportivos. Hace solo unas semanas, la CONMEBOL anunciaba una nueva
regla para los equipos de futbol participantes en la Copa Ameérica, gracias a la cual todos
dispondran de una tarjeta de color rosa que les permitird realizar una sustituciéon mas por

partido ante la sospecha de una posible CC cuando un jugador sufra un TCE.*
6.1 LIMITACIONES

Aun con todo lo recogido anteriormente, este novedoso método diagndstico
mediante biomarcadores salivales esta todavia en desarrollo y hemos de ser cautos. Los
estudios analizados tienen una buena calidad metodologica y ofrecen datos prometedores,
pero no estan exentos de sesgos y limitaciones. La interaccion de otras variables como el
tipo de ejercicio practicado, el hecho de no contar con un grupo control de referencia,

como es el caso del estudio de Seeger et al.>

, 0 aun disponiendo de una cohorte muy
amplia, realizar solamente el analisis sobre un escaso nimero de muestras, siembran la
duda sobre el nivel de validez de algunos resultados. Finalmente, sefialar que este trabajo
ha sido realizado por tan solo una persona, lo que en ocasiones también puede suponer
un sesgo en la busqueda de informacion, asi como en la interpretacion de los resultados.

A su vez, el autor declara que no han existido conflictos de intereses a la hora de realizar

la revision.
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7. CONCLUSIONES

El diagnostico de los TCE deportivos ha de ser inmediato, con el principal objetivo
de reducir al maximo las posibles secuelas y lesiones de perfil neurologico que pueden
llegar sufrir los atletas. Durante los ultimos afos, se han propuesto diversos
biomarcadores que permiten ayudar en la deteccion de las CCD, siendo los detectables
en la saliva una linea de investigacion en auge gracias a la facilidad y rapidez que ofrece
la recoleccion de sus muestras. Los miARN representan uno de los tipos de marcadores
mas fiables, debido a su rdpida respuesta tras haber recibido uno o varios impactos en la
cabeza, ofreciendo resultados predictivos semejantes o incluso mejores a los obtenidos

en muestras de sangre o mediante test de valoracidn neurocognitivos.

La concentraciones de diversas proteinas, como la NF-L, también se ha relacionado
directamente con el nimero de colisiones sufridas y su magnitud. Ademas, el estudio de
ciertas hormonas como el cortisol parece ser interesante, al haberse observado bajos
niveles en deportistas la semana posterior a sufrir una CCD, a pesar de no haberse
relacionado con el numero de sintomas ni su severidad. Para estos ultimos dos aspectos,
la respuesta neuroinflamatoria del sistema inmunitario si parece tener un buen valor
predictivo, destacando especialmente la actividad de los autoanticuerpos IgA y varias
citocinas. Por ltimo, aunque investigaciones previas habian observado una menor LT en
deportistas que practicaban deportes de contacto, el estudio incluido en esta revision no

demostrd cambios significativos para esta variable.
7.1 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Por més que los proyectos actuales nos ofrezcan enfoques muy interesantes, todavia
quedan varios desafios a resolver por el camino. La variabilidad en los métodos de
recoleccion, los diferentes procesos empleados en el andlisis de las muestras y el tiempo
requerido para ello, en funcion de los distintos biomarcadores diana, son algunas de las
areas en las que se requiere seguir trabajando. El desarrollo de test salivales rapidos y
precisos debe estar apoyado en futuras investigaciones que evaluen la interaccion de otras
variables, estudien un mayor nimero de muestras y realicen un seguimiento prolongado
en el tiempo sobre la clinica presentada por los deportistas y el retorno a la competicion
tras sufrir una CCD. Por el momento, esta herramienta representa un complemento muy
interesante a tener en cuenta junto a otras escalas y métodos de valoracion, contando con

un potencial enorme para revolucionar el diagnostico de los TCE en los proximos afios.
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9. ANEXOS

9.1 ANEXO I. FIGURAS

Figura 1. Caracteristicas neuropatologicas macroscopicas de la ETC. Se observa una atrofia cerebral difusa
en estructuras del 16bulo temporal como el hipocampo, la amigdala y la corteza entorrinal, con un
ensanchamiento desproporcionado de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo. También se aprecia
atrofia a nivel diencefalico y de los cuerpos mamilares, alteraciones del septo pelucido y despigmentacion
de la sustancia negra (G, H) y del locus certileo (H). Fuente: Mckee & Daneshvar, 2015.!!

Figura 4. TC craneal con hemorragia Figura 5. Alteracion generalizada de la sustancia blanca en
intraparenquimatosa en un joven de 27  boxeadores aficionados mediante procesamiento de imagenes
afios, atleta profesional de hockey por tensor de difusion en RM. Fuente: Bigler, 2018.16

sobre hielo, tras sufrir un TCE.

Fuente: Bigler, 2018.1
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Figura 8. Representacion
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Adrian et al., 2016.%'

Figura 14. Respuesta aguda e
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luchadores de MMA una hora
después del combate. Fuente:
LaRocca et al., 2019.%
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9.2 ANEXO II. TABLAS
Tabla 6. Evaluacion de calidad. Fuente: EP.
ESTUDIO REVISTA O MEDIO DE  PROGRAMA JIF JCI
PUBLICACION CASPe (2022) (2022)
Hicks et al. Journal of Sport and
(2023) Health Science v 12.2@D 2,23 QD)
Tabor et al.
(2023) Journal of Neurotrauma v 4,2 (Q2) 1,0 (Q2)
Gu et al. Revista Brasileira de
(2022) Medicina do Esporte X 0,652 (Q4) 0.17(Q4)
Monroe et al. .
(2022) Scientific Reports v 4,6 (Q2) 1,06 (Q1)
Machan et al. Frontiers in Sports and
(2022) Active Living v 27¢) 0,86 (Q2)
Pin et al.
(2021) Journal of Neurotrauma v 4,2 (Q2) 1,0 (Q2)
Seeger et al. Journal of Head Trauma
(2020) Rehabilitation v 24Q1-Q3) 0,95 (Q2)
LaRocca et al. PLoS One v 3.7(Q2) 0.91 (Q1)

JIF: JOURNAL IMPACT FACTOR, JCI: JOURNAL CITATION INDICATOR.
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Tabla 8. Puntos clave en el manejo de los TCE en el deporte. Fuente: EP a partir de Patricios et al., 2022.3

N.° R DEFINICION
RECONOCER Reconocer un TCE atendiendo a la definicion establecida de CC
1 N relacionada con el deporte, a pesar de que esta no proporciona criterios
(RECOGNISE) . L oge ;
diagndsticos especificos.
REDUCIR Reducir los TCE centrandose en las estrategias de prevencion primaria
2 como la actualizacion de normativas, equipos de proteccion personal o
(REDUCE) .
planes de entrenamiento.
RETIRAR Sustituir al jugador del terreno de juego ante la sospecha de una posible
3 (REMOVE) CC tras la evaluacion por parte del personal sanitario a pie de campo en la
fase aguda (SCAT6).
REVALUAR Realizar otra evalyacmq al depor,tllsta en la que subaguda, t.ras 72 h.,. para
4 RE-EVALUATE) valorar las manifestaciones clinicas, barajar posibles intervenciones
(RE- terapéuticas y monitorear la recuperacion (SCOATO).
REPOSOY Mantener un reposo relativo, que no estricto, acompaiiado del desempefio
5 EJERCICIO de las AVD, con un menor tiempo frente a pantallas y ejercicio fisico leve
(REST AND EXERCISE) ~ como caminar, las 24-48 h. posteriores al TCE.
REMITIR Remitir al deportista a un centro médico especializado en el tratamiento
6 (REFER) de CC si algunos sintomas como la cefalea o las manifestaciones
oculomotoras persisten.
. Rehabilitacion especifica, como el tto. cervicovestibular para mitigar
REHABILITACION ospe e P &
7 mareos y cervicalgias, y rehabilitacion general para una recuperacion
(REHABILITATION) . .
global y la reincorporacion al deporte.
RECUPERACION Recuperacion clinica basada en diferentes factores de estudios de
8 investigacion: evaluacion de los informes de sintomas, medidas de retorno
(RECOVERY) > X
a la actividad, biomarcadores. ..
RETORNO AL Facilitar el regreso al aprendizaje a los nifios y adultos jovenes, junto con
9 APRENDIZAJE el personal docente, dandoles descansos frecuentes en las tareas
(RETURN-TO-LEARN) ~ cognitivas, tiempo adicional para realizar deberes o examenes, etc.
RETORNO AL Retorno a la practica deportiva de forma individualizada mediante
10 DEPORTE ejercicio aerdbico por debajo del umbral de sintomas en un entorno seguro
(RETURN-TO-SPORT) 'y supervisado, siendo la media 20 dias aproximadamente.
RECONSIDERAR Recons@erar los posibles p.roblemas ’d.e salud cerebraI. a largo plazo en los
11 exdeportistas como el deterioro cognitivo y la demencia, las enfermedades
(RECONSIDER) L o
neurologicas o distintos problemas de salud mental.
RETIRASE Valorar la retirada en base a una evaluacion clinica multidisciplinar
12 (RETIRE) exhaustiva, el tipo de deporte y la voluntad del deportista, asi como su
disposicion psicologica para tomar una decision informada.
REFINAR Refinar conceptos, escalas de valoracion, protocolos de actuacion y
13 (REFINE) normativa deportiva para nifios en el deporte base y personas con

discapacidad en el deporte adaptado.
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