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GLOSARIO

ACTH: adrenocorticotropina

APACHE: acute physiology and chronic health evaluation Il
ADH: hormona antidiurética

AMPc: monofosfato de adenosin ciclico

AVP: vasopresina

Alc: hemoglobina glucosilada.

BTF:brain trauma foundation

CRH: hormona liberadora de corticotropina

DMO: densidad mineral 6sea

DRS: escala de clasificacion de delirium

FSH: hormona foliculoestimulante

GH: hormona de crecimiento

GHRH: hormona liberadora de hormona de crecimiento
GHS-R: Receptor secretagogo de la hormona de crecimiento
GnRH: hormona liberadora de gonadotropinas.

HCG: gonadotropina coridnica humana

HPA: hipotalamo- pituitaria- adrenal

IMC: indice de masa corporal

hPL: lactogeno placentario

HSA: hemorragia subaracnoidea

IGF-1: Factor de crecimiento insulinico tipo 1 o somatomedina



IgG4: inmunoglobulina G 4

LH: hormona luteinizante

LPH: lipotropina

MRNA: acido ribonucleico mensajero
MSH: hormona estimulante de melanocitos.
MW: peso molecular

NB: neurocomportamental

OCM: oculomotor comun

OMS: organizacién mundial de la salud
POMC: propiomelanocortina

PRL: prolactina

PVN: nacleo paraventricular

QoL: escala para medicion calidad de vida (quality of life)
SNC: sistema nervioso central

TAC: tomografia axial computarizada
TCE: trauma craneoencefalico

TNF: factor de necrosis tumoral

TRH: hormona liberadora de tirotropina
TSH: hormona tirotropa

TVP: trombosis venosa profunda

TA4L: tiroxina.

UCI: unidad de cuidado intensivo.



RESUMEN

La presencia de hipopituitarismo secundario a trauma craneoencefélico (TCE) es
una entidad que se ha reconocido ampliamente en las ultimas 2 décadas. La
identificacion de estas alteraciones en la fase son aguda son indispensables para
poder llevar a cabo un seguimiento posterior e instaurar tratamiento en aquellos
casos en los que se necesita.

Estudio ambispectivo, trasversal y analitico Durante un periodo de 23 meses se
evaluaron 64 pacientes que ingresaron con trauma craneoencefalico severo
determinando un perfil hipofisiario dentro de las primeras 72 horas. Los resultados
de 64 pacientes (57 hombres, 7 mujeres), que ingresaron a la unidad de cuidado
intensivo con TCE severo, (media de la edad 34,5 afios; rango 16-63). El 100% de
los pacientes presentaba alteracion en al menos un eje hipofisiario. De estos la
insuficiencia somatotropa fue la mas comun (65.6%) seguido del insuficiencia en el
eje gonadotropo (57,8), tiroideo (51,6) y corticotropo (6,3%). la deficiencia en 2
ejes se encontrd en (36%) y en 3 ejes en (17,18%), panhipopituitarismo en 9,4%.

No se encontr6 relacibn entre la severidad del trauma, los hallazgos
imagenologicos intracraneales o la escala APACHE I1.

La insuficiencia somatotropa se relacioné con mayor mortalidad (p=0,05), sin
embargo no se demostro esto en los demas ejes evaluado.

La insuficiencia gonadotropa se asoci6 con aumentos en los tiempos de
hospitalizacion; en UCI (p= 0.014), general (p=0.004).

Es claro alta prevalencia de insuficiencia hipofisiaria en pacientes con trauma
craneoencefalico en la fase aguda. Existen posibles asociaciones respecto al
pronéstico y desenlace de estos pacientes, sin embargo se requieren mayores
estudios prospectivos que permitan esclarecer estas asociaciones, asi como
evaluar la persistencia de estos déficits a largo plazo y sus implicaciones en
morbimortalidad.

Palabras claves. Trauma encefalico severo, hipopituitarismo, hipdfisis, deficiencia
de hormona de crecimiento.



SUMMARY

The presence of hipopituitarismo secondary to trauma craneoencefalico (TCE) is
an entity that has been recognized widely in the last 2 decades. The identification
of these alterations in the phase they are sharp are indispensable to be able to
carry out a later follow-up and restore treatment in those cases in which he needs.

| study ambispectivo, trasversal and analytical During a period of 23 months there
were evaluated 64 patients who entered with trauma craneoencefalico severely
determining a profile hipofisiario in the first 72 hours. The results of 64 patients (57
men, 7 women), that entered to the unit of intensive care with severe TCE,
(average of the age 34,5 years; range 16-63). 100 % of the patients was
presenting alteration in at least an axis hipofisiario. Of these the insufficiency
somatotropa was the most common (65.6 %) followed of the insuficiencia in the
axis gonadotropo (57,8), thyroid (51,6) and corticotropo (6,3 %). The deficiency in
2 axes was in (36 %) and in 3 axes in (17,18 %), panhipopituitarismo in 9,4 %.

One did not find relation between the severity of the trauma, the findings
imagenologicos intracraneales or the scale APACHE the IlInd.

The insufficiency somatotropa related to major mortality (p=0,05), nevertheless this
was not demonstrated in other axes evaluated.

The insufficiency gonadotropa associated with increases in the times of
hospitalization; in UCI (p = 0.014), general (p=0.004).

Discharge is clear prevalencia of insufficiency hipofisiaria in patients with trauma
craneoencefalico in the sharp phase. Possible associations exist with regard to the
forecast and conclusion of these patients, nevertheless there are needed major
market studies that these associations allow to clarify, as well as to evaluate the
persistence of these long-term deficits and his implications in morbimortalidad.

Key words. Encephalic severe trauma, hipopituitarismo, hypophysis, deficiency of
hormone of growth.



INTRODUCCION

El trauma craneoencefalico es una patologia frecuente a la cual los profesionales
de la salud deben enfrentarse en el servicio de urgencias. Presentando una gran
tasa de mortalidad y morbilidad fisica, psicolégica y social.

Estas alteraciones fisiologicas y neurocognitivas dependeran en gran parte de la
severidad del trauma craneoencefélico y el area encefalica comprometida. Sin
embargo, en afios mas recientes, se ha establecido la importancia de las
alteraciones neuroendocrinas asociadas al trauma craneoencefalico afectacion de
eje hipotalamo-hipofisiario. Que pueden originar o influir en la aparicion de
secuelas neurolégicas y en la rehabilitacion en general. Asi mismo, el cuadro
clinico secundario a una deficiencia hipofisiaria puede ser enmascarado o
atribuido al evento traumatico, afectando de esta manera la calidad de vida de
nuestros pacientes. De igual forma no depende exclusivamente de los TCE
severos, pudiéndose presentar con traumas de menor intensidad o incluso con
traumas extracraneales.

Esta problemética y su desenlace no esta del todo comprendida, y los hallazgos
en la literatura son contradictorios respecto al grado de compromiso hipofisiario
gue se puede presentar en la fase aguda.

Por tanto, se decide realizar este estudio, en el que se pretende establecer esta
problematica. Ya que en nuestro medio, no hay estudios similares ni que aborden
esta temética. De igual forma se espera generar una base de datos que permita
realizar estudios prospectivos posteriores y seguimiento a largo plazo de estos
pacientes, permitiendo de esta forma evaluar la verdadera incidencia y prevalencia
del hipopituitarismo secundario al trauma craneoencefalico.
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1. JUSTIFICACION

Aunque la presencia de hipopituitarismo fue descrito hace casi 100 afios en 1918,
el entendimiento de esta condicion solo se ha llevado a cabo en la tltima década.
Algunos estudios han puesto de manifiesto la relacién existente entre el trauma
craneoencefalico y la presencia de hipopituitarismo que puede ser parcial o
completa, generando un aumento en la mortalidad, alterando los resultados
cognitivos 'y neuroconductuales finales®? Los pacientes con trauma
craneoencefalico presentan sintomas neuroldgicos y cognitivos inherentes a la
injuria cerebral que en la fase cronica se pueden sobreponer o enmascarar
respecto a los cambios relacionados con la insuficiencia hipofisaria. Dentro de las
alteraciones hormonales agudas se evidencia principalmente el compromiso de la
neurohipofisis, con alteraciones en la arginina vasopresina, ya sea generando
diabetes insipida o sindrome inadecuado de hormona antidiurética®: las cuales
son condiciones que ponen en peligro la vida y por lo tanto nos encontramos a la
expectativa de su presentacidbn y ejercemos una busqueda activa de estas
condiciones, sin embargo no siempre tenemos en cuenta que asociado a esto se
puede presentar compromiso de otras hormonas hipofisarias que pueden generar
un gran impacto en el curso clinico del paciente aumentando la gravedad de la
afeccidon y generando un detrimento en los mecanismo de adaptacion y respuesta
al trauma®

Los niveles bajos de testosterona se han relacionado con disminucion de la
calidad de vida, alteraciones en la fluidez verbal, memoria visual, verbal y
procesamiento visuespacial, el déficit de hormona de crecimiento se ha asociado
con mayores tasas de depresion y alteraciones emocionales. De igual manera
efectos neuroprotectores a través del estradiol, efecto de mielinizacion y
proteccion de oligodendrocitos por factor de crecimiento @

El hipopituitarismo ha sido establecido como factor independiente de deterioro en
la calidad de vida en concreto con alteraciones del suefio, disminucion de la
energia y mayor aislamiento social. Asi mismo se ha relacionado con un deterioro
en la recuperacion funcional durante la rehabilitacion, efectos directos sobre la
funcion vascular y reparacion posterior a lesiones hipoxicas a traves del déficit de
hormona de crecimiento, elevado riesgo cardiovascular y mayor compromiso
metabolico, en particular alteracion en los niveles de glucosa, resistencia a la
insulina e hipertrigliceridemia a los 12 meses posterior al trauma®
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Durante la fase aguda del trauma se presenta un importante déficit hormonal que
es esperable y que por lo general regula durante los primeros 12 meses.

Especialmente del eje somatotropo y gonadotropo los cuales suelen presentarse
de manera transitoria.

La sobreestimacion del déficit hipofisario en la fase aguda del trauma
craneoencefalico, genera la necesidad de realizar un seguimiento adecuado y
control al afio de presentacion del trauma en general para evaluar el déficit
hormonal que no requieren un reemplazo urgente. Tales como la hormona de
crecimiento y las gonadotropinas® Si posterior a estos 12 meses el déficit
persiste, la probabilidad de remision es minima, lo que demarcaria un déficit
hormonal permanente. Tal condicibn ejerce un claro efecto negativo en la
recuperacion y rehabilitacion de los pacientes con trauma craneoencefalico.

La concientizacion de la prevalencia e incidencia de hipopituitarismo
postraumatico y el posible impacto en la recuperacién aguda como a largo plazo
nos abre un interrogante sobre la importancia de la incorporacion rutinaria del
perfil hormonal hipofisario en nuestros pacientes. Asi mismo al establecer una
adecuada terapia con reemplazo hormonal podria resolver los sintomas causados
por cada deficiencia hormonal ademas de lograr un impacto significativo en la
calidad de vida mejorando los tiempos de recuperacion y el pronostico de los
pacientes traumatizados a largo plazo. Por ejemplo, en el estudio — the Pfizer
international metabolic database publicado en el 2008 reporta una significativa
mejoria en la calidad de vida de estos pacientes con el reemplazo de hormona de
crecimiento®

Solo en la ultima década se han puesto los ojos en los trastornos neuroendocrinos
asociado al trauma y sus potenciales consecuencias en la recuperacion de los
pacientes. Y son muy pocos los estudios que muestran de manera prospectiva la
problematica expuesta, evidenciando que no necesariamente se guarda relacion
entre la presencia de hipopituitarismo en fase aguda y posterior a 12 meses /8

Sin embargo en nuestra poblacion no existen estudios que expongan el
comportamiento hormonal hipofisario de estos pacientes, la incidencia, los factores
de riesgo y tiempos de recuperacion. Por lo que nos suscita a realizar este
proyecto en aras de clarificar y delimitar el problema, lo cual abriria una puerta a
futuras investigaciones que puedan establecer datos concisos congruentes y
objetivos que logren influenciar un manejo integral adecuado, con el propdsito de
mejorar las tasas de recuperacion y rehabilitacion neurofuncional.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los eventos trauméticos cerebrales son la principal causa de mortalidad personas
menores de 45 afios. Segun la BTF (brain trauma foundation) en estados unidos
asisten a los servicio de urgencias cada afo cerca de 1.5 millones de pacientes
con lesion cerebral, generando cerca de 52000 muertes. Debiéndose
principalmente a los accidentes de transito, lesiones deportivas y accidentes
laborales y domésticos %°

Se estima que en estados unidos cerca de 5.3 millones de habitantes
“aproximadamente el 2% de la poblacién” viven con secuelas derivadas del
trauma. Asi mismo se ha relacionado un incremento de 2.3 a 4.5 veces el riesgo
de presentar enfermedad de Alzheimer en pacientes con trauma craneo encefalico
moderado- severo®:

Estableciendo unos costos aproximados de 600000 a 1.9 millones de dodlares en
costos médicos por paciente traumatizado. Y una estimacién de 10 billones de
ddlares en costo del tratamiento en fase aguda y rehabilitacion por afio@©)

Al 2012 la OMS publica sus estadisticas mostrando las lesiones asociadas al
transito como la 8 causa de mortalidad con una proporcion mayor al doble de los
hombres respecto a las mujeres.

En Neiva segun un reporte publicado por el doctor lozano la Unidad de Cuidados
Intensivos Adultos, del Hospital Universitario de Neiva, en el periodo comprendido
entre Enero de 1997 y Diciembre de 2003 se hospitalizaron 2027 pacientes, de los
cuales el 21% correspondian al servicio de Neurocirugia y de estos el 60%
estaban relacionado con TCE, con una mortalidad del 30% -

El Traumatismo craneoencefélico genera multiples alteraciones fisiolégicas y
neurocognitivas que dependera del grado o severidad del trauma. El espectro de
alteraciones producto estas lesiones abarca desde deterioro cognitivo sin
alteraciones fisicas hasta el coma y la muerte. También se asocia con alteraciones
en la memoria, la concentracion, demencia de alzhéimer, enfermedad de
Parkinson y disfuncion endocrina. El dafio hipotalamico e hipofisario puede ser
secundario a mecanismos de hipoxia, hipotension y vasoespasmo, 0 presentarse
dafio directo por lesion axonal en eje hipotalamo-hipdfisis®
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Respecto a este ultimo topico, los estudios han sido escasos y reportando rangos
muy variables de prevalencia que van desde un 15% hasta un 68%, encontrando
las principales deficiencias en el eje somatotropo y gonadotropo. Sin embargo con
un compromiso importante en las deméas hormonas hipofisarias. Lo que podria

causar una menor respuesta a la condicion de estrés fisioldgico del paciente critico
(12)

Solo en el periodo comprendido entre enero y diciembre de 2014 ingresaron a la
unidad de cuidado intensivo 88 pacientes con diagndstico de trauma
craneoencefalico severo con requerimiento de soporte respiratorio.

Teniendo en cuenta lo previamente expuesto por estudios internacionales
considerariamos que alrededor de 30% de estos pacientes presentarian algun tipo
de deficiencia hipofisaria, lo cual afectaria directamente sus metas de
rehabilitacion, con un impacto notable en su entorno social y familiar, sin contar las
pérdidas economicas.

Por lo tanto surge la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cudl es la frecuencia de alteraciones hormonales hipofisiarias en pacientes que
ingresan con trauma craneoencefalico severo a la unidad de cuidado intensivos
del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, en un periodo
comprendido de 23 meses?
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Caracterizar las alteraciones hormonales hipofisiarias en la fase aguda del trauma
de los pacientes que ingresan con trauma craneoencefélico severo a la unidad de
cuidado intensivo del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de
Neiva, en un periodo de 24 meses comprendido entre el 1 de febrero de 2015y 1
de enero de 2017.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir los cambios hormonales presentes y alteraciones asociadas en
pacientes con trauma craneoencefalico severo dentro de las primeras 72 horas del
trauma.

Caracterizar las alteraciones electroliticas en referencia al sodio y potasio con
relacion en las alteraciones hipofisiarias en los pacientes con trauma
craneoencefalico severo dentro de las primeras 72 horas del trauma.

Describir las caracteristicas sociodemograficas como edad, sexo, mecanismo del
trauma en los pacientes que cumplieron criterios de inclusion.

Correlacionar la mortalidad global de los pacientes que presentan trauma
craneoencefalico severo con los datos de insuficiencia hipofisaria asociada.

Identificar la correlacion del tipo de lesion cerebral primaria con el grado de
alteracion hormonal hipofisaria.

Evaluar la asociacion de déficit hipofisiario con la presencia de diabetes insipida
durante la estancia en unidad de cuidado intensivo.

Identificar la relacién entre el nivel de Glasgow y la presencia de alteraciones
hipofisiarias.
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Evaluar la asociacion de déficit hipofisiario con el tiempo de estancia hospitalaria
global, estancia en unidad de cuidado intensivo y tiempo de muerte.

Establecer un registro inicial de las alteraciones hipofisiarias que permita realizar
estudios posteriores de seguimiento, permitiendo correlacionar el déficit hormonal
con sintomas enmascarados por las secuelas del trauma craneoencefalico.

Generar modificaciones en las guias de manejo de trauma craneoencefalico
severo, permitiendo incluir la valoracion de los ejes hormonales hipotalamo-
hipofisiarios.
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4. ANTECEDENTES

Los eventos traumaticos cerebrales presentan una alta incidencia en Colombia,
con una elevada mortalidad previamente establecida. Son muchas las
publicaciones que ponen de manifiesto estas caracteristicas epidemioldgicas.

Sin embargo son muy pocas las que se enfocan en el seguimiento de estos
pacientes y en el grado de discapacidad que se presenta.

Se han generado y evaluado multiples estrategias y guias de practica clinica para
objetivar adecuadamente el tratamiento de estos pacientes en la fase aguda, sin
embargo no se estipula ni delimita el impacto que puede producir el
hipopituitarismo en estos pacientes.

En Colombia algunos estudios nos muestran las secuelas neuropsiquiatrias
asociadas. Evidenciando claramente las alteraciones en la evocacion de a
memoria, funciones ejecutivas, aprendizaje atencion®®asi como depresion mayor,
ansiedad, estrés postraumatico, psicosis!- Sin embargo es practicamente nulo el
conocimiento epidemiolégico sobre la incidencia y prevalencia de las alteraciones
endocrinoldgicas hipofisiarias postraumaticas en nuestro medio.

En el 2006 Tariverdi y col realizan un estudio prospectivo con 52 pacientes con
trauma craneoencefalico severo, evaluando un perfil hormonal a las 24 horas del
ingreso y un afo posterior al trauma encontrando un mayor compromiso en
niveles de hormona de crecimiento y gonadotrofinas. Asi mismo se encontré que
al afno el 50.9 % de los pacientes presentaba al menos deficiencia en un
componente hormonal™ Como mencionamos previamente, la prevalecia publicada
ha sido muy variable.

Probablemente debido a la diferencia en el tiempo respecto al trauma de la
evaluacion del perfil hormonal.  Es asi como vemos en un estudio multicentrico
holandés de Kokshorn y col. En 2011, que evalia 112 pacientes con evolucién
de 1 afo del traumatismo. Encontrando una baja prevalencia, con solo 5.4% (6
pacientes) de los pacientes presentando algun tipo de alteracion hipofisaria. Tres
de estos con deficiencia severa de hormona de crecimiento. uno con
hipogonadismo y dos con insuficiencia adrenal. (15)Por otro lado encontramos el
estudio de Prodam y col, quien también evalla pacientes con trauma
craneoencefalico moderado — severo a los 12 meses posterior al evento.
Encontrando que el 27.8% presentaba varios grados de hipopituitarismo. De estos
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un 9.3% presentaban pan hipopituitarismo. Demostrando la importancia del
problema en las alteraciones metabolicas. Particularmente de los carbohidratos y
acidos grasos®

La deficiencia pituitaria no la vemos manifestada Unicamente en pacientes con
trauma craneoencefalico. También se refleja esta condicion en lesiones
intracraneales de origen no traumético. Como queda reflejado en el estudio de
Kronvall y col Que demuestra hipopituitarismo en al menos 1 eje en 37% de los
pacientes en fase aguda del sangrado intracraneal aneurismatico y en 27% de los
pacientes al seguimiento a 3 y 6 meses. Datos que son congruentes con las
estadisticas generales. Con lo cual podriamos extrapolar de cierto modo los
hallazgos de los pacientes traumatizados a los pacientes con lesiones
intracraneales hemorragicas no traumaticas®6)

Se ha mencionado la estrecha relacion entre trauma craneoencefalico,
hipopituitarismo y cambios neuropsicol6gicos. No obstante en el 2009, Watcher y
col reportan 55 pacientes con trauma craneoencefdlico que presentaban
alteraciones psicoldgicas las cuales se consideraban en relacion a déficit pituitario.
Sin embargo encontr6 que aunque un 25% de los pacientes presentaba
insuficiencia pituitaria los cambios neuropsicolégicos estaban en mayor relacion
con las lesiones intracerebrales hemorragicas y su localizacion que con el déficit
hipofisario*”)

Un estudio de similares caracteristicas al planteado en este proyecto es realizado
en una institucion de cuidado intensivo neurotraumatologica, valorando el eje
hipotadlamo hipofisario en la fase precoz del TCE severo. Se tomaron 136
pacientes de los cuales el 74.2% presento disfuncién hipofisaria. Como vemos en
este estudio se presenta una mayor incidencia a la prevista de manera global en
los distintos estudios. Sus resultados una vez mas confirman que el principal eje
comprometido es el gonadotropo (63.7%) y el corticotropo el menos comprometido
con tan solo el (0.7%) de los pacientes (18)

En el 2008 también se llevd a cabo un estudio con 70 pacientes de los cuales un
21% presento al menos una alteracion hormonal mayor. Incluyendo 16% de los
pacientes con alteraciones en la hormona de crecimiento, 10.5% mostro déficit con
hipogonadismo y 1.4% diabetes insipida. De igual manera evidenciaron en el
estudio que aquellos pacientes con déficit hormonal presentaban mayores tasas
de depresion y peor calidad de vida®
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5. MARCO TEORICO

El eje hipotalamo-hipofisis es considerado el centro coordinador del sistema
endocrino. El hipotdlamo consolida sefiales provenientes de la corteza cerebral, la
funcion autondémica, el ambiente (luz, temperatura) y la retroalimentacion
endocrina periférica; y libera sefiales precisas a la glandula hipofisis, la cual a su
vez produce hormonas que influencian a la mayoria de sistemas endocrinos del
cuerpo. La hipdfisis tiene por lo tanto importantesfunciones en la regulacion del
metabolismo, el crecimiento y la reproduccion®®

5.1 EMBRIOLOGIA

Embriol6gicamente, la neurohipdfisis junto con el hipotalamo deriva del diencéfalo
y la parte anterior de la hipdfisis (adenohipéfisis), de origen no neurogénico, es
una evaginacion de la orofaringe primitiva, de origen ectodérmico, conocida como
bolsa de Rathke desarrollandose ésta dorsalmente y encontrandose hacia abajo
con una extension del diencéfalo, el infundibulo que forma el tallo y la hipofisis
posterior. La luz de la bolsa es eventualmente reemplazada por células
proliferativas, aunque su persistencia produce craneofaringiomas o quistes de la
bolsa de Rathke.

El primordio de la parte anterior de la hipofisis del feto humano se reconoce
inicialmente a las cuatro a cinco semanas de gestacién, y la diferenciacion
citolégica rapida lleva a una unidad hipotalamo-hipofisaria madura a las 20
semanas (0

La porcion de la bolsa de Rathke que estd en contacto con la neurohipofisis se
desarrolla de manera menos extensa y forma el I6bulo medio. Este I6bulo
permanece intacto en algunas especies, pero en seres humanos sus células
quedan entremezcladas con las del I6bulo anterior y adquieren la capacidad para
sintetizar proopiomelanocortina (POMC) y hormona adrenocorticotrépica (ACTH) y
secretarlas.

Pueden persistir remanentes de la bolsa de Rathke en el limite de la
neurohipdfisis, 1o que da por resultado pequefios quistes coloides. Ademas,
pueden persistir células en la porcién inferior de la bolsa de Rathke debajo del
hueso esfenoides, la parte faringea de la hipdfisis.
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Los l6bulos anterior e intermedio de la hipdfisis derivan de una invaginacion dorsal
del epitelio faringeo (bolsa de Rathke), en respuesta a sefiales inductivas del
neuroepitelio suprayacente del diencéfalo ventral. Las células precursoras en la
bolsa siguen pasos de determinacién organica y compromiso del destino celular a
un fenotipo, proliferacion y migracion hipofisarios durante el desarrollo. En el ser
humano, con la edad el I6bulo intermedio disminuye de tamafio; en el adulto se
encuentra representado por un conjunto relativamente pequefio de células POMC.
En algunas especies, estas células son responsables de la secrecién de la
hormona estimuladora de los melanocitos (a-MSH).

5.2 ANATOMIA

En el ser humano, la glandula hipofisis (pituitaria) puede dividirse en dos partes
principales: la adenohipdfisis (también conocida como parsdistalis) y la
neurohipdfisis, que se distinguen facilmente entre si por resonancia magnética
potenciada en T1.

A su vez, la adenohipdfisis puede dividirse en tres I6bulos: la parsdistalis (I6bulo
anterior), la pars intermedia (I6bulo medio) y la denominada parstuberalis. Aunque
en la mayoria de los mamiferos se encuentra un I6bulo intermedio bien
desarrollado, en el ser humano adulto se detectan tan so6lo unos vestigios
rudimentarios de este I6bulo (la masa de células del l6bulo intermedio se
encuentra dispersa en los I6bulos anterior y posterior).

La neurohipofisis estd formada por la denominada pars nerviosa (también
conocida como lobulo posterior neural), el tallo infundibular y la eminencia media.

El tallo infundibular estd rodeado por la parstuberalis y ambos forman el
denominado tallo hipofisario.

La glandula en si yace en la base del craneo en una porcion del hueso esfenoides
llamada la silla turca, por debajo de la base del hipotalamo. La porcién anterior, el
tubérculo de la silla turca, esta flanqueada por proyecciones posteriores de las
alas del esfenoides, las apdfisis clinoides anteriores. El dorso selar forma la pared
posterior, y sus esquinas superiores se proyectan hacia las apofisis clinoides
posteriores. La glandula esta rodeada por duramadre, y el techo esta formado por
un reflejo de la duramadre fijo a la apofisis clinoides, el diafragma de la silla turca,
el cual evita que la membrana aracnoidea y, por ende, el liquido cefalorraquideo,
entrenen la silla turca.
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El tallo hipofisario y sus vasos sanguineos pasan por una abertura en este
diafragma. Las paredes laterales de la glandula se encuentran en aposicion
directa con los senos cavernosos, y estan separadas de ellos por membranas
durales. El quiasma oOptico se encuentra 5 a 10 mm por arriba del diafragma de la
silla turcay delante del tallo.

La hipofisis estd asociada intimamente al hipotdlamo gracias a ricas terminaciones
neuronales y vasculares que viajan dentro del tallo o infundibulo. Existe en la
proximidad un gran niumero de estructuras importantes: inmediatamente superior a
la hipofisis se encuentra el quiasma Optico que esta separado de la glandula por
una reflexion de la duramadre conocido como diafragma selar.

Lateral a la hipofisis esta el seno cavernoso que es atravesado por la arteria.

Carotida interna y varios nervios craneales: el oculomotor comun OCM (lll) el
troclear (IV) el abducens (VI) las ramas oftalmica y maxilar del nervio trigémino.
Todas estas estructuras son particularmente importantes cuando existe expansion
de los contenidos de la silla turca.

El tamafio de la hipdfisis, de la cual el I6bulo anterior constituye dos terceras
partes, varia considerablemente. En los adultos, pesa aproximadamente 600 mg
(limites, 400-900 mg). Su didmetro transverso (el mas largo) es de unos 13 mm.
su altura verticales de 6-9 mm y en direccién antero posterior mide unos 9 mm. En
las mujeres multiparas se observan a veces variaciones estructurales, y el
volumen de la glandula cambia a si mismo durante el ciclo menstrual. En el
embarazo, estas medidas pueden aumentar en todas las direcciones, y la hipofisis
puede llegar a pesar hasta 1 g.

La silla turca tiende a conformarse a la forma y el tamafio de la glandula, y por esa
razén su contorno muestra considerable variabilidad (1)

En contraste con la adenohipdfisis, el 16bulo hipofisario posterior o neurohipéfisis
esta inervado directamente por los tractos nerviosos supraodptico-hipofisarios y
tubero hipofisarios del tallo posterior.
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La neuro hipdfisis sélo contiene axones (no células nerviosas) que terminan en el
espacio perivascular y no existe barrera sangre-sistema nervioso. Los tractos
nerviosos de los nucleos supra optico y para ventricular hipotalamicos terminan en
la neuro hipdfisis tras atravesar el infundibulo (eminencia media) segregando la
Arginina vasopresina o AVP o la Hormona antidiurética ADH y la oxitocina. Por
tanto, las lesiones de las neuronas hipotaldmicas, la interrupcion del tallo
hipofisario o las metastasis directas de origen sistémico se asocian a menudo con
una disminucién de la secrecidn de vasopresina (diabetes insipida), oxitocina o de
ambas hormonas.@%

Desde el punto de vista endocrinolégico, la adenohipofisis segrega la tirotropina o
TSH (hormona estimulante del tiroides) la Corticotropina o ACTH, la hormona de
crecimiento o GH, la prolactina (PRL) la Hormona luteinizante (LH), la Foliculo
estimulante (FSH), la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) y las beta
endorfinas. Existen también terminaciones dopaminérgicas que terminan en
células glandulares.

La secrecion de las hormonas hipofisarias es pulsatil y refleja el estimulo ejercido
por un conjunto de factores liberadores hipotalamicos especificos. Cada una de
estas hormonas hipofisarias provoca respuestas especificas en otrostejidos
glandulares periféricos. A su vez, las hormonas producidas por estas glandulas
periféricas regulan la funcién de la hipofisis por retroalimentacién al nivel del
hipotalamo y de la misma hipofisis.(??

5.2.1 Irrigacion. La parte anterior de la hipofisis es el mas ricamente
vascularizado de todos los tejidos de mamifero; recibe 0.8 ml/g/min desde una
circulacion portal que conecta la eminencia media del hipotalamo y la parte
anterior de la hipdfisis. El riego arterial es proporcionado por las arterias carétidas
internas mediante las arterias hipofisarias superior, media e inferior. Las arterias
hipofisarias superiores forman una red capilar en la eminencia media del
hipotalamo que se recombina en venas porta largas que drenan en direccion
descendente por el tallo hipofisario hacia el I6bulo anterior, donde se dividen hacia
otra red capilar y vuelven a formar conductos venosos. El tallo hipofisario y la parte
posterior de la hipofisis estan regados de manera directa por ramas de las arterias
hipofisarias media e inferior

El drenaje venoso de la hipofisis, la ruta mediante la cual las hormonas de la parte
anterior de la hipdfisis llegan a la circulacion sistémica, es variable, pero los
conductos venosos finalmente drenan mediante el seno cavernoso en posicion
posterior hacia los senos petrosos superior e inferior hasta el bulbo y la vena
yugulares. Los axones de la neurohipdfisis terminan en capilares que drenan
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mediante las venas del |6bulo posterior y los senos cavernosos hacia la circulacion
general. El sistema de capilares porta hipofisario permite el control de la funcion
de la parte anterior de la hipofisis por hormonas hipofisotropicas hipotalamicas
secretadas hacia los vasos porta hipofisarios. Esto proporciona una conexién corta
y directa con la parte anterior de la hipofisis desde el hipotalamo ventral y la
eminencia media. También puede haber flujo sanguineo retrogrado entre la
hipdfisis y el hipotalamo, lo que proporciona un posible medio de retroaccion
directa entre hormonas hipofisarias y sus centros de control neuroendocrinos@@3)

5.3 DESARROLLO Y CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LAS CELULAS
DE LA HIPOFISIS

Las células de la parte anterior de la hipofisis originalmente se clasificaron como
aciddfilas, basdfilas y cromoéfobas con base en la tincion con hematoxilina y
eosina. Técnicas de inmunocitoquimica y de microscopia electrénica ahora
permiten clasificar las células con base en sus productos secretores especificos:
células somatotropas (células que secretan hormona de crecimiento [GH]), células
lactotropas (células secretoras de prolactina [PRL]), células tirotropas (células que
secretan hormona estimulante de la tiroides [tirotropina; TSH]), células
corticotropas (células secretoras de ACTH [corticotropina] y péptidos
relacionados), y células gonadotropas (células secretoras de hormona luteinizante
[LH] y hormona estimulante del foliculo [FSH]).

El desarrollo de la hipdfisis y el surgimiento de los distintos tipos de células a
partir de células primordiales comunes estan controlados por un grupo limitado de
factores de transcripcion, entre los que destacan Propl y Pitl. Las células
secretoras de hormona individuales surgen en un orden especifico y a partir de
lineas distintas. Las anormalidades de factores de transcripcion especificos para
hipdfisis y para linea se han relacionado con la aparicién de hipopituitarismo. Si
bien, en forma tradicional la hipéfisis se ha conceptualizado como una glandula
con células separadas y muy especializadas que muestran respuesta a hormonas
hipotaldmicas y periféricas especificas, ha quedado claro que factores locales
(esto es, paracrinos) también participan en el funcionamiento normal de la
hipofisis.

5.3.1 Células somatotropas. Las células secretoras de GH son acidéfilas y por lo
general se encuentran en las porciones laterales del I6bulo anterior. La
microscopia electrénica revela que los granulos miden 150 a 600 nm de diametro.
Estas células explican alrededor de 50% de las células adenohipofisarias.
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5.3.2 Células lactotropas. La célula secretora de PRL es una segunda célula de
tincion acidofila distribuida al azar en la parte anterior de la hipofisis. Estas células
explican 10 a 25% de las células de la parte anterior de la hipdfisis. El tamafio de
los granulos promedia aproximadamente 550 nm en la microscopia electrénica.
Hay dos tipos de células lactotropas: escasamente granuladas y densamente
granuladas. Estas células proliferan durante el embarazo como resultado de
concentraciones altas de estrogeno, y explican la duplicacion del tamafio de la
glandula.

5.3.3 Células tirotropas. Estas células secretoras de TSH, debido a su producto
glucoproteinico, son basdfilas y muestran también una reaccidén positiva con
tincion con &cido peryddico de Schiff. Las células tirotropas son el tipo de células
hipofisarias menos comun; constituyen menos de 10% de las células
adenohipofisarias. Los granulos de las células tirotropas son pequefios (50 a 100
nm), y estas células por lo general estan ubicadas en las porciones anteromedial y
anterolateral de la glandula. Durante estados de insuficiencia tiroidea primaria, las
células demuestran notoria hipertrofia, lo que aumenta el tamafio general de la
glandula.

5.3.4 Células corticotropas. La ACTH y sus péptidos relacionados son
secretados por células basdfilas que desde el punto de vista embrionario se
originan en el Iébulo medio, y por lo general estan ubicadas en la porcién
anteromedial de la glandula. Las células corticotropas representan 15 a 20% de
las células de la adenohipdfisis. La microscopia electronica muestra que estos
granulos de secrecion miden alrededor de 360 nm de didmetro. En estados de
exceso de glucocorticoide, las células corticotropas muestran desgranulaciéon y
una hialinizacionmicrotubular conocida como degeneracion hialina de Crooke.

5.3.5 Células gonadotropas. La LH y la FSH se originan a partir de células con
tincion basdfila, cuyos granulos de secrecion miden alrededor de 200 nm de
diametro. Estas células constituyen 10 a 15% de las células de la parte anterior
de la hipdfisis, y estan localizadas en todo el I6bulo anterior. Se hipertrofian y
hacen que la glandula sea grande durante estados de insuficiencia gonadal
primaria, como la menopausia, el sindrome de Klinefelter y el sindrome de Turner.

5.3.6 Otros tipos de células. Algunas células, por lo general cromofobas,
contienen granulos de secrecion, pero no presentan tincion inmunocitoquimica de
las principales hormonas de la parte anterior de la hipdfisis. Estas células se han
llamado células nulas; pueden dar lugar (al parecer) a los adenomas no
funcionantes. Algunas pueden representar células secretoras primitivas
indiferenciadas, y otras (p. ej., células parecidas a glia o foliculo estrelladas)
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pueden producir uno o mas de los muchos factores paracrinos que se han descrito
en la hipdfisis. Las células mamosomatotropas contienen tanto GH como PRL;
estas células bihormonales se observan mas a menudo en tumores hipofisarios.
La gonadotropina coriénica humana también es secretada por la parte anterior de
la hipdfisis, pero su célula de origen e importancia fisiolégica son inciertas. 3

5.4 FISIOLOGIA DEL EJE HIPOTALAMO- HIPOFISIS

La hipdfisis esta regulada por tres elementos interrelacionados: los estimulos
procedentes del hipotalamo (factores de liberacibn o bien hormonas
hipofisotropicas), los efectos de retroalimentacion de las hormonas circulantes, y
las secreciones autocrinas y paracrinas de la propia hipofisis.

El resultado neto de estos tres escalones de sefales intracelulares complejas es la
secrecion pulsatil controlada de las seis hormonas tréficas hipofisarias ACTH, GH,
PRL.TSH, FSH y LH a través del seno cavernoso, las venas petrosas v,
finalmente, la circulacion sistémica por la vena cava superior. El control temporal
y cuantitativo de la secrecion hormonal hipofisaria es fundamental para la
integracion fisiologica de los sistemas hormonales periféricos, como en el ciclo
menstrual, basado en un complejo control de pulsos regulado de manera muy
precisa.(9):

Las seis principales hormonas de la parte anterior de la hipéfisis (ACTH, GH, PRL,
TSH, LH y FSH) pueden clasificarse en tres grupos: péptidos relacionados con
ACTH (la ACTH misma, la lipotropina [LPH], hormona estimulante de los
melanocitos [MSH], y endorfinas); las proteinas somatomamotropina (GH y PRL),
y las glucoproteinas (LH, FSH y TSH).

A continuacion se mencionaran las caracteristicas principales (sintesis, secrecion
y funcién) de cada una de estas hormonas®®

5.4.1 Adrenocorticotropina.
5.4.1.1 Sintesis. Las células corticotrofas secretoras de ACTH constituyen
alrededor de 20% de la poblacion celular hipofisaria; es el tipo de célula

hipofisaria que aparece mas precozmente en el feto humano hacia la octava
semana.
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La ACTH es una hormona peptidica de 39 aminoacidos (peso molecular [MW] de
4 500) procesada a partr de una molécula precursora grande, la
proopiomelanocortina —POMC- (MW de 28 500, 266 aminoacidos), que también
genera otros péptidos como la lipotropina B (B-LPH), endorfina 3, metencefalina,
hormona estimulante de los melanocitos a (a-MSH) y la proteina del I6bulo medio
similar a la corticotropina (CLIP). Casi todos estos péptidos estan glucosilados, lo
gue explica las diferencias que existen entre sus pesos moleculares que se han
determinado. La coloracion basofila de las células corticotropas depende de estas
porciones carbohidrato-?® Dos de estos fragmentos estan contenidos dentro de la
estructura de la ACTH: la a-MSH es idéntica a la ACTH 1 a 13, y el péptido del
I6bulo medio similar a la corticotropina (CLIP) representa ACTH 18 a 39. Si bien
estos fragmentos se encuentran en especies con I6bulo medio desarrollado (p. €j.,
la rata), no se secretan como hormonas separadas en seres humanos. La 3-LPH,
un fragmento con 91 aminoacidos 19 es secretada por las células corticotropas
en cantidades equimolares con ACTH. Dentro de la molécula de B LPH existe la

secuencia de aminoacidos para B-MSH (41-58), y-LPH (1-58) y B-endorfina (¢
91).(23)

Los glucocorticoides ejercen un poderoso efecto supresor sobre el gen POMC, en
tanto que hay induccién por accion de CRH, arginina-vasopresina (AVP) y
citosinas proinflamatorias, entre ellas IL-6, y el factor inhibidor de la leucemia.

La CRH, péptido hipotalamico de 41 aminoacidos sintetizado en el nucleo para
ventricular y en los centros cerebrales superiores, es el principal estimulador de la
sintesis y liberacion de ACTH. El receptor de CRH es un GPCR que se expresa en
las células corticotrofas e induce la transcripcion de la POMC. (22

5.4.1.2 Secrecion. La secrecion fisiologica de ACTH esta mediada por influencias
neurales por medio de un complejo de hormonas, la mas importante de las cuales
es la Hormona liberadora de corticotropina (CRH).

La CRH estimula la ACTH de una manera pulséatil: la ritmicidad diurna causa un
maximo antes de despertarse y una declinacion a medida que avanza el dia, con
un minimo a media noche. El ritmo diurno es un reflejo de control neural y
desencadena secrecion diurna concordante de cortisol desde la corteza
suprarrenal. Esta liberacion episédica de ACTH es independiente de la
concentracion circulante de cortisol (esto es, la magnitud de un impulso de ACTH
no se relaciona con la concentracibn plasmatica precedente de cortisol).
Superpuestos a este ritmo endogeno, el ejercicio, las enfermedades agudas, el
estrés fisico, psicoldégico y quimico, como dolor, traumatismo, hipoxia,
hipoglucemia aguda, exposicion a frio, intervencion quirdrgica, depresion y
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administracion de interleucina-1 y de vasopresina, estimulan la secreciéon de ACTH
y cortisol.

El aumento de la concentracion de ACTH durante estrés estd mediado por
vasopresina, asi como por CRH. La secrecion de ACTH también aumenta en
respuesta a la alimentacion tanto en seres humanos como en animales

Si bien la concentracion fisiolégica de cortisol no disminuye la respuesta de la
ACTH al estrés, los corticosteroides exdgenos en dosis altas la suprimen-3)

Cuando se pierde la inhibicion por retroalimentacién que realiza el cortisol, como
sucede en la insuficiencia suprarrenal primaria, la concentracion de ACTH es
excesiva. La regulacion negativa del eje hipotadlamo-hipofisis-suprarrenal (HPA)
mediada por los glucocorticoides es resultado tanto de la supresion de la CRH
hipotalamica como de la atenuacion directa de la expresion del gen POMC en la
hipdfisis y de la liberacion de ACTH. La inflamacion aguda o la septicemia activan
el eje HPA a través de las acciones integradas de las citocinas proinflamatorias,
toxinas bacterianas y sefales nerviosas. La superposicion de efectos de las
citosinas [factor de necrosis tumoral (TNF), IL-1, 2 y 6 y factor inhibidor de la
leucemia] inductoras de la ACTH activan la secrecion de CRH y AVP en el
hipotalamo, la expresién del gen POMC en la hipdfisis y las redes de citosinas
hipofisarias paracrinas locales. La consiguiente elevacién del cortisol limita la
respuesta inflamatoria y confiere proteccién al hospedador. Al mismo tiempo, la
resistencia, mediada por las citocinas, del receptor central de glucocorticoides
dificulta la supresion de estas hormonas a través del eje HPA. Asi pues, la
respuesta neuroendocrina al estrés refleja el resultado neto de la estrecha
integracion de las acciones de hormonas hipotalamicas, intrahipofisarias y
periféricas, asi como de sefiales supeditadas a las citosinas.?

5.4.1.3 Accioén. La funcion principal del eje HPA es conservar la homeostasis de
metabolismo y mediar la reaccion neuroendocrina al estrés

La ACTH estimula la secrecibn de glucocorticoides, mineralocorticoides y
androgenos, todos esteroides de la corteza suprarrenal. Esta actividad biolégica
depende del extremo amino terminal (residuos 1-18). La ACTH se une a
receptores en la corteza suprarrenal, e induce esteroidogénesis por medio de un
mecanismo dependiente de cAMP. La hiperpigmentacién que se observa en
estados de hipersecrecion de ACTH (p. ej., enfermedad de Addison, sindrome de
Nelson) parece deberse principalmente a uniéon de ACTH al receptor de MSH,
porque la a-MSH y la B-MSH no existen como hormonas separadas en seres
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humanos. No se entiende por completo la funcion fisiolégica de la B-LPH y su
familia de hormonas peptidicas, incluso la B-endorfina. Empero, tanto la 3-LPH
como la B-endorfina tienen la misma dinamica secretora que la ACTH.®3

5.4.2 Tirotropina (TSH).

5.4.2.1 Sintesis. Las células tirotrofas secretoras de TSH representan 5% de la
poblacioén celular de la adenohipdfisis.

La TSH es una glucoproteina (MW de 28 000) compuesta de dos subunidades alfa
y beta enlazadas de manera no covalente. La estructura de la subunidad alfa de la
TSH es idéntica a la de las otras moléculas de glucoproteina —FSH, LH y
gonadotropina coriénica humana (hCG), pero las subunidades beta difieren en
estas glucoproteinas y son la causa de su especificidad bioldgica e inmunitaria.

La Hormona estimuladora de tirotropina (TRH) es un tripéptido hipotalamico
(piroglutamilhistidilprolinamida) que actia a través de un GPCR, estimulando la
secrecion y sintesis de TSH y también la secrecion de PRL por las células
lactotrofas. La TRH estimula la secrecion de TSH, mientras que las hormonas
tiroideas, dopamina, somatostatina y glucocorticoides la inhiben, contrarrestando
la induccién provocada por aquélla.

Cuando se elimina la inhibicion por retroalimentacion negativa de las hormonas
tiroideas se induce el crecimiento de las células tirotrofas y la secreciéon de TSH.
De esta manera, las lesiones de la tiroides (incluso la tiroidectomia quirdrgica), el
hipotiroidismo provocado por la radiacién, la tiroiditis cronica y la exposicion
prolongada a elementos bociégenos, se acompafian de elevacion de la TSH. El
hipotiroidismo prolongado sin tratamiento induce hiperplasia de las células
tirotrofas, con un aumento de tamafo de la hipodfisis identificable en la resonancia
magnética.

5.4.2.2 Secrecion. La secrecion de TSH es pulsatil, aunque sus variaciones son
moderadas en comparacion con las de las demas hormonas hipofisarias por la
amplitud relativamente baja de las pulsaciones y a la semivida relativamente larga
de la TSH. Por tanto, basta una sola medicion de la hormona para valorar sus
niveles circulantes.

Su produccion esta controlada por influencias tanto estimuladoras (TRH) como
inhibidoras (somatostatina) provenientes del hipotalamo, y es modulada ademas
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por la inhibicién por retroaccion de la hormona tiroidea sobre el eje hipotalamo
hipdfisis.(9

5.4.2.3 TRH. La respuesta de la TSH a la TRH estda modulada por la
concentracion circulante de hormonas tiroideas. Cambios pequefios de la
concentracion sérica (incluso dentro del rango fisioldgico) causan alteraciones
considerables de la respuesta de la TSH a la TRH. La administracion de T3 (15
Mg) y T4 (60 pg) a personas sanas durante tres a cuatro semanas suprime la
respuesta de la TSH a la TRH a pesar de sélo incrementos pequefios de las
concentraciones circulantes de T3 y T4. De este modo, la secrecion de TSH es
inversamente proporcional a la concentracion de hormona tiroidea.

El valor establecido (la cifra a la cual se mantiene la secrecién de TSH) esta
determinado por la TRH. Las desviaciones desde este valor establecido dan por
resultado cambios apropiados de la liberacién de TSH.

5.4.2.4 Somatostatina. Este péptido hipotalamico inhibidor aumenta el efecto
inhibidor directo de la hormona tiroidea sobre las células tirotropas. La
administracion de somatostatina por via intravenosa lenta aminora el incremento
repentino de la secrecion de TSH temprano por la mafiana, y suprime las
concentraciones altas de TSH en el hipotiroidismo primario. El acetato de
octredtido, un analogo de la somatostatina, se ha usado con éxito para inhibir la
secrecion de TSH en pacientes con tumores hipofisarios secretores de TSH.

5.4.2.5 Control neural. Ademas de estas influencias hipotaldmicas sobre la
secrecion de TSH, factores mediados neuralmente pueden tener importancia. La
dopamina inhibe de manera fisiologica la secrecion de TSH. La administracion de
dopamina por via intravenosa disminuye la TSH en sujetos tanto sanos como
hipotiroideos, y aminora la respuesta de la TSH a la TRH. Asi, como es de
esperarse, los agonistas dopaminérgicos como la bromocriptina inhiben la
secrecion de TSH, y los agonistas dopaminérgicos como la metoclopramida
aumentan la secrecién de TSH en sujetos eutiroideos.

5.4.2.6 Efectos del cortisol y los estrégenos. Se ha mostrado que el exceso de
glucocorticoide altera la sensibilidad de la hipdfisis a la TRH y puede disminuir la
TSH sérica hasta cifras indetectables. Sin embargo, los estrogenos aumentan la
sensibilidad de las células tirotropas a la TRH; las mujeres tienen mayor respuesta
de TSH a la TRH que los varones, y el tratamiento previo de varones con estradiol
aumenta su respuesta de TSH inducida por TRH.@
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5.4.2.7 Accion. La subunidad beta de la TSH se fija a receptores de alta afinidad
en la tiroides, lo que estimula la captacién de yodo, la hormonogénesis y la
liberacion de T4 y T3. Esto ocurre mediante activacion de la adenililciclasa, y la
generacion de cAMP. La secrecién de TSH también causa aumento del tamafio y
la vascularidad de la glandula al promover la sintesis de mRNA y de
proteina.(t9)@3)

5.4.3 Somatotropina (GH)

5.4.3.1 Sintesis. La GH o somatotropina es una hormona polipeptidica de 191
aminoacidos (MW de 21 500), que se sintetiza y secreta en las células
somatotropas de la parte anterior de la hipdfisis. Su péptido precursor de mayor
tamafo, la pre-GH (MW de 28 000), también se secreta, pero carece de
importancia fisiologica.

La hormona del crecimiento (GH) es la hormona mas abundante de la
adenohipdfisis y las células somatotrofas secretoras de GH constituyen 50% de la
poblacién celular total de la adenohipdfisis. Las células mamosomatotrofas, que
expresan simultaneamente PRL y GH, se identifican con técnicas inmuno
histoquimicas dobles. El desarrollo somatotrofo y la transcripcion de GH
dependen de la expresion del factor de transcripcién nuclear Pit-1 especifico de la
célula. Cinco genes distintos codifican a la GH y otras proteinas relacionadas. El
gen GH hipofisario (hGH-N) produce dos cortes distintos que generan una GH de
22 kDa (191 aminoécidos) y otra menos abundante, de 20 kDa, con actividad
bioldgica similar-3)

5.4.3.2 Secrecién. La secrecion de GH estd mediada de manera predominante
por dos hormonas hipotalamicas: Hormona liberadora de GH (GHRH) vy
somatostatina (hormona inhibidora de GH), ambas contribuyen al patron episodico
de la secrecion de GH. Estas influencias hipotalamicas estan estrechamente
reguladas por un sistema integrado de factores neurales, metabdlicos y
hormonales.

5.4.3.3 Hormona liberadora de hormona de crecimiento. La GHRH se une a
receptores especificos, lo que estimula la produccion de cAMP por células
somatotropas y estimula tanto la sintesis como la secrecion de GH. La
somatostatina bloguea parcialmente los efectos de la GHRH. La administracion de
GHRH a seres humanos normales lleva a liberacion rapida de GH (en cuestion de
minutos); las concentraciones alcanzan un maximo a los 30 min, y se sostienen
durante 60 a 120 min. Otras hormonas peptidicas, como la ADH, ACTH y a-MSH,
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pueden actuar como factores liberadores de GH cuando estan presentes en
cantidades farmacologicas. Incluso la TSH y la GhnRH a menudo causan secrecion
de GH en pacientes con acromegalia; sin embargo, hay dudas respecto a si
alguno de estos efectos estd mediado por el hipotdlamo, o representa efectos
directos sobre las células somatotropas. La regulacion de la GHRH esta
principalmente bajo control neural, pero también hay retroaccién negativa de asa
corta por la GHRH misma.

5.4.3.4 Somatostatina. La somatostatina, un tetradecapéptido, es un potente
inhibidor de la secreciéon de GH. Disminuye la produccion de cAMP en células
secretoras de GH, e inhibe la secrecién tanto basal como estimulada de GH. Las
concentraciones altas de GH e IGF-1 aumentan la secrecién de somatostatina.
Anédlogos de la somatostatina de accion prolongada se han usado con fines
terapéuticos en el manejo de exceso de GH y en enfermedades como tumores
pancreaticos y carcinoides que causan diarrea.

5.4.3.5 Secretagogos de hormona de crecimiento. Los secretagogos no
GHRH actuan para liberar GH, no por medio del receptor de GHRH, sino mediante
un receptor separado, el receptor secretagogo de la hormona de crecimiento
(GHS-R). Se han descrito varios secretagogos sintéticos, tanto peptidicos como no
peptidicos. La grelina, un péptido circulante sintetizado por células endocrinas en
el estbmago, se identificé en 1999 como el ligando endégeno para el GHS-R. Su
ubicacion en el estbmago sugiere un nuevo mecanismo para la regulacion de la
secrecion de GH.

5.4.3.6 Control neural. El control neural de la secrecién basal de GH da por
resultado liberacion irregular e intermitente relacionada con suefio, y que varia con
la edad. La concentracibn méaxima ocurre 1 a 4 h después del inicio del suefio
(durante las etapas 3 y 4). Estos aumentos nocturnos de secrecién durante el
suefio, que explican casi 70% de la secrecion diaria de GH, son mayores en nifios
y tienden a disminuir con la edad. La administracion de glucosa no suprime esta
liberacién episddica. El estrés emocional, fisico y quimico, incluso intervencién
quirdrgica, traumatismo, ejercicio, terapia con electrochoque, y administracion de
pirébgeno, desencadena la liberacion de GH. Ademas, en nifios con privacion
emocional grave se ha documentado bien el deterioro de la secrecién que lleva a
insuficiencia del crecimiento.

5.4.3.7 Control metabdlico. Los factores metabdlicos que afectan la secrecion de
GH son todas las sustancias combustibles: carbohidratos, proteina y grasa. La
administracion de glucosa, por via oral o intravenosa, disminuye la GH en sujetos
sanos, y proporciona una maniobra fisiolégica simple, atil en el diagndstico de
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acromegalia. En contraste, la hipoglucemia estimula la liberacion de GH. Este
efecto depende de glucopenia intracelular, porque la administracion de 2-
desoxiglucosa (un analogo de la glucosa que causa deficiencia intracelular de
glucosa) también aumenta la GH. Esta respuesta a la hipoglucemia depende tanto
de la tasa de cambio de la glucosa sanguinea como de la concentracion absoluta
alcanzada. Una comida proteinica o la administracion de aminoacidos (p. e€j.,
arginina) por via intravenosa lenta causa la liberacion de GH. Paradéjicamente, los
estados de malnutricion proteinico-calérica también aumentan la GH,
posiblemente como resultado de decremento de la produccion de IGF-1 y falta de
retroaccion inhibidora. Los acidos grasos suprimen las respuestas de GH a ciertos
estimulos, entre ellos arginina e hipoglucemia. El ayuno estimula la secrecion de
GH, posiblemente como un medio para movilizar grasa como una fuente de
energia y prevenir pérdida de proteina.

5.4.3.8 Efectos de otras hormonas. Las respuestas a estimulos estan
aminoradas en estados de exceso de cortisol y durante hipotiroidismo e
hipertiroidismo. El estrégeno aumenta la secrecion de GH en respuesta a
estimulacion.

5.4.3.9 Efectos de agentes neurofarmacol6gicos. Muchos neurotransmisores y
agentes neurofarmacoldgicos afectan la secrecibn de GH. Los agonistas y
antagonistas de aminas biogénicas actian en el &mbito hipotalamico y alteran la
liberacion de GHRH o de somatostatina. Los agentes dopaminérgicos, alfa-
adrenérgicos y serotoninérgicos estimulan la liberacién de GH. Los agonistas de la
dopamina, como la levodopa, la apomorfina y la bromocriptina aumentan la
secrecion de GH, mientras que los antagonistas dopaminérgicos como las
fenotiazinas inhiben la GH.(19

Los agonistas beta-adrenérgicos inhiben la GH, y los antagonistas beta
adrenérgicos, como el propranolol, aumentan la secrecibn en respuesta a
estimulos provocadores.

5.4.3.10 Accion. La funcion primaria de la GH es la promocion del crecimiento
lineal. Sus efectos metabdlicos basicos sirven para lograr este resultado, pero casi
todos los efectos promotores del crecimiento estan mediados por el factor de
crecimiento tipo insulina | (IGF-I, antes conocido como somatomedina C). 22

El higado y el cartilago son los 6rganos con mayor numero de receptores de GH.
La unién de GH a dimeros preformados de receptores es seguida de la rotacion
interna y de sefales por la via de JAK/STAT. Las proteinas STAT activadas
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translocan al nucleo, donde modulan la expresion de los genes blanco regulados
por la GH.

Aunque la GH ejerce efectos directos en los tejidos efectores, muchas de sus
acciones fisiolégicas se llevan a cabo de forma indirecta a través de IGF-I, un
potente factor de crecimiento y diferenciacion. El higado es el principal productor
de IGF-I circulante. En los tejidos periféricos, IGF-I posee acciones paracrinas
locales que al parecer dependen y no dependen de GH. Por esta razon, la
administracion de GH induce la aparicion de IGF-I circulante y también estimula la
produccion local de IGF-I en diversos tejidos.

La GH, por medio del IGF-I, aumenta la sintesis de proteina al mejorar la
captacion de aminoéacido y acelerar de manera directa la transcripcion y traduccion
de mRNA. Ademas, la GH tiende a disminuir el catabolismo de proteina al
movilizar grasa como una fuente de combustible mas eficiente: causa de manera
directa la liberacién de &cidos grasos a partir de tejido adiposo, y aumenta su
conversion en acetil-CoA, a partir de la cual se obtiene energia. Este efecto de
ahorro de proteina es un importante mecanismo mediante el cual la GH promueve
el crecimiento y desarrollo. La GH también afecta el metabolismo de
carbohidratos. En exceso, disminuye la utilizacion de carbohidratos y altera la
captacion de glucosa hacia las células. Esta resistencia a la insulina inducida por
GH parece deberse a un deterioro posreceptor de la accion de la insulina. Estos
eventos dan por resultado intolerancia a la glucosa e hiperinsulinismo secundario.
La hormona estimula la retencion de sodio, potasio y agua, y eleva la
concentracion sérica de fosfato inorganico. El crecimiento lineal del hueso se debe
a complejas acciones hormonales de los factores de crecimiento, como IGF-I. La
GH estimula la diferenciacion precondrocitica epifisaria. Estas células precursoras
producen IGF-I de forma local, al mismo tiempo que responden a él.(22

Las concentraciones séricas de IGF-I dependen en gran medida de distintos
factores fisioldgicos. Sus niveles aumentan durante la pubertad hasta alcanzar
valores maximos a los 16 afios, para después declinar en mas de 80% durante el
proceso de envejecimiento. Las concentraciones de IGF-l1 son mas altas en las
mujeres que en los varones. Como la GH es el determinante principal de la
sintesis hepatica de IGF-I, las alteraciones de su sintesis o de su accion (p. €j.,
insuficiencia hipofisaria, defecto del receptor de GHRH o defecto del receptor de
GH) provocan el descenso de la concentracion de IGF-I. Los estados hipocaléricos
se relacionan con resistencia a la GH y sus concentraciones son bajas en la
caquexia, desnutricion y septicemia. En la acromegalia, la concentracién de IGF-I
es siempre alta y refleja una relacion logaritmica lineal con las concentraciones de
GH.3
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5.4.4 Gonadotropinas: hormona luteinizante (LH) y hormona estimulante del
foliculo (FSH)

5.4.4.1 Sintesis. Las células gonadotrofas constituyen alrededor de 10% de las
células de la adenohipdfisis y producen dos gonadotropinas, LH y FSH. Al igual
que la TSH y la hCG, la LH y la FSH son hormonas glucoproteinicas compuestas
por subunidades alfa y beta. La subunidad a es comun a todas estas hormonas,
mientras que las distintas subunidades B, productos de genes distintos, les
confieren especificidad.??

5.4.4.2 Secrecion. La sintesis y liberacién de gonadotropinas estan sometidas a
una regulaciéon dindmica, fenbmeno especialmente cierto en la mujer que, a lo
largo del ciclo menstrual, experimenta una rapida fluctuacion de la concentracion
de los esteroides gonadales.

La secrecion de LH y FSH esta controlada por la Hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH) hipotalamica, que mantiene la secrecion basal de
gonadotropina, genera la liberaciéon fasica de gonadotropinas para la ovulacion, y
determina el inicio de la pubertad. La GnRH es un péptido de 10 aminoacidos que
se secreta en forma de pulsaciones cada 60 a 120 min que, a su vez, inducen la
secrecion pulsatil de LH y FSH.

El tamafio y la frecuencia de los pulsos de GnRH determinan la proporcion de
secrecion de gonadotropina: los pulsos de baja frecuencia favorecen la liberaciéon
de FSH, mientras que los de alta frecuencia dan por resultado liberacion de LH.
Muchos otros factores estan involucrados en la regulaciébn de este eje. Por
ejemplo, las activinas y las folistatinas son factores paracrinos que ejercen efectos
opuestos sobre las gonadotropinas. La leptina, una hormona que se sintetiza en
los adipocitos en proporcién con las reservas de grasa, estd involucrada en la
regulacion de este eje, y puede ayudar a explicar la supresion de la secrecion de
gonadotropina que acompafia a la restriccion caldrica.

e Secrecion episodica. Tanto en varones como en mujeres, la secrecion de LH'y
FSH es episddica; cada hora ocurren aumentos repentinos de la secrecion,
mediados por una liberacién episddica concordante de GnRH. La amplitud de
estos aumentos repentinos de la secrecibn es mayor en pacientes con
hipogonadismo primario. La naturaleza pulsatil de la liberaciéon de GnRH es crucial
para sostener la secreciébn de gonadotropina. Una administracion continua y
prolongada de GnRH por via intravenosa lenta en mujeres evoca un aumento
inicial de LH y FSH seguido por supresién prolongada de la secrecion de
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gonadotropina. Este fendmeno puede explicarse por regulacion descendente de
receptores de GnRH sobre las células gonadotropas hipofisarias. En
consecuencia, los analogos sintéticos de accion prolongada de la GnRH pueden
usarse en clinica para suprimir la secrecion de LH y FSH en estados como
pubertad precoz.

e Retroaccién positiva. Los esteroides sexuales circulantes afectan la secrecion
de GnRH vy, asi, la de LH y FSH mediante mecanismos de retroaccion tanto
positivos como negativos (inhibidores). Durante el ciclo menstrual, los estrogenos
proporcionan una influencia positiva sobre los efectos de la GnRH sobre la
secrecion de LH y FSH, y el aumento de estrégeno durante la fase folicular es el
estimulo para el incremento repentino de la secrecion de LH y FSH ovulatorio.
Este fendmeno sugiere que la secrecién de estrégeno esta influida hasta cierto
grado por un ciclo ovarico intrinseco. La progesterona amplifica la duracion del
aumento repentino de la secrecion de LH y FSH, e incrementa el efecto del
estrogeno. Luego de este incremento repentino de la secrecién a la mitad del ciclo,
el huevo desarrollado sale del ovario. La ovulacion ocurre aproximadamente 10 a
12 h después del maximo de LH, y 24 a 36 h luego del maximo de estradiol. Las
células foliculares restantes en los ovarios se convierten, bajo la influencia de la
LH, en una estructura secretora de progesterona, el cuerpo amarillo. Después de
unos 12 dias, dicho cuerpo involuciona, lo que da por resultado decremento de las
concentraciones de estrogeno y progesterona, y después sangrado uterino.

e Retroaccién negativa. También ocurren efectos de retroaccion negativa de los
esteroides sexuales sobre la secrecion de gonadotropina. En mujeres, la
insuficiencia gonadal primaria o la menopausia da por resultado aumentos de la
LH y la FSH, que pueden suprimirse con terapia con estrogeno en dosis altas a
largo plazo. Sin embargo, una duracibn mas breve de la administracion de
estrogeno en dosis bajas puede aumentar la respuesta de la LH a la GnRH. En
varones, la insuficiencia gonadal primaria con cifras bajas de testosterona
circulante también se relaciona con gonadotropinas altas. Sin embargo, la
testosterona no es el Unico inhibidor de la secrecion de gonadotropina en varones,
puesto que la destruccion selectiva de los tdbulos (p. e€j., por terapia con
ciclofosfamida) da lugar a azoospermia y aumento de solo la FSH. La inhibina, un
polipéptido (MW de 32 000) secretado por las células de Sertoli de los tubulos
seminiferos, es el principal factor que inhibe la secrecion de FSH mediante
retroaccion negativa. La inhibina consta de subunidades alfa y beta separadas
conectadas por un puente disulfuro. Los andrégenos estimulan la produccion de
inhibina; este péptido puede ayudar a regular localmente la espermatogénesis.3
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5.4.4.3 Acciéon. La LH y la FSH se unen a receptores en los ovarios y los
testiculos, y regulan la funcién gonadal al promover produccién de esteroide
sexual y gametogénesis. En varones, la LH estimula la produccion de testosterona
a partir de las células intersticiales de los testiculos (células de Leydig). No
obstante, la maduracion de espermatozoides requiere tanto LH como FSH. La
FSH estimula el crecimiento testicular y aumenta la produccion de una proteina de
unién a andrégeno por las células de Sertoli, que son un componente de los
tubulos testiculares necesario para sostener el espermatozoide en maduracion.
Esta proteina de union a androgeno promueve concentraciones locales altas de
testosterona dentro del testiculo, un factor esencial en el desarrollo de
espermatogénesis normal.

En mujeres, la LH estimula la produccién de estrégenos y progesterona por el
ovario. La ovulaciéon depende de un aumento repentino de la secrecion de LH a la
mitad del ciclo menstrual, y la secrecién continua de LH estimula después al
cuerpo amarillo para que produzca progesterona al aumentar la conversion de
colesterol en pregnenolona. El desarrollo del foliculo ovéarico esta en gran medida
bajo el control de la FSH, y la secrecién de estrogeno a partir de este foliculo
depende tanto de la FSH como de la LH.(19)(22)(23)

5.4.5 Prolactina

5.4.5.1 Sintesis. La prolactina (PRL) es una hormona polipeptidica de 198
aminoécidos (MW [peso molecular] de 22 000); tiene débiles homologias con la
GH y el lactégeno placentario humano (hPL), reflejo de la duplicacion y
divergencia de un gen precursor comun GH-PRL-hPL. La PRL se sintetiza en las
células lactotrofas, que constituyen 20% de las que forman la adenohipdfisis. Las
células lactotrofas y somatotrofas derivan de un precursor comun del que puede
originarse un tumor secretor de GH y PRL. Durante el embarazo y los primeros
meses de la lactancia, las células lactotrofas experimentan hiperplasia importante.
Estos cambios adaptadores transitorios de la poblacion lactotrofa son inducidos
por los estrogenos.

A pesar de la evolucion desde una hormona ancestral comun a la GH y el
lactdgeno placentario humano (hPL), la PRL s6lo comparte 16% de sus residuos
con la primera y 13% con el hPL. También se secreta una molécula precursora
(MW de 40 000 a 50 000), y puede constituir 8 a 20% de la inmunorreactividad
plasmatica de PRL en personas sanas y en pacientes con tumores hipofisarios
secretores de PRL@3)

43



5.4.5.2 Secrecion. La concentracion sérica normal de PRL del adulto es de 10 a
25 yg/L en la mujer y de 10 a 20 ug/L en el varon. Su secrecion es pulsatil, con
concentraciones maximas durante el suefio de movimientos oculares rapidos. La
concentracion sérica maxima de PRL (hasta 30 ug/L) se alcanza entre las 4:00 y
las 6:00 horas. La semivida circulante de esta hormona es de unos 50 minutos. La
PRL es la unica hormona hipofisaria en la que el mecanismo de regulacion central
predominante es inhibitorio, reflejo de la supresién de la liberacion de PRL
mediada por la dopamina. Esta via de regulacion se pone de manifiesto por la
hipersecrecion espontanea de PRL que se produce tras la seccion del tallo
hipofisario, a menudo como consecuencia de masas tumorales en la base del
craneo. ??

También existen otros factores que influyen sobre la secrecion de PRL.

e Factores liberadores de prolactina. La TRH es un potente factor liberador de
PRL que evoca la liberacién de PRL a una dosis umbral similar a la que estimula
la liberacion de TSH. En el hipotiroidismo primario se observa una respuesta
exagerada tanto de la TSH como de la PRL a la TRH, y sus respuestas estan
aminoradas en el hipertiroidismo. Ademas, la secrecion de PRL también es
estimulada por VIP y vias serotoninérgicas.

e Secrecidn episoddica y relacionada con el suefio. La secrecién de PRL es
episodica. Se observa un aumento 60 a 90 min después de que empieza el suefio
pero, en contraste con la GH, no se relaciona con una fase del suefio especifica.
La concentracion maxima por lo general se alcanza entre las 4 y las 7 a.m. Este
aumento de la liberacion de PRL relacionado con el suefio no forma parte de un
ritmo circadiano, como el de la ACTH; se relaciona estrictamente con el periodo de
suefio independientemente de cuando ocurre durante el dia.

e Otros estimulos. Los estreses, incluso la intervencién quirdrgica, el ejercicio, la
hipoglucemia y el infarto agudo de miocardio, causan aumento importante de la
concentracion de PRL. La estimulacion de los pezones en mujeres no
embarazadas también aumenta la PRL. Este reflejo neurogénico también puede
ocurrir por lesion de la pared del torax como en el traumatismo mecanico, las
guemaduras, la intervencion quirdrgica y el herpes z6ster de dermatomas
toracicos. Esta secrecion refleja de PRL se suprime por denervacion del pezon o
por lesiones de la médula espinal o del tallo encefalico.
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e Efectos de otras hormonas. Muchas hormonas influyen sobre la liberacion de
PRL. Los estrogenos aumentan la secrecion de PRL basal y estimulada después
de dos a tres dias de uso (un efecto que tiene especial importancia clinica en
pacientes con adenomas hipofisarios secretores de PRL); los glucocorticoides
tienden a suprimir la secrecién de PRL inducida por TRH, y la administracion de
hormona tiroidea puede aminorar la respuesta de la PRL a la TRH.

e Efectos de agentes farmacoldgicos. Muchos agentes farmacoldgicos alteran
la secrecion de PRL. Los agonistas de la dopamina (p. ej., bromocriptina)
disminuyen la secrecién, lo que constituye la base para su uso en estados de
exceso de PRL. Los antagonistas de la dopamina (p. ej., bloqueadores de
receptor, como fenotiazinas y metoclopramida) y los agentes que agotan la
dopamina (p. €j., reserpina) aumentan la liberacion de PRL. Los agonistas de
serotonina incrementan la secrecién de PRL; los bloqueadores de los receptores
de serotonina suprimen la liberacion de PRL relacionada con el estrés y con el
amamantamiento@®

5.4.5.3 Accion. El receptor de PRL es un miembro de la familia de receptores
citocina de tipo | de la que forman parte los receptores de GH y de interleucina 6
(IL-6). La union con el ligando produce la dimerizacidn del receptor seguida de una
sefalizacion intracelular mediada por la via de la cinasaJanus (JAK), que estimula
la translocacién de componentes de la familia de transduccion de la sefial y
activadores de la transcripcién (STAT) para activar genes blanco.

Los receptores de PRL se expresan en la mama, hipofisis, higado, corteza
suprarrenal, riflones, préstata, ovario, testiculo, intestino, epidermis, islotes del
pancreas, pulmén, miocardio, cerebro y linfocitos. Los estrégenos también inducen
la expresion hepaética del receptor de la PRL.(9)

En la mama, el epitelio lobuloalveolar prolifera en respuesta a la PRL, lactdgenos
placentarios, estrogenos, progesterona y factores de crecimiento paracrinos
locales, incluido el IGF-I. ?2)

La PRL estimula la lactacion durante el periodo posparto. En el transcurso del
embarazo, la secrecion de PRL aumenta y, en forma conjunta con muchas otras
hormonas (estrégeno, progesterona, hPL, insulina y cortisol), promueve el
desarrollo mamario adicional en preparacién para la produccion de leche. Pese a
su importancia durante el embarazo, no se ha demostrado que la PRL participe en
el desarrollo del tejido mamario normal en seres humanos. Durante la gestacion, el

45



estrogeno aumenta el desarrollo de las mamas pero aminora el efecto de la PRL
sobre la lactacion; el decremento tanto de estrogeno como de progesterona
después del parto permite el inicio de la lactacion. En consecuencia, la suspension
de anticonceptivos orales o de la terapia con estrégeno puede acompafarse de
galactorrea. Aungue la secrecion basal de PRL disminuye durante el periodo
posparto, la lactacion se mantiene por succion persistente de la mama.

La concentracion de PRL es muy alta en el feto y el recién nacido; declina durante
los primeros meses de vida. Aunque en la PRL no parece desempefiar un papel
fisiolégico en la regulacion de la funcién gonadal, la hiperprolactinemia en seres
humanos lleva a hipogonadismo. En mujeres, al principio hay acortamiento de la
fase lutea; después ocurren anovulacion, oligomenorrea 0 amenorrea, Yy
esterilidad. En varones, el exceso de PRL lleva a decremento de la sintesis de
testosterona y de la espermatogénesis, que se presentan en clinica como
decremento de la libido, impotencia y esterilidad. No estan claros los mecanismos
exactos de la inhibicién de la funcion gonadal por la PRL, pero el principal parece
ser alteracion del control hipotalamo-hipofisario de la secrecion de gonadotropina.
Las concentraciones basales de LH y FSH por lo general son normales; con todo,
Su secrecion pulsétil estd disminuida, y en mujeres hay supresién del aumento
repentino de la secrecidon de LH a la mitad del ciclo.

La reserva de gonadotropina, segun se valora mediante la administracion de
GnRH exdgena, generalmente es normal. La PRL también participa en la
inmunomodulacion; ocurre sintesis extrahipofisaria de PRL en linfocitos T (entre
otros sitios), y hay receptores de PRL sobre linfocitos T y B, y sobre macrofagos.

La PRL modula y estimula tanto la proliferacion de células inmunitarias como la
supervivencia de las mismas- 23

5.4.6 Neurohipofisis. La neurohipdfisis, o hipdfisis posterior, estad formada por
axones que se originan en grandes cuerpos celulares situados en los nucleos
supradptico y paraventricular del hipotdlamo. Produce dos hormonas: 1) arginina
vasopresina (AVP), conocida también como hormona antidiurética y 2) oxitocina.

La AVP actla sobre los tdbulos renales reduciendo la pérdida de agua al
concentrar la orina. La oxitocina provoca que la leche “baje” después del parto
cuando el recién nacido succione los pezones. La deficiencia de AVP causa
diabetes insipida (DI), que se caracteriza por la produccion de grandes cantidades
de orina diluida. La produccion excesiva o inapropiada de AVP predispone a
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padecer hiponatremia si ho se reduce el consumo de agua al mismo tiempo que la
excrecion de orina: 22

5.5 RESPUESTA ENDOCRINA AL TRAUMA Y AL ESTRES

La vida existe a través del mantenimiento de un equilibrio dindmico complejo,
denominado homeostasis, que es constantemente desafiado por fuerzas adversas
intrinsecas o extrinsecas, reales o percibidas, los estresores. El estrés se define
como un estado de amenaza o percibido como una amenaza de homeostasis. El
cuerpo humano y la mente reaccionan al estrés mediante la activacion de un
complejo repertorio de respuestas fisiologicas y del comportamiento del sistema
nervioso central y periféricas, que, si son inadecuadas o0 excesivas y / 0
prolongadas, pueden afectar el desarrollo y el comportamiento de la personalidad
y pueden tener consecuencias adversas sobre las funciones fisiolégicas como el
crecimiento, el metabolismo, la circulaciéon, la reproduccion y la respuesta
inflamatoria / inmunitaria.?4

Dado que el trauma puede considerarse una causa de estrés, las principales
consecuencias endocrinas del estrés se discutirAn brevemente.

La respuesta al estrés es realizada por el sistema de estrés, que tiene tanto el
sistema nervioso central como los componentes periféricos.

Los componentes centrales se localizan en el hipotdlamo y el tronco cerebral e
incluyen las neuronas parvocelulares de la hormona liberadora de corticotropina
(CRH), las neuronas arginina vasopresina (AVP) de los nucleos
paraventriculares(PVN) del hipotalamo, las neuronas CRH de los nucleos
paragigantocelular y parabranquial de la médula y Locus ceruleus (LC) y otros
grupos de células mayormente noradrenérgicos en la médula y la protuberancia.

Los componentes periféricos del sistema de estrés incluyen las ramas periféricas
del eje hipotalamico-pituitario-adrenal, el sistema simpético-adrenomedular
eferente y los componentes del sistema parasimpatico.

El circuito neuroquimico central responsable de la activacion del sistema de estrés
se ha estudiado extensamente. Existen multiples sitios de interaccién entre los
diversos componentes del sistema de estrés. Existen conexiones neurales
reverberatorias reciprocas entre la CRH y las neuronas noradrenérgicas del
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sistema de estrés central, con CRH y norepinefrina estimulandose entre si
principalmente a través de los receptores CRH tipo 1 y a-noradrenérgico,
respectivamente (24

La respuesta al estrés adaptativo esta determinada por factores genéticos,
ambientales y de desarrollo, que determinan las caracteristicas de las defensas
movilizadas contra factores estresantes intrinsecos y extrinsecos. Las respuestas
inapropiadas a los factores de estrés pueden volverse deletéreos y contribuir a la
enfermedad.

Durante el estrés, puede haber muchos cambios en la funcién endocrina normal,
incluyendo la inhibicion del eje de crecimiento, la funcion tiroidea, el eje
reproductor y las funciones digestivas, de modo que la energia se vuelva
abundantemente disponible para los érganos criticos.

Entretanto, hay un aumento de los niveles circulantes de hormonas del estrés
(glucocorticoides, catecolaminas, glucagon) y cambios metabdlicos hacia el
catabolismo.

CRH es el principal regulador hipotalamico del eje pituitario-adrenal, que estimula
la secrecion de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) de la pituitaria anterior.
La AVP, aunque es un potente factor sinérgico de CRH, tiene muy poca actividad
secretagoga de ACTH por si sola.(25) Una interaccion reciproca positiva entre
CRH y AVP también existe a nivel de hipotdlamo, con cada neuropéptido
estimulando la secrecién del otro. En situaciones sin estrés, tanto CRH como AVP
son secretadas en el sistema portal de forma circadiana, pulsétil y altamente
concordante. La amplitud de los impulsos de CRH y AVP aumenta temprano en la
mafiana, dando como resultado aumentos principalmente en la amplitud de la
secrecion pulsétil de ACTH y de cortisol. Las variaciones diurnas en la secrecién
pulsatii de ACTH vy cortisol a menudo son perturbadas por cambios en la
iluminacién, los horarios de alimentacion, y la actividad, asi como después de
estrés.

Durante el estrés agudo, se produce un aumento de la amplitud y sincronizacion
de la liberacién pulsatil de PVN CRH y AVP hacia el sistema portal hipofisario. La
AVP de origen en la neurona magnocelular también se secreta en el sistema portal
hipofisario a través de fibras colaterales y hacia la circulacidn sistémica a través de
la hipofisis posterior. Ademas, dependiendo del factor de estrés, otros factores,
tales como la angiotensina Il, diversas citoquinas y mediadores lipidicos de la
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inflamacion, son secretados y actian sobre los componentes hipotalamicos,
hipofisarios y / o suprarrenales del eje HPA y potencian su actividad.

La corteza suprarrenal es el principal objetivo de ACTH, que regula la secrecion de
glucocorticoides y androgenos suprarrenales por la zona fasciculata y reticularis,
respectivamente, y participa en el control de la secrecién de aldosterona por la
zona glomerulosa. Otras hormonas, citoquinas e informacion neuronal de los
nervios autonémicos de la corteza suprarrenal también pueden participar en la
regulacion de la secrecion de cortisol. Los glucocorticoides son los efectores
finales del eje HPA. Estas hormonas son pleiotrépicas, y ejercen sus efectos a
través de sus receptores intracelulares ubicuos distribuidos.

Durante el estrés o la enfermedad critica, los pacientes con la funcién normal del
eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal presentan consistentemente niveles elevados de
cortisol sérico total hasta 10 veces el limite superior de la normalidad. De hecho, el
fracaso para alcanzar estos niveles se ha utilizado para definir la insuficiencia
adrenal. (6

El cortisol tiene efectos metabdlicos complejos en carbohidratos, grasas y
proteinas. Promueve la descomposicién de las proteinas y la gluconeogénesis en
el higado. El uso de glucosa por las células se inhibe, por lo que las
concentraciones de glucosa en sangre se incrementan. El cortisol promueve la
lipdlisis, que aumenta la produccién de precursores gluconeogénicos de la
degradacion del triglicérido en glicerol y acidos grasos.

El cortisol tiene otros efectos glucocorticoides, especialmente aquellos asociados
con la actividad antiinflamatoria. Los corticosteroides inhiben la acumulacion de
macrofagos y neutrdfilos en areas de inflamacién y pueden interferir con la sintesis
de mediadores inflamatorios, particularmente prostaglandinas.@>

Los glucocorticoides desempefian un papel importante en la regulacion de la
actividad basal del eje HPA, asi como en la terminacion de la respuesta al estrés
actuando en centros extrahipotalamicos, el hipotdlamo y la glandula pituitaria. La
retroalimentacion negativa de los glucocorticoides sobre la secrecion de CRH y
ACTH sirve para limitar la duracién de la exposicion total del tejido del organismo a
los glucocorticoides, minimizando asi los efectos catabdlicos, lipogénicos,
antireductivos e inmunosupresores de estas hormonas. Existe un sistema de doble
receptor para los glucocorticoides en el SNC, que incluye el receptor de
glucocorticoides de tipo | o el receptor de mineralocorticoides que responde a
concentraciones bajas de glucocorticoides, y el clasico receptor de
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glucocorticoides de tipo Il que responde a las concentraciones basales y de estrés
de glucocorticoides. El control de retroalimentacion negativa de la secrecion de

CRH y ACTH esta mediado a través de receptores de glucocorticoides de tipo Il.
(24)

El estrés puede incluso causar manifestaciones del sindrome metabdlico, como
obesidad visceral, hipertension, dislipidemia, enfermedad -cardiovascular,
osteoporosis, resistencia a la insulina e hiperglucemia.@”

La hiperglucemia por estrés generalmente se refiere a la hiperglucemia transitoria
durante la enfermedad y generalmente se limita a pacientes sin evidencia previa
de diabetes. Ninguna guia define especificamente la hiperglucemia por estrés. En
una revision técnica escrita por el Comité de Redaccion de Diabetes en Hospitales
de la Asociacion Americana de Diabetes, los pacientes se clasifican en uno de tres
grupos: diabetes conocida, diabetes recién diagnosticada e hiperglucemia
relacionada con el hospital.

Un porcentaje considerable de las personas que tienen diabetes no son
conscientes de su estado y, por lo tanto, muchos pacientes hospitalizados con
aparente hiperglucemia de estrés tienen diabetes subyacente o prediabetes.

Los mecanismos que conducen al aumento de la glucosa en sangre durante una
enfermedad critica son complejos y son parte de la reaccién de estrés y de la
respuesta inflamatoria. La respuesta al estrés se asocia con la activacion del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal con la consecuente liberacion de cortisol, y también
se asocia con una mayor secrecidon de otras hormonas que pueden inducir
hiperglucemia como catecolaminas, glucagén y GH. Ademas, las citoquinas
proinflamatorias, como la interleuquina-1 y el factor de necrosis tumoral alfa,
causan hiperglucemia y resistencia a la insulina periférica promoviendo la
liberacién de hormona contra-reguladora y alterando la sefializacion del receptor
de insulina, respectivamente.

La hemoglobina glicosilada (A1C) sigue siendo la Unica herramienta disponible
para diferenciar entre la diabetes y la hiperglucemia por estrés una vez que el
paciente esta gravemente enfermo y puede ser apropiado para la estratificacion
del riesgo.
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La glandula pituitaria responde a eventos traumaticos agudos con dos patrones de
secrecion: los niveles de ACTH, prolactina (PRL) y GH aumentan, mientras que la
hormona luteinizante, la hormona foliculo-estimulante y los niveles de TSH pueden
disminuir o permanecer sin cambios asociados con una disminucién de la
actividad de su érgano diana. Los cambios en los niveles de la hormona circulante
se hacen evidentes durante las primeras horas o dias después del trauma vy
pueden persistir durante la enfermedad critica aguda. Estas alteraciones
representan parte de la respuesta adaptativa aguda a la lesién y pueden estar
influenciadas por el tipo de lesion y la terapia farmacoldgica utilizada para tratar la
enfermedad critica (glucocorticoides, analgésicos narcéticos o0 agentes
dopaminérgicos).

Se ha descubierto que las concentraciones séricas de cortisol aumentan
inmediatamente después de la lesion en la cabeza, con un posterior descenso
gradual hacia la normalidad.

Esta elevacién se asocia con una mayor liberacion de ACTH, probablemente
impulsada por hormona liberadora de corticotropina (CRH), citocinas y activacion
del sistema noradrenérgico.

Varios dias después de un TCE grave, los valores de cortisol en suero han sido
reportados como similares a los de los controles. En contraste con los informes
anteriores, un estudio encontré que los pacientes con lesién grave en la cabeza
penetrante tenian bajo nivel de cortisol sérico en los dias 1-3, pero altos niveles en
los dias 5-7 después del trauma.

En algunos casos, la dindmica de la secrecion del cortisol (hipercortisolemia en
ayunas, abolicién del ritmo diurno normal y supresion inadecuada después de la
dexametasona) puede persistir durante muchos meses después del TCE. En
contraste, la insuficiencia suprarrenal se ha encontrado en el 16% de los pacientes
durante la primera fase post-TCE, lo que sugiere dafio en el nivel hipotalamo-
hipofisario(?”

5.6 EPIDEMIOLOGIA DEL PANHIPOPITUITARISMO

El término hipopituitarismo describe la deficiencia de uno o mas de las hormonas
de la glandula pituitaria anterior o posterior. Panhipopituitarismo indica la pérdida
de todas las hormonas pituitarias, pero a menudo se usa en la practica clinica para
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describir pacientes deficientes en GH, gonadotropinas, corticotropina y tirotropina
en los que la funcion pituitaria posterior permanece intacta.

El hipopituitarismo es una condicion rara estimada por un estudio poblacional
Espafia, con una tasa de incidencia anual de 4,2 casos por 100.000 habitantes por
afio, con una tasa de prevalencia de 45,5 por 100.000. Existen muchas causas
identificadas de hipopituitarismo, pero el reconocimiento reciente de que otras
condiciones, tales como traumatismo craneal y radioterapia craneal, pueden
causar hipopituitarismo se traducirA en mas casos diagnosticados y, en
consecuencia, en un aumento de la prevalencia. El impacto clinico del
hipopituitarismo puede ser variable y esta determinado por la edad a la cual ocurre
la afeccidn, su rapidez de inicio, el sexo del paciente, la causa subyacente y el
patron de deficiencias hormonales.

Estudios de cohortes previos indican que los ejes somatotréficos y gonadotréficos
son mas vulnerables a los insultos primarios y secundarios de los TCE moderados
y graves, con tasas de deficiencia promedio de 16 y 14%, respectivamente. Por el
contrario, las deficiencias de corticotropina, tirotropina y de la hipéfisis posterior
son menos frecuentes, con tasas promedio de 8,5 y 2%, respectivamente. ©

5.7 MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PANHIPOPITUITARISMO

Las manifestaciones clinicas del hipopituitarismo dependen de las hormonas
deficientes y de la magnitud de las deficiencias.

La presentacion de pacientes con deficiencias de estas hormonas que controlan
glandulas diana es similar a la de pacientes con deficiencias primarias de las
hormonas de la glandula objetivo que controlan, con algunas notables
excepciones.®

El dafio de la hipdfisis anterior puede ocurrir subita o lentamente, puede ser leve o0
severo, y puede afectar la secrecién de una, varias, o todas sus hormonas. Como
resultado, la presentacion clinica de deficiencias hormonales de la adenohipofisis
varia dependiendo de los siguientes factores:

e La rapidez con que una enfermedad afecta a las células de la hipofisis
anterior. Algunas enfermedades, como la apoplejia pituitaria, se desarrollan
rapidamente, causando un subito deterioro de la secrecion de ACTH vy, en
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consecuencia, el inicio repentino de sintomas de deficiencia de cortisol. Otros
insultos, como la radioterapia de la hipdfisis o el hipotdlamo, generalmente acttan
lentamente, causando sintomas muchos meses o, mas probablemente, afios mas
tarde.

e La gravedad de la deficiencia hormonal. La deficiencia completa de ACTH y
cortisol, por ejemplo, pueden causar sintomas bajo circunstancias basales,
mientras que la deficiencia parcial de ACTH puede causar sintomas solamente
durante momentos de estrés fisico.

e El nimero de diferentes células de la hipofisis anterior que son afectadas,
lo que conduce a la deficiencia en la secrecion de una, algunas, o todas las
hormonas pituitarias (llamado panhipopituitarismo). Como regla general, es mas
probable que la secrecion de gonadotropinas y hormona del crecimiento se vea
afectada que la ACTH y la TSH. Sin embargo, existen muchas excepciones, de
modo que se puede ver a un paciente que solo tiene deficiencia aislada de ACTH.
Por lo tanto, no se puede hacer una suposicion sobre el estado de una hormona
pituitaria desde el estado de otra.

Los pacientes en los que el hipopituitarismo es debido a una masa sellar también
pueden tener sintomas relacionados con la masa, como dolor de cabeza, pérdida
visual o diplopia.

Como se mencion6 anteriormente las manifestaciones clinicas dependen de las
hormonas deficientes:

5.7.1 Deficiencia de adrenocorticotropina (ACTH). La presentaciéon de la
deficiencia de la hormona adrenocorticotropica (ACTH) (insuficiencia suprarrenal
secundaria) es casi exclusivamente la de la deficiencia de cortisol resultante. En
su forma mas severa, la deficiencia de cortisol conduce a la muerte debido al
colapso vascular porgue el cortisol es necesario para el mantenimiento del tono
vascular periférico. Una forma menos grave del mismo fendmeno es la hipotension
postural y la taquicardia. La deficiencia leve y cronica puede resultar en cansancio,
fatiga, anorexia, pérdida de peso, disminucion de la libido, hipoglucemia y
eosinofilia.
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Hay dos distinciones clinicas importantes entre la deficiencia de ACTH vy la
insuficiencia suprarrenal primaria con un aumento secundario en la liberacion de
ACTH:

e La deficiencia de ACTH no causa pérdida de sal, contraccion de volumen e
hiperpotasemia, ya que no da lugar a una deficiencia de aldosterona clinicamente
importante.

e La deficiencia de ACTH no produce hiperpigmentacion. (28)(29)

e Los sintomas gastrointestinales son menos comunes, lo que sugiere que los
trastornos electroliticos pueden estar involucrados en su etiologia.

* La hipoglucemia es mas comun en la insuficiencia suprarrenal secundaria.(30)
Esta diferencia no es simplemente debido a la pérdida concomitante de la
secrecion de la hormona del crecimiento, ya que es la caracteristica de
presentacion en mas de un tercio de los pacientes con deficiencia de ACTH
aislados. Una posible explicacion es que la ausencia de deshidratacién e
hipotensién permite a los pacientes tolerar su enfermedad por mas tiempo y
presentan sintomas de deficiencia crénica de glucocorticoides en lugar de
deficiencia de mineralocorticoides. Ambas formas de insuficiencia suprarrenal
pueden causar hiponatremia. Esta anomalia se debe a la secrecion inapropiada de
la hormona antidiurética (vasopresina) causada por la deficiencia de cortisol (no
aldosterona).b

Es importante darse cuenta de que la deficiencia moderadamente grave de ACTH
y cortisol pueden causar pocos o ningun sintoma y ningun hallazgo fisico. En
consecuencia, la adecuada secrecion de ACTH debe evaluarse bioquimicamente
en todos los pacientes que tienen enfermedad hipofisaria o hipotalamica.

La deficiencia de TSH y ACTH se desarrolla en forma tardia durante el curso de la
falla hipofisaria.

5.7.2 Deficiencia de tirotropina (TSH). Los sintomas comunes incluyen fatiga,
intolerancia al frio, calambres, cefalea, disminucién del apetito, estrefiimiento,
edema facial, piel seca, bradicardia, fase de relajacion retardada de los reflejos
tendinosos profundos y anemia. El grado de los sintomas y de los hallazgos fisicos
anormales suele ser paralelo al grado de deficiencia de tiroxina, pero como en el
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caso de la deficiencia de ACTH, algunos pacientes con deficiencia marcada de
hormona estimulante de la tiroides (TSH) tienen pocos o ningun sintoma. El bocio
no es un hallazgo tipico.®?

Los nifios pueden presentar retraso en el crecimiento y maduracion sexual
retrasada, fallo de la denticibn secundaria, pubertad precoz, o enanismo y
cretinismo. 9

5.7.3 Deficiencia de gonadotropinas (HIPOGONADISMO ECUNDARIO). La
secrecion deficiente de las gonadotropinas, la hormona foliculo-estimulante (FSH)
y la hormona luteinizante (LH) da como resultado ipogonadismohipogonadotrépico
(hipogonadismo secundario) en mujeres y hombres.

En las mujeres, hipogonadismo significa hipofuncién ovéarica, lo que resulta en una
disminucion de la secrecion de estradiol. Las consecuencias clinicas de la
deficiencia de estradiol en mujeres con hipogonadismo secundario son similares a
las observadas en mujeres con hipogonadismo primario (insuficiencia ovarica
primaria). Los hallazgos en mujeres premenopausicas incluyen periodos
irregulares o amenorrea, infertilidad anovulatoria, atrofia vaginal y sofocos.(29).
Ningun hallazgo fisico de hipogonadismo es detectable inicialmente, pero después
de varios afos, el tejido mamario disminuye y la densidad mineral 6sea (DMO)
disminuye.

Las concentraciones séricas de andrégenos en las mujeres con hipopituitarismo
(particularmente aquellas con deficiencia de gonadotropina y ACTH) son mas
bajas que las de las mujeres con control normal®®), y parecen estar
correlacionadas con la DMO.®4La importancia clinica de esta disminuciéon ain no
se ha determinado.

En los hombres, hipogonadismo significa hipofuncion testicular, que resulta en
infertilidad y disminucién de la secrecion de testosterona. Este Ultimo causa
disminucion de la energia y la libido, y sofocos si es lo suficientemente grave, en
cuestién de semanas a meses, pero no causa disminucién de la masa muscular (y
tal vez la fuerza) hasta que ya han pasado varios afios. La deficiencia de
testosterona también causa disminucion de la DMO.®®)

55



Debido a que la testosterona afecta a muchos tejidos, la falta de testosterona
puede causar muchos sintomas diferentes. En los adultos, los sintomas pueden
ser peores si el hipogonadismo se desarrolla en el curso de semanas 0 meses que
durante afios.

Los adolescentes y adultos jovenes que aun no han completado la pubertad
parecen mas jovenes que su edad cronoldgica. También pueden presentar con
genitales pequefos, dificultad para ganar masa muscular a pesar de ejercicio
vigoroso, falta de barba, y alteracion en el desarrollo de la voz.@%

En los hombres adultos, varios sintomas comunes pero inespecificos comienzan
dentro de unas pocas semanas de la aparicion de la deficiencia de testosterona:
disminucion del vigor y la libido, y el estado de animo deprimido.®La disminucion
de la masa muscular y el pelo del cuerpo son menos comunes, pero no ocurren
durante uno o muchos afios. Los sofocos sélo se producen cuando el grado de
hipogonadismo es grave y especialmente cuando la tasa de caida es rapida. La
ginecomastia, es mas probable que ocurra en el hipogonadismo primario que en el
secundario, al igual que la infertilidad.

5.7.4 Deficiencia de somatotropina (GH). La deficiencia de la hormona del
crecimiento en niflos se presenta tipicamente como estatura corta. Las
manifestaciones clinicas de la deficiencia de la hormona del crecimiento en
adultos incluyen cambios en la composicién corporal (aumento de la masa grasa
con una disminucion de la masa corporal magra), disminucion de la DMO,
deterioro de la calidad de vida, falta de energia, labilidad emocional, disminucién
de la calidad del suefio y aumento de las tasas de mortalidad.@®-

El grado de osteopenia parece correlacionarse directamente con el grado de
deficiencia de GH; Sin embargo, el nimero y la gravedad de otras deficiencias
hormonales también son mas pronunciadas en pacientes con deficiencia de GH
mas grave. Como resultado, no es posible determinar a partir de los datos
disponibles cuales son los factores mas importantes en el desarrollo de baja
densidad osea.

Datos limitados sugieren una mayor incidencia de fracturas en pacientes con
deficiencia de GH. Algunos, pero no todos, los datos sugieren que los adultos con
deficiencia de hormona de crecimiento son mas propensos a tener una serie de
factores de riesgo cardiovascular como dislipidemia, aumento de los marcadores
inflamatorios y un aumento en los marcadores bioquimicos de la disfuncion
endotelial."
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Los individuos con deficiencia de GH de inicio en la infancia que persiste hasta la
edad adulta tienen manifestaciones clinicas mas graves que aquellos que lo
desarrollan como adultos.

5.7.5 Deficiencia de prolactina. La Unica manifestacion clinica conocida de
deficiencia de prolactina es la incapacidad de lactar después del parto. La
deficiencia aislada de prolactina es rara; La mayoria de los pacientes con
deficiencia de prolactina adquirida tienen evidencia de otras deficiencias de la
hormona hipofisaria.®®

5.7.6 Deficiencia de hormonas neurohipofisiarias. La secrecidbn o accion
reducidas de la AVP se manifiesta en forma de diabetes insipida, sindrome
caracterizado por la produccion de grandes volumenes de orina diluida. El
volumen de orina durante 24 h supera los 50 ml/kg de peso corporal y la
osmolaridad es inferior a 300 mosmol/L. La poliuria causa polaquiuria, enuresis y
nicturia (uno o varios de estos sintomas) que pueden alterar el suefio y causar
fatiga o somnolencia diurna de caréacter leve. Esto da como resultado un discreto
incremento de la osmolaridad plasmatica que estimula la sed y el aumento
correspondiente en el consumo de liquidos (polidipsia). Los signos clinicos de
deshidratacion no son muy frecuentes, a menos que se altere la ingestion de
liquidos.??

5.8 CAUSAS INSUFICIENCIA HIPOFISIARIA

Cualquier patologia que comprometa de forma significativa el hipotdlamo y a
hipdfisis pueden generar algun defecto en la secrecion de hormonas hipofisiarias
En un estudio con 773 pacientes adultos con hipopituitarismo se encontré que la
principal etiologia se debia a causas no tumorales con un 50%, seguida de las
lesiones tumorales hipofisarias con un 43.6% y a tumores extrahipofisiarios en un
7.2%.39)

De las lesiones no tumorales podemos encontrar causas vasculares, infecciosas,
autoinmunes, radiaciéon y trauma.

5.8.1 Neoplasias intracraneales

5.8.1.1 Tumores benignos. Los tumores hipofisarios son la causa mas frecuente
de neoplasia intracraneal alcanzando 10,7% de los tumores del sistema central.
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De estos, los adenomas hipofisarios se presentan como la forma mas comun
alcanzando una prevalencia de hasta el 35% en pacientes que son llevados a
autopsia.

Claramente los microadenomas (lesiones < de 10 mm) se presentan con mayor
frecuencia, algunos llegado a ser asintomaticos y clinicamente insignificantes.

Por otro lado los macroadenomas (lesiones > 10 mm) tienen una menor
prevalencia.

Otras lesion tumoral benigna que se puede presentar tanto intraselar como
supraselar es el craneofaringioma el cual es un tumor derivado de la bolsa de
rathke que puede surgir a través una linea desde la nasofaringe hasta el
diencefalo.  Su presentacibn es mayor en la infancia y la adolescencia
presentandose con retardo en el crecimiento, cefalea y anormalidades visuales,
acompafnandose frecuentemente de insuficiencia hipofisiaria y diabetes insipida.

¢ Meningiomas. Son tumores benignos originados en las meninges que pueden
localizarse en cualquier lugar dentro del crdneo. En algunas oportunidades se
presentan cerca a la silla turca con efecto compresivo sobre la hipéfisis causando
insuficiencia hipofisaria.

e Pituicitoma. Se cataloga como un glioma de bajo grado que se origina de los
pituicitos de la hipofisis posterior.

Aunque no presentan funcidon secretora hormonal, si ejerce importante efecto
compresivo sobre la adenohipdfisis: 49

5.8.1.2 Tumores malignos primarios. Las lesiones tumorales malignas pueden
surgir de areas paraselares incluyendo tumores de células germinales, cordomas,
linfomas primarios y carcinomas hipofisarios los cuales son muy raros.

e Tumor de células germinales. Su presentacion es mayor hacia la 3 década de
la vida con cefalea, nauseas, emesis, diplopia, insuficiencia hipofisaria y diabetes
insipida.
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e Este cuadro se acompafia de concentraciones séricas elevadas de gonatropina
corionica humana y alfa feto proteina.

e Cordomas. Son lesiones agresivas que se localizan generalmente en el clivus y
con manifestaciones clinicas similares a las otras lesiones descritas.“?

e Linforma primario. El linfoma primario del sistema nervioso central puede en
algunas oportunidades comprometer el hipotdlamo y la hipofisis generando
alteraciones visuales, cefalea, diabetes insipida e hipopituitarismo.“?)

5.8.1.3 Enfermedad metastasica. Las metastasis al hipotdlamo y la hipofisis
pueden alcanzar el 2% de todas las masas selares. Principalmente derivadas de
cancer de mama y pulmén. Aunque se pueden presentar con otros tumores
primarios. “2)

5.8.2 Quistes. Su presentacion clinica es similar a las lesiones tumorales cuando
alcanzan un tamafio significativo para generar sintomatologia. Sin embargo la
mayoria se descubren de forma incidental durante iméagenes de resonancia
magnética realizada por otras razones.

Los quistes pueden derivar de la bolsa de Rathke, aracnoides o dermoides, y su
curso puede ser variado. Algunas lesiones pueden aumentar de tamafo, pero

mas del 70% no se maodifican o incluso algunas pueden disminuir de tamafio.
(40)(43)

5.8.3 Radiacion. En algunas oportunidades las alteraciones hormonal hipofisaria
es producto del tratamiento de tumores cerebrales o carcinomas nasofaringeos
con radioterapia. Lo cual resulta en deficiencia o disregulacion de hormona de
crecimiento, gonadotropinas, TSH y ACTH. EIl hipopituitarismo se puede generar
tempranamente al producirse dafio hipotalamico, el cual es el tejido mas sensible
a la radiacion. También puede haber dafio hipofisario directo y atrofia de la
glandula. “4

Generalmente aquellos pacientes que son expuestos a dosis mayores a 30 a 40
Gy son los que presentan mayor riesgo de cursar con deficiencias hipofisarias. ¢
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Las dosis mayores a 50 Gy provocan algun grado de hipopituitarismo hasta en el
65% de los pacientes, la mayoria de los casos en los primeros 10 afios. No
obstante pueden aparecer déficits hasta 25 afios después de la misma. (46)

5.8.4 Lesiones infiltrativas. Patologias infiltrativas como sarcoidosis e
histiocitosis de células de Langerhans pueden tener un compromiso hipofisario
con produccién de hipopituitarismo(?®

5.8.5 Infecciones. Algunos procesos infecciosos productores de meningitis
pueden comprometer también la funcion hipofisaria. Algunos pueden afectar
directamente la hipofisis como la tuberculosis, candidiasis y hanta virus.

5.8.6 Hemocromatosis hereditaria. En el contexto de la enfermedad se producen
depdsitos de hierro en la hipdfisis causando deficiencia hormonal. EI compromiso
gonadotropo es el que se identifica con mayor frecuencia, pudiendo retornar su
secrecion endocrina una vez se modula la patologia de base.

5.9 CAUSAS VASCULARES

5.9.1 Enfermedad cerebrovascular. Aunque no es lo mas comun, tanto los
eventos isquémicos como los hemorragicos pueden generar algun grado de
insuficiencia hipofisaria.

De estas lesiones vasculares, la hemorragia subaracnoidea es la que se presenta
con una mayor prevalencia de hipopituitarismo.®)

5.9.1.2 Infarto hipofisiario. (Sindrome de Sheehan). A través de la historia el
hipopituitarismo seguido al infarto hipofisario secundario a hemorragia posparto ha
sido ampliamente reconocido y permanece como la causa no tumoral mas
frecuente. Sin embargo su incidencia ha disminuido en las ultimas décadas
debido a los avances en cuidado obstétrico con disminucidon en los eventos
hemorragicos asociados al parto. 7

Algunas causas documentadas de infarto hipofisario de presentacién inusual son
causadas por insuficiencia vascular en procedimientos quirdrgicos
cardiovasculares con bypass coronario en pacientes ancianos y mordedura por
vibora de Russell generando necrosis hemorragica de la hipdfisis 8
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5.9.1.3 Apoplejia hipofisiaria. Hace referencia al sangrado que ocurre de forma
repentina dentro de la hipofisis, por lo general asociado a la existencia de un
adenoma hipofisario no funcional. La apoplejia puede causar los sintomas tipicos
de cefalea que ocurre de forma subita, diplopia e hipopituitarismo pudiendo
comprometer la totalidad de los ejes: 49

5.9.2 Hipofisitis. Muchas formas de inflamacién del tejido hipofisario que solo
pueden ser reconocidos histopatolégicamente generan anormalidades endocrinas
y clinicas similares a otras causas mencionadas previamente.

5.9.2.1 Hipofisitis linfocitica. De causa desconocida, es la forma mas comun de
hipofisitis ocurriendo generalmente en periodos posteriores al parto, sin embargo
no existe una clara relacion entre la gestacion y la presencia de
hipofisitislinfocitica, considerando que pueden tener una causa autoinmune.

El cuadro evoluciona con atrofia del tejido hipofisario y fibrosis de este.

5.9.2.2 Hipofisis granulomatosa. Es una condicion caracterizada por infiltracion
de histiocitos y células gigantes.

Est4 asociado a condiciones granulomatosas como tuberculosis o poliangeitis
granulomatosa.
Las manifestaciones clinicas y hormonales son similares a la hipofisitis linfocitica.

5.9.2.3 Hipofisis asociada A IgG4. Es una condicién generada por la infiltracion
de células plasmaticas con produccién de Ig4.

Se asocia con infiltracién de otros érganos como el pancreas.®9

5.9.3 Causas genéticas. Algunas deficiencias congénitas han sido identificadas
como factores que alteran la expresion de factores de transcripcion necesarios en
la diferencian hipofisiaria.

HESX1, LHX3, LHX4: factores de trascripcion relevantes en la organogenesis y
diferenciacion celular hipofisiaria.
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PROP-1: necesario para la diferenciacion de los precursores somatotropos,
lactotropos, tirotropos y gonadotropos.

PIT1: necesario para la diferenciacion celular de precursores somatotropos y
lactotropos.

TPIT: requerido para la diferenciacion de células corticotropas. ¢1(2)

5.9.4 Silla turca vacia. Se trata de un concepto radiolégico que hace mencion a
la invaginacion de los espacios subaracnoideos hacia el interior de la silla turca
remplazandose esta por liquido cefalorraquideo.

La silla turca vacia que se origina a partir de un proceso patologico inicial
(generalmente adenomas) que involucionan o presentan apoplejia permitiendo asi
el reemplazo por la cisterna subaracnoidea se denomina secundaria.

La silla turca vacia primaria se denomina a aquella donde no se identifica lesion
inicial. Por lo general se producen déficit hipofisarios aislados, aunque también se
pueden presentar deficiencias combinadas.®3

5.9.5 Trauma craneoencefélico. El trauma craneoencefalico sigue siendo una
causa principal de mortalidad y morbilidad en todo el mundo y sigue siendo una de
las principales causas de discapacidad entre los nifios y adultos jévenes en los
Estados Unidos. ®¥La mayoria de los supervivientes de TCE moderada o grave
tienen defectos neurocomportamentales (NB), depresion y / o mala calidad de vida

(QOL).

De los pacientes que sobreviven una gran mayoria presentan importantes
secuelas fisicas, cognitivas, comportamentales y psicosociales.

En un porcentaje significativo se ha identificado disfuncion hipofisaria que va
desde el déficit hormonal Unico hasta déficits combinados o panhipopituitarismo.

En 1918, Cyran describi6 el primer caso de hipopituitarismo postraumatico (PTHP)
y desde entonces varios estudios han demostrado convincentemente que el
hipopituitarismo es una complicacion comun del traumatismo craneal con una
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prevalencia del 25-50%, con deficiencia severa de la hormona del crecimiento
(GH) reportada en el 15-20% de pacientes adultos. Esta frecuencia es mucho mas
alta de lo que se pensaba anteriormente y sugiere que muchos casos de PTHP
permanecen sin diagnosticar y sin tratamiento.

En algunos pacientes, el hipopituitarismo no diagnosticado puede ser responsable
de algunas de las disfunciones cognitivas y neuropsiquiatricas tipicas del Trauma
craneoencefalico (TCE), pero puede ser enmascarado o pasado por alto debido al
diagndstico primario subyacente.

El hipopituitarismo no diagnosticado tiene el potencial de afectar negativamente la
recuperacion y la rehabilitacion después de la TCE, pero es facilmente tratable con
el reemplazo hormonal.

Aproximadamente el 50% de los TCE son el resultado de accidentes de vehiculos
de motor, bicicletas o peatones. Las caidas son la segunda causa mas comun de
TCE (20-30% de todos los TCE) y son mas frecuentes entre los ancianos y los
muy jovenes. Los incidentes relacionados con la violencia representan
aproximadamente el 20% del TCE, casi igualmente divididos en asaltos por arma
de fuego y no armas de fuego- ?7)

Aunque la fisiopatologia del hipopituitarismo no se ha dilucidado del todo, se cree
que el deterioro en la funcion hipofisaria es debida al dafio vascular secundario al
trauma.

Este dafio puede presentarse por multiples mecanismos:

e Lesion traumética directa de los vasos hipofisarios con posterior infarto del
tejido. Dado que los vasos hipofisarios irrigan el I6bulo anterior o adenohipdfisis,
se presenta en mayor medida alteraciones hormonales hipofisarias anteriores. Lo
gue podria en cierto modo explicar el déficit en casos de TCE.

e La lesidon directa del tejido hipofisario puede causar hemorragia y necrosis
hipofisaria.
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e Lesiones secundarias favorecidas por anemia, hipotension, hipoxia y edema
cerebral pueden también causar dafo hipofisario.

e Por ultimo, el trauma puede causar seccion del tallo. Lo que lleva a necrosis de
la hipofisis- 7)

Por otro lado, se han identificado anticuerpos antihipofisarios y antihipotalamicos
en los pacientes con trauma craneo encefalico reciente, lo que adicionaria un
componente inmunitario al hipopituitarismo producido por TCE: 49

Las deficiencias hipofisarias se presentan con mayor frecuencia en los traumas
craneoencefalicos considerados como moderado y severo de acuerdo a la
clasificacion de Glasgow, sin embargo en algunas series se ha logrado establecer
la presencia de hipopituitarismo en TCE leve con una frecuencia de 35.3%, 10.9%
y 16 .8% en TCE severo, moderado y leve respectivamente-©)

La disfuncion hipofisaria se presenta con més frecuencia como carencia aislada
(75%) y mas raramente como carencia completa (3,4%). Las deficiencias
hormonales mas frecuentes son la GH (entre 14,6% y 60%) y la deficiencia de
gonadotropina (del 2,1% al 62,5%). Estas deficiencias son seguidas por la
corticotropina (ACTH), que oscila entre 0% y 44,8%, y la deficiencia de tirotropina
(TSH), que oscila entre 3,6% y 31%. También puede estar presente hiper o
hipoprolactinemia. La diabetes insipida puede ser frecuente en la fase temprana
aguda después del TCE, pero rara vez es permanente.?”)

La deficiencia de GH se observa con mayor frecuencia en pacientes con TCE
debido a que las células somatotropas secretoras de GH estan situadas en las
alas de la glandula pituitaria y el suministro vascular de oxigeno que reciben
proviene de los vasos porta hipotalamico-pituitarios. En consecuencia, el dafio en
esta area perjudica el suministro de sangre y oxigeno, dando como resultado la
muerte celular. Por el contrario, las células que secretan ACTH y TSH estan
localizadas ventralmente en la porcion medial mas protegida de la pituitaria, y
reciben sangre de los vasos porta y la rama de la arteria pituitaria anterior, que
proporcionan nutrientes y oxigeno a esta area ya todas las células localizadas en
la parte subcapsular.”)
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Algunas otras anormalidades asociadas al trauma tales como fracturas del craneo,
edema cerebral difuso, presion intracraneal elevada, hipoxia, hipotension vy
duracion del coma prolongado pueden favorecer la presencia alteraciones
endocrinas.®9)

La presencia de hipopituitarismo es muy variable respecto al tiempo y la presencia
de alteraciones hormonales durante la fase aguda pueden no persistir a lo largo
del tiempo y presentar mejoria posterior a los 12 meses.

La recuperacion del déficit puede ocurrir alrededor de los 12 meses de evolucion
del trauma y alrededor de este tiempo se puede considerar la persistencia de la
alteracién. Sin embargo algunos estudios muestran recuperacion de la funcion
hipofisiaria incluso hasta 5 afios posteriores al trauma.®”)

Las anomalias de la hipofisis posterior después de una lesion en la cabeza suelen
ser transitorias. Las relacionadas con la hipofisis anterior, que ocurren poco
después del TCE, también pueden desaparecer en algunos pacientes. Dado que
la recuperacion suele producirse a los 6-12 meses, se requiere una evaluacion
endocrina y un seguimiento periédicos en pacientes con traumatismo craneal. La
hiperprolactinemia y las deficiencias de gonadotropina parecen ser particularmente
propensas a perderse completamente en la mayoria de los pacientes.?”)

5.10 DIAGNOSTICO DE HIPOPITUITARISMO

Los parametros diagnosticos para definir hipopituitarismo son iguales
independiente de la etiologia y los ejes hormonales se deben evaluar de forma
independiente. Sin embargo algunas ayudas diagnosticas nos orientan a evaluar a
la causa.

En el trauma craneoencefalico identificamos claramente la causa. Pero cuando
nos enfrentamos a un hipopituitarismo de otra etiologia debemos apoyarnos en las
manifestaciones clinicas asociadas y pruebas imagenolégicas que nos den un
soporte diagnostico.

5.10.1 Resonancia magnética. El estudio por resonancia magnética de hipofisis
debe ser realizada en busqueda de tumores o lesiones selares o supraselares
asociadas al hipopituitarismo.
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Es de gran utilidad en la visualizacion de macroadenomas (>10 mm) y lesiones
tumorales supraselares asociadas con un gran sensibilidad. Sin embargo, con
lesiones de menor tamafio como microadenomas su sensibilidad disminuye, e
incluso lesiones menores a 3 mm pueden no ser visualizadas. Por lo tanto una
resonancia normal no descarta este tipo de lesiones, ni descarta el
hipopituitarismo.

Las lesiones traumaticas se pueden visualizar con heterogeneidad en intensidad
de la sefial o desviacion del tallo hipofisario.®®)

5.10.2 Valoracion hormonal de los ejes hipofisiarios. En el caso de la fase
aguda del trauma craneoencefalico toman relevancia 2 ejes, el eje corticotropo y
tirotropo.

5.10.2.1 Corticotropina. En situaciones normales la secrecion basal de
corticotropina basta para mantener las concentraciones séricas de cortisol. Sin
embargo en situaciones de estrés fisioldgico se puede requerir mayores niveles
hormonales.

Un valor de cortisol sérico tomado entre 8 y 9 am menor a 3ug/dl confirmado por
una segunda muestra, es fuertemente sugestivo de deficiencia de cortisol, lo cual
en el contexto de una causa conocida de hipopituitarismo predice fuertemente el
hipocortisolismo. La asociacién con ACTH inapropiadamente bajo establece el
diagnostico de insuficiencia hipofisiaria secundaria.

Entre tanto niveles de cortisol superiores a 15 ug/dl hace menos probable el
diagnostico-©8)

Con niveles intermedios de cortisol debemos evaluar la reserva de ACTH.

Existen varios métodos de valoracion:

5.10.2.2 Test de metirapona. Es un bloqueador de 11 betahidroxilasa, esta
enzima permite la conversion de 11 deoxycortisol a cortisol. Asi la administracion
de metirapona cada 4 horas por 24 horas logra la supresion de cortisol. En
condiciones normales se presenta un descenso de cortisol menor a 7ug/dl y los
niveles de 11 deoxycortisol se elevan > 10ug/dl. En pacientes con alteracion
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hipofisiaria la baja produccion de ACTH no compensa los niveles de deoxycortisol
y estos se encontraran por debajo de los 10ug/dl. @

5.10.2.3 Test de hipoglicemia inducida por insulina. El test se realiza
administrando una dosis de insulina de 0,1 Ul/kg con medicion de glucosa sérica y
cortisol antes de la administracion de insulina y a los 15, 30, 60, 90 y 120 minutos.
En condiciones normales cuando la glucosa cae por debajo de 50 mg/dl el cortisol
incrementa >18ug/dl. La incapacidad para alcanzar estos niveles de cortisol
establece el diagnostico de insuficiencia adrenal®@

5.10.2.4 Test de estimulacion con consintropina. La administracion de
consintropina (ACTH sintético 1-24) debe elevar el cortisol sérico a los 60 minutos
>18 ug/dl para ser considerado como una respuesta normal.

La limitacion de esta prueba se ve reflejada en los pacientes con deficiencia
severa de ACTH donde la respuesta en las glandulas adrenales es limitada- @

5.11 EVALUACION DE TIROTROPINA

La evaluaciéon de hipotiroidismo central se realiza mediante la comprobacion de
niveles bajos de T4 libre, T4 total y T3 con TSH bajo o normal @

5.12 EVALUACION DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

La medicion de hormona de crecimiento aislada ofrece una muy baja sensibilidad
pudiendo encontrar pacientes con insuficiencia hipofisiaria y niveles normales de
hormona de crecimiento.

La presencia de otras alteraciones endocrinas hipofisarias o alteraciones
organicas en las hipofisis aumentan la probabilidad de que la hormona de
crecimiento no responda a las pruebas de provocacion.

La concentracion de sérica de factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 por
debajo del valor normal para la edad confirma el diagnostico de déficit de hormona
de crecimiento.
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El test de intolerancia a la insulina permite evaluar la respuesta hormonal a la
hipoglicemia. Una respuesta menor a 3 ug/dl sugiere deficiencia severa en
adultos.

Otra prueba de provocacion utilizada es la administraciéon de hormona liberadora
de hormona de crecimiento (GHRH) junto con arginina. el punto de corte debe
ajustarse de acuerdo al indice de masa corporal:

e |IMC<25:11.5 ug/dl
e IMC >25 <30: 8.0 ug/dl
e [IMC > 30: 4.2ug/dl.

Una prueba alternativa consiste en la administracion de hormona liberadora de
hormona de crecimiento junto con péptido 6 de hormona de crecimiento con un
punto de corte de 15ug/dl para definir una respuesta adecuada del eje
somatotropo.

5.13 EVALUACION DE GONADOTROPINAS

La valoracion del déficit central gonadotropo en la mujer se debe realizar de
acuerdo a su condicién pre menopausica o0 menopadsica.

En una mujer pre menopausica la definicion de hipogonadismo central implica
reconocer valores bajos de estradiol con hormona foliculoestimulante (FSH) y
luteinizante (LH) bajas en presencia de oligomenorrea 0 amenorrea.

Por el contrario, en la mujer menopadsica la sola cuantificacion de gonatropinas
bajas realiza el diagnostico.

En hombres, los niveles bajos de testosterona total y gonadotropinas realizan el
diagnostico de hipogonadismo central. 8
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5.14 EVALUACION DE DEFICIENCIA DE ADH

El compromiso de la hipofisis posterior se puede ver reflejado por la presencia de
diabetes insipida.

Su presentacion causa poliuria (>40ml/kg/dia) en asociacion con osmolaridad
urinaria disminuida (<300 mOsm/kg) e hipernatremia. El diagndstico es confirmado
con un radio de osmolaridad urinaria/plasmatica < de 2. 8

5.15 TRATAMIENTO DEL HIPOPITUITARISMO

El tratamiento inicial dependera de la lesion originaria del déficit. Asi, las lesiones
tumorales deben manejarse mediante reseccion.

La capacidad de restaurar la funcién endocrina dependera de mdltiples factores
como el tamafio del tumor, la agresividad, la via de acceso para la reseccion. 8

En el caso particular de la insuficiencia hipofisiaria secundaria al trauma craneo
encefélico la decisidn de iniciar terapia dependera del déficit especifico presente.
Con deficiencias de la hipdfisis posterior, eje tirotropo y corticotropo la suplencia
debe instaurarse al momento del diagndstico.

Las insuficiencias somatotropas y gonadotropas identificadas dentro de los
primeros 3 a 6 meses usualmente son transitorias y es mandatorio realizar un
seguimiento y control hormonal a los 12 meses para confirmar la persistencia del
déficit, en cuyo caso se debe iniciar tratamiento dado que es poco probable que
esta deficiencia resuelva.

Algunos estudios sugieren la recuperacion del eje somatotropo hasta 3 afos
posterior a la lesién inicial, por lo que una opcién es realizar manejo conservador
Si no existen signos o sintomas de insuficiencia de hormona de crecimiento.(2)
Algunos estudios han mostrado beneficio clinico en la reposicion del déficit
hormonal especifico de la hipofisis anterior.
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La suplencia de hormona de crecimiento incrementa la masa muscular, mejoria la
capacidad fisica al ejercicio, incrementa densidad mineral Osea, disminuye
marcadores inflamatorios y mejoria el perfil lipidico.(5?)(©0)(61)

La dosis recomendada en el caso confirmado de deficiencia de hormona de
crecimiento es de 0,2 a 0,4 mg/d para pacientes menores de 60 afos,
disminuyendo a la mitad la dosis en caso de pacientes mayores de 60 afios. (%8

El reemplazo de gonadotropinas incrementa la libido, mejora la fuerza y masa
muscular, incrementa densidad mineral 6sea y modula cambios en el estado de
animo. (62(63)

La reposicion de hormona tiroidea mejora la contractibilidad cardiaca, el control de
cifras tensionales, modula la hiperlipidemia, fatiga, xerodermia y constipacion.

La dosis recomendada de levotiroxina en estos pacientes promedia los 1.6ug/kg/d
con metas de lograr niveles de T4 libre cercanas al limite superior. 8

La deficiencia de glucocorticoides en la insuficiencia adrenal puede ser una
condicion que pone en riesgo la vida. Una vez identificada se debe iniciar
tratamiento adecuado mejorando los sintomas generales de mialgias, artralgias y
debilidad, asi como modulando la hipoglicemia e hipotension.

De acuerdo a las guias internacionales, se recomienda la sustitucion con
hidrocortisona a dosis totales diarias de 20 mg y en caso de ser divididas, se
considera utilizar la mayor cantidad de dosis en la mafiana.

A diferencia de la insuficiencia adrenal primaria, en la insuficiencia adrenal
secundaria no se recomienda el uso de primera eleccién con fludrocortisona.

Un equivalente a la hidrocortisona es la prednisolona a dosis de 5 mg/dia y
dexametasona a dosis de 0.75 mg/dia. ©8)
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5.16 SEGUIMIENTO

Una vez identificado el hipopituitarismo secundario a trauma craneoencefalico e
iniciado el tratamiento se debe realizar un seguimiento periodo con un perfil
hormonal completo cada 3 a 6 meses dado que como se ha mencionado
previamente algunos déficits pueden modular. Asi mismo se realiza una
adecuada titulacion de las dosis. Una vez se ha sobrepasado este periodo el
seguimiento se puede continuar anual.@®

5.17 PRONOSTICO

La lesion cerebral trauméatica sigue siendo una causa principal de mortalidad y
morbilidad en todo el mundo y sigue siendo una de las principales causas de
discapacidad entre los nifios y adultos jovenes en los Estados Unidos. Se calcula
que aproximadamente un millén y medio de personas mueren cada afio en el
mundo por esta causa, con aproximadamente un 90% de los casos en paises en
vias de desarrollo.4

Mas de dos tercios de los pacientes con lesion craneal grave que mueren tienen
anomalias estructurales en el hipotalamo y la pituitaria, que comdnmente incluyen
hemorragia o infarto del l6bulo anterior, hemorragia del I6bulo posterior o
laceracion del tallo. Sin embargo, a menos que el paciente tenga signos y
sintomas de diabetes insipida, rara vez se considera la funcion pituitaria.

Cualquiera de las hormonas producidas por la pituitaria anterior o posterior puede
ser afectada, pero los niveles de la hormona pituitaria generalmente no se
monitorizan después de la TCE.(0

La mayoria de los supervivientes de TCE moderada o grave tienen defectos
neurocomportamentales (NB), depresion y/o mala calidad de vida (QOL).?")(4

En cuanto a la linea de tiempo de desarrollo de hipopituitarismo post-TCE, ha
habido informes de casos de recuperacion de la funcion hipofisaria espontanea,
incluida la resolucién de déficit de GH aislados. Parece que la recuperacion puede
ocurrir en hasta en el 50% de los pacientes con déficits mayores diagnosticados a
los 3 meses post -injuria. Sin embargo, se ha demostrado que las nuevas
deficiencias pueden desarrollarse mas de 3 meses después de la lesion. Algunos
estudios demuestran que alrededordel 14% de los pacientes presentan nuevos
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déficits hormonales mayores. La etiologia de tal deterioro de la funcion pituitaria no
esta clara, pero puede estar relacionada con una involucién o atrofia continta de
las estructuras hipofisarias e infundibulares lesionadas.

Los estudios existentes sugieren que la mayoria de los déficits diagnosticados de
6 a 9 meses 0 mas después de la lesion son duraderos.®

Aungue la mayoria de los estudios anteriores no han demostrado una relacion
definitiva entre los factores de lesion y el desarrollo de hipopituitarismo, ciertos
trabajos sugieren que el grado de lesién cerebral en la TC aguda es el predictor
mas fuerte de la disfuncion subsiguiente.

Sin embargo, otros estudios han encontrado una nueva endocrinopatia después
de un TCE mas leve, lo que sugiere que la lesién cerebral parenquimatosa grave,
aunque comunmente asociada con un nuevo hipopituitarismo, no es una condicion
esencial para su desarrollo.®

En cuanto al impacto del hipopituitarismo en los pardmetros de
neurocomportamiento y calidad de vida, algunos estudios muestran que los
pacientes con déficits hormonales mayores tenian una mayor discapacidad segun
la Escala de calificacion de discapacidad (DRS) en comparacién con aquellos sin
déficits mayores. Los pacientes con déficit de GH aislados también tendieron a
demostrar una mayor tasa de depresion que aquellos sin este déficit, una mala
calidad de vida y una tendencia hacia una peor salud general. Estos hallazgos son
generalmente consistentes con informes que sugieren que la discapacidad,
calidad de vida y depresidén estan relacionadas con deficiencias hormonales no
tratadas, particularmente de GH. ©®

Dado que los pacientes con déficits hormonales mayores tenian lesiones
cerebrales mas graves como se observa en la TC aguda, las diferencias en NB y
QOL podrian atribuirse a la lesion cerebral per se y a los insultos secundarios
asociados. Sin embargo, basandose en el impacto conocido de la endocrinopatia
no tratada en los cambios comportamentales y en la calidad de vida en general, es
probable que tales déficits impidan la recuperacion después de TCE.

El déficit de GH vy el hipogonadismo son particularmente relevantes, ya que estos
déficits son los mas comunes después del TCE y se han asociado con deterioro
de NB y QOL que es cualitativamente similar en muchos aspectos a la observada
en las victimas de TCE. Tanto el déficit de GH como el hipogonadismo también
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conducen a una disminucion de la masa corporal magra, una mala capacidad de
ejercicio y un aumento de la masa grasa que contribuyen a una mala calidad de
vida. El reemplazo de GH mejora la funcién de NB y QOL en pacientes con déficit
de GH de inicio en el adulto.

Los beneficios de la testosterona para los hombres y el estradiol para las mujeres
también son claros y se consideran en la practica estandar. Teniendo en cuenta
gue no existen terapias farmacologicas probadas para pacientes con TCE con
discapacidad cronica, la GH y el reemplazo de esteroides gonadales en pacientes
deficientes pueden ser beneficiosos, en particular para los problemas
omnipresentes de depresion, distres emocional y fatiga.®

Las secuelas de una lesion cerebral severa se sitian entre dos polos: la muerte y
el coma profundo, por un lado, y una recuperacion funcional completa, en el otro
extremo. Entre ambos, encontramos el estado vegetativo persistente vy
permanente, los estados de minima consciencia y, en los casos en que hay una
recuperacion de la consciencia en diferentes grados, una gama amplisima de
discapacidades por afectacion de distintas funciones, con diferentes intensidades
yvariableduracionenelterrenomotor,sensorial,conductual,cognitivo, emocional, en
la integracion social, etc.64

La cefalea es la secuela mas frecuente del TCE en general, habiendo series que
reportan su presencia entre el 30% y 90% de los pacientes.

El déficit motor, sensitivo, del lenguaje, y el déficit de pares craneanos se observa
cuando hay lesiones corticales frontales en las areas de Broadman 1, 2, 3
(sensitivos) y 4 (motores), principalmente. EI deterioro cognitivo 0 demencia de
origen traumatico puede involucrar uno o varios componentes (lenguaje, praxico,
amnésico, memoria ejecutiva, etc.) que su vez pueden ser aislados o simultaneos,
dependiendo del area o areas afectadas. Los compromisos a nivel cognitivo mas
frecuentes son: demencia postraumatica, disfuncién ejecutiva, déficit cognitivo
puro (anemia afasica) y déficit de atencion(4

Las complicaciones médicas de la lesion cerebral no son sé6lo neuroldgicas, como
se anticiparia, sino que parecen cubrir el espectro de sub-especialidades médicas.
Los problemas gastrointestinales se encuentran en aproximadamente el 50% de
los pacientes. La disfuncion hepatica es la complicacion gastrointestinal mas
comun. La incontinencia intestinal se encuentra con frecuencia también. La
gastroparesia y la disfagia pueden hacer que el paciente requiera un tubo de
alimentacion enteral. Las personas profundamente lesionadas pueden requerir
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alimentacion enteral durante toda su vida. Las Ulceras de estrés y las hemorragias
digestivas altas también son comunes en la fase aguda de la lesion cerebral.

Los problemas genitourinarios cronicos, incluidas las infecciones del tracto
urinario, ocurren frecuentemente debido a la pérdida del control cortical sobre la
miccidn. Las vejigas neurogénicas, tanto espasticas como flacidas, se observan en
casi el 8% de las personas con TCE.

La hipoxemia y la insuficiencia respiratoria son las complicaciones médicas mas
comunes después del TCE. Desafortunadamente, algunos individuos se vuelven
dependientes de un ventilador y pueden requerir una tragueotomia, con la
complicacion comdn de la colonizacién bacteriana del sitio de la traqueotomia.
Debido a la disfagia, la neumonia por aspiracion puede convertirse en una
complicacion cronica de una lesion cerebral.

Los problemas cardiovasculares ocurren en aproximadamente el 32% de los
individuos con TCE. La hipertensién se ve en el 10-15%. Aungue estos problemas
generalmente se resuelven con el tiempo, muchas personas siguen necesitando
medicamentos. Las trombosis venosas profundas (TVP) y las embolias
pulmonares subsiguientes son eventos relativamente frecuentes en individuos con
una lesién grave. La incidencia de TVP después de un TCE grave es de
aproximadamente el 40%.(9)
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6. HIPOTESIS

Las alteraciones hipofisiarias relacionadas al trauma craneoencefalico severo
durante la fase aguda del trauma estan siendo subdiagnosticadas.

Pueden ser mas comunes las alteraciones hipofisiarias en pacientes con escalas
de Glasgow mas bajos

El tipo de lesidén intracraneal, identificada imagenologicamente, se relaciona con
la aparicion de alteraciones hipofisarias.

Pueden las alteraciones hipofisiarias influir en la mortalidad y tiempos de
hospitalizacion de los pacientes con trauma craneoencefélico severo.

75



7. METODOLOGIA

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio trasversal analitico ambispectivo que evaluara los resultados del perfil
hipofisario tomados de pacientes con trauma craneoencefélico severo en su etapa
aguda, durante un periodo de 23 meses (1 febrero del 2015 al 1 de enero del
2017) atendidos en la unidad de cuidado intensivo del Hospital Hernando
Moncaleano Perdomo de la ciudad de Neiva, Colombia

7.2 MUESTRA

Muestra no probabilistica por conveniencia.

7.3 POBLACION DE ESTUDIO

7.3.1 Criterios de inclusion. Pacientes con edad mayor a 14 afios que hayan
ingresado a la unidad de cuidados intensivos adultos con diagnoéstico de trauma
craneoencefalico severo (Glasgow< 8) independiente del tipo de lesién
intracraneal, realizacion de procedimiento quirdrgico o traumatismos asociados.

7.3.2 Criterios de exclusién. Se excluyeron aquellos con las siguientes
caracteristicas:

e Mujeres en embarazo.
e Pacientes con tratamiento hormonal previo.
e Pacientes con déficit hormonales previamente conocidos.

7.4 RECOLECCION DE DATOS

Mediante seguimiento retrospectivo y prospectivo se revisaron las historias
clinicas de los pacientes que ingresaron con diagnostico de trauma
craneoencefalico a la unidad de cuidado intensivo adulto de hospital Hernando
Moncaleano Perdomo de Neiva. Recogiendo las variables descritas (tabla 1).

76



En el aflo 2015 comprendiendo un periodo del 1 de febrero al 31 de diciembre se
identificaron 44 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

En el aflo 2016 comprendiendo un periodo entre el 1 de enero y el 1 de enero de
2017 se identificaron 20 pacientes que cumplian los criterios de inclusion.

Los datos obtenidos de la poblacién de estudio se tomaron de la base de datos de
ingreso y egreso de los pacientes proporcionada por la unidad de cuidado
intensivo adultos del hospital Hernando Moncaleano Perdomo.

Se revisaron los archivos de los pacientes seleccionados con diagndstico de
trauma craneo encefalico severo que ingresaron a la unidad de cuidado intensivo
por medio del sistema de gestion de historia clinica (INDIGO). Se obtuvieron los
datos sociodemograficos y evolucion clinica requeridos en el instrumento de
medicion.

Los reportes de paraclinicos y perfil hipofisario se obtuvieron del sistema de
archivo de resultados (LABCORE) proporcionado por el laboratorio clinico y
microbiolégico del Hospital Hernando Moncaleano Perdomo.
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Tabla 1. Operacionalizacion de variables.

ESCALA DE
VARIABLES TIPO MEDICION MODO
Escala de Glasgow Cugntltatlva Razén 3,45,6,7y8
discreta
Sodio Cuant!tatlva Intervalo Por rangos
continua
Potasio Cuant_ltatlva Intervalo Por rangos
continua
Cloro Cuant!tatlva Intervalo Por rangos
continua
Calcio Cuant_|tat|va Intervalo Por rangos
continua
- Cuantitativa
Albumina . Intervalo por rangos
continua
. Cuantitativa
Somatomedina c . Intervalo por rangos
continua
FSH Cuant_ltatlva Intervalo por rangos
continua
Cuantitativa
LH . Intervalo por rangos
continua
. Cuantitativa
Prolactina . Intervalo por rangos
continua
ACTH Cuant_ltatlva Intervalo por rangos
continua
. Cuantitativa
Cortisol . Intervalo por rangos
continua
Testosterona  total Cuantitativa
. Intervalo por rangos
(hombres) continua
Estradiol (mujeres) Cuant_ltauva Intervalo por rangos
continua
TSH Cuant_ltatlva Intervalo por rangos
continua
T4 libre Cuantitativa Intervalo por rangos
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continua
Cuantitativa intervalos de
Edad . Intervalo ~
discreta 10 afos
Cualitativa : femenino -
Sexo SOUPINE Nominal .
dicotdmica masculino
Mortalidad Quall'tat!va Nominal SI- NO
dicotdmica
Tiempo de muerte Cuant!tatlva Intervalo Por rangos
continua
Tlempo. L de Cuantitativa
hospitalizacion . Intervalo Por rangos
continua
general
Tlem‘po. L, de Cuantitativa
hospitalizacion  en . Intervalo Por rangos
continua
UCl
Mecanismo de Cualitativa :
. o Nominal a,b,c,d,e
lesion cerebral politomica
Tipo de lesion Cuglltat_lva Nominal abcde
cerebral politomica
Trauma asociado no Cuglltatllva Nominal Ab.c.d
craneal politomica
Diabetes insipida C_uallitatl_va Nominal Ab,cd
dicotomica
APACHE score Cuant|tat|va nominal Por rangos
discreta
Estancia hospitalaria Cuant_ltat|va Intervalo Por rangos
continua
Estancia en UCI Cuant_ltatlva Intervalo Por rangos
continua

7.5 EVALUACION HORMONAL

La evaluacion del perfil hipofisario se realizd mediante muestras tomadas dentro
de las primeras 72 horas posteriores al ingreso a la unidad de cuidado intensivo.
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Se tomaron en horas de la mafiana entre 7 y 10 am, trasportandolas de forma
inmediata al laboratorio clinico del hospital mediante los protocolos establecidos
en la institucion y conservando la adecuada cadena de frio para las muestras que
lo requerian.

Todas las determinaciones se realizaron mediante las técnicas comercialmente
disponibles en el hospital.

7.5.1 Cortisol. EI método utilizado para su cuantificacion fue un sistema de
Inmuno ensayo competitivo usando quimioluminiscencia directa (ADVIA centaur
cortisol assay)

7.5.2 ACTH. Se proces6 mediante un ensayo secuencial inmunometrico y
guimioluminiscencia en fase solida (IMMULITE 1000 ACTH)

753 TSH Y T4 Libre (TIROXINA). Se proces6 mediante inmunoensayo
competitivo que utiliza tecnologia de quimioluminiscencia directa (ADVIA centaur
XP)

7.5.4 Testosterona, eatradiol, FSH Y LH. El eje gonadotropo en su totalidad fue
procesado mediante una prueba cuantitativa automatizada con técnica ELFA
(enzimelinkedfluorescentassay) (VIDAS testosterone, VIDAS estradiol Il , VIDAS
FSH Y VIDAS LH)

7.6 HISTORIA CLINICA

Se evalud cada paciente y se recogieron sistematicamente datos como:

- Edady sexo.
- Mecanismo del trauma.
- Escala Glasgow de ingreso.

- Tipo de lesion intracraneal tomograficamente identificada; la cual fue
caracterizada en las siguientes lesiones:
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Contusion hemorrégica.

Hematoma subdural.

Hematoma epidural.

Hemorragia subaracnoidea.

Lesion axonal difusa.

Fractura de la base de craneo.

Trauma asociado al traumatismo intracraneal definidos como:
Trauma de torax.

Trauma abdominal.

Fractura huesos largos.

Trauma en columna cervical, toracica o lumbar.

Lesiones vasculares.

Requerimiento de procedimiento neuroquirurgico.
Requerimiento de soporte vasopresor.

Diagnostico establecido de diabetes insipida por historia clinica.
Escala APACHE Il (Acute Physiology And Chronic Health Evaluation II)
Tiempo de hospitalizacion.

Hospitalizacién en UCI.

Hospitalizacion global.

Tiempo trascurrido al fallecimiento.
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7.7 DIAGNOSTICO DE HIPOPITUITARISMO

El déficit de cada uno de los ejes se determin6 de acuerdo a los valores
establecidos en las guias internacionales.

La insuficiencia del eje adrenocorticotropo se defini6 mediante la demostracion de
cortisol sérico < a 3 ug/dl junto a niveles normales o bajos de ACTH.(65)(66)

Aquellos valores reportados entre 3 ug/dl y 15ug/dl deben ser respaldados por una
prueba de estimulacibn con cosintropina, metirapona 0 test de
hipoglicemia,®®estos pacientes en los que no se alcanza un adecuado incremento
(>18ug/dl) deben ser diagnosticados con insuficiencia adrenal secundaria. En
nuestro estudio; este rango entre 3 ug/dl y 15ug/dl es considerado como
respuesta del cortisol en zona gris, dado que un paciente poli traumatizado cabe
esperar un aumento en las concentraciones de ACTH y posterior
hipercortisolismo como resultado de la activaciéon del eje neuroendocrino en
respuesta al trauma ©)7)

Algunos estudios han evaluado el inmediato incremento de los niveles séricos de
cortisol posterior al trauma severo, con normalizacion de estos valores en los
siguientes 10 dias. En algunos ensayos la presencia de insuficiencia adrenal
fuesorpresivamente elevada, alcanzando el 60% de los pacientes estudiados, sin
embargo este hallazgo no influyé en la mortalidad de los pacientes. (%

Los pacientes que presentaron niveles de cortisol sérico >15 ug/dl se consideraron
con respuesta adrenal normal. Este valor predice una adecuada respuesta a las
pruebas de estimulaciébn, ya sea con cosintropin o test de induccién de
hipoglicemia con insulina.©®

El diagnostico de hipotiroidismo central se realizd mediante la medicién de
concentraciones séricas bajas de t4 libre (< 0.89 ng/dl) junto a niveles de TSH
bajos o inapropiadamente normales.(®°)

Algunos pacientes que muestran niveles de T4 libre dentro del rangos normales o
bajos, pero con TSH inapropiadamente suprimida o normal (<0,15 mUu/ml) fueron
considerados como eutiroideos enfermos. Esta es una situacion descrita desde la
década de los 70, descrita en pacientes con anormalidades hormonales tiroideas
sin enfermedad manifiesta de la tiroides, presentando concentraciones bajas de
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T3 y T4 con TSH normal o baja. Incluso simulando un cuadro de hipotiroidismo
central. Sin embargo estas alteraciones pueden ser transitorios y su presentacion
puede expresarse como un mecanismo protector frente al catabolismo
excesivo.(0

Este escenario la podemos encontrar en pacientes criticamente enfermos, con
severas alteraciones nutricionales, en respuesta a citocinas inflamatorias, uso de
esteroides o dopamina.(V

El diagnostico de hipogonadismo se realizd con niveles inferiores al rango de
referencia de testosterona total en hombres y estradiol en mujeres. Se considerd
hipogonadotropo junto a la presencia de niveles bajos de FSH/LH.

El déficit de hormona de crecimiento se evalué a través de los niveles de
somatomedina de acuerdo a los rangos establecidos por el laboratorio ajustado a
la edad (Tabla 2).
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Tabla 2. Valores y rangos de referencia normales del perfil hipofisiario.

prueba especifica
ACTH
cortisol

TSH

t4 libre

prolactina

testosterona

estradiol

FSH
hombre

mujeres

LH
hombre

mujeres

somatomedina
<163
<141
<127
<116
<117
<115
<109
<101
<94
<87
<81
<75
<69

rango de referencia

O-46pg/ml
0O-3 ug/dl
3 a 15 ug/dl
> 15 ug/dl

0,25 a 5 uUi/ml
< 0,15 uUi/ml
>7 uUi/ml

0,89 a 1,76 ng/dlI
< 0,89 ng/dl
>1,76 ng/dl

< 2,5 ng/dl
2,5a 17 ng/dl
>17 ng/dl

< 3ng/dl
3 a 10,6 ng/dl

<35pg/ml
> 35 pg/ml

<1,7 mUi/ml
1,7 a 12 mUi/ml
<1,5 mUi/ml
>1,5mUi/ml

<1,1
1,1a 7 mUi/ml
<0,2
>0,2

18 afos

19 anos

20 ainos

21-25 anos
26-30 anos
31-35aios
36-40 ainos
41-45aios
46-50 ainos
51-55aios
56-59 aios
60-65 anos
66-67 ainos

interpretaciéon
normal
deficiciencia
respuesta deficiente
respuesta normal

eutiroideo
hipertiroidismo
hipotiroidismo

eutiroideo
hipotiroidismo
hipertiroidismo

bajo
normal
elevado

hipogonadismo
normal

hipogonadismo
normal

hipogonadotropo
normal
hipogonadotropo
normal

hipogonadotropo
normal
hipogonadotropo
normal

deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia
deficiencia

En ninguno de los casos se realizd

pruebas de estimulacion especifica.
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7.8 ANALISIS DE RESULTADOS

Los datos se incorporaron en una matriz creada en Microsoft Excel 2016 y se
procesaron en el programa estadistico SPSS version 23, con el cual se generaron
estadisticas descriptivas (frecuencias absolutas y relativas) para las variables
cualitativas, medidas de tendencia central, y medidas de dispersiéon para las
variables cuantitativas. Antes de realizar el contraste de hipotesis se comprobé si
las variables cuantitativas tienen una distribucion normal con la prueba de
Kolmogorov-Smirnov.

Para identificar variables asociadas a los ejes (dicotomicos), se compard la
distribucion de las variables socio-demogréficas y clinicas por cada uno de los
ejes, mediante la prueba de Chi cuadrado o Prueba Exacta de Fisher. Para
identificar variables asociadas a los ejes (politdmicos), se comparoé la distribucion
de las variables socio-demograficas y clinicas por cada uno de los ejes, mediante
la prueba de U de Mann-Whitney o Kruskalwallis. (Variables cualitativas)

Para comparar dos medias independientes se hizo uso de la prueba de levene
para igualdad de varianzas y de la prueba T de Student, si la variable era normal,
en caso de no serlo, se utilizé la prueba de U de Mann Whitney. Ademas, se aplicé
el test de Kruskal Wallis y Anova de un factor para comparar los ejes ordinales y
hallar si hubo diferencias con las demas variables. En todos los casos se tuvo en
cuenta un nivel de significacion estadistica cuando el valor p<0,05.

7.9 ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se realizé previa autorizacion del comité de ética del hospital
universitario de Neiva.

Se considera estudio sin riesgo, segun la clasificacion de la Resolucién 008430
de 1993, Articulo 11. Por tratarse de un estudio sin riesgo, se exonera de la
obtencion de consentimiento informado, pero se solicitdé autorizacién por parte de
la coordinacion de la unidad de cuidado intensivo adulto para realizar la revision
de las historias. Los datos de la historia clinica fueron manipulados Unicamente
por los autores, con total confidencialidad de los datos alli consignados.
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7.10 INSTRUMENTO DE MEDICION

Tabla 3. Instrumento de medicion.

Numero de historia clinica: Edad:

Procedencia:

Seguro Social:

Teléfono:

Antecedentes Patologicos:
Antecedentes medicamentosos:

Escala Glasgow al ingreso:
Tipo de lesion:
Edema cerebral
Lesion axonal difusa
Hematoma intraparequimatoso
Hematoma subdural
Hematoma epidural
Hemorragia subaracnoidea
Fractura de craneo:
Base:
Béveda:
Intervencion neuroquirurgica

[

0

ZOVPOTOLWTO2O0TONE

5. Niveles electrolitos
a. Sodio:

Rango a. <125
Rango b. 125-135
Rango ¢.136-145
Rango d 146-155
Rango e > 155

b. Potasio
Rango a. <2.5
Rango b. 2.5- 3.5
Rango c.3.6-4.5
Rango d 4.6-5-5
Rango e >5.6

Género:
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c. Cloro

Rango a. <90

Rango b. 90-100
Rango ¢.101-110
Rango d. 111-120

Rango e > 120

d. Calcio total

Rango a
Rango b
Rango ¢

6. Albumina
Rangoa. <25
Rango b 2.5-3.0
Rango ¢ 3.1-3.5
Rango d 3.6-4.0
Rangoe >4

Perfil hipofisiario
TSH

T4 libre

ACTH

Cortisol

Prolactina
Testosterona total
Testosterona libre
Hormona luteinizante
Hormona foliculoestimuante
Somatomedina ¢
Estradiol

SQ o0 TN

o

Traumatismo asociado :

Trauma de térax

Trauma abdominal

Fractura huesos largos

Fractura columna cervical, toracica o lumbar
Lesién vascular.

© Q0T ©
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9. Mecanismo del trauma
Moto

Carro

Caida

Arma de fuego
desconocido

PO T O

10. Diabetes insipida
a. Si
b. No

11. Administracion de inotrépicos:
a. Si
b. No

12. Mortalidad.
a. S
b. NO

13. Tiempo hospitalizacion general
14.  Tiempo hospitalizacion en UCI
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8. RESULTADOS

8.1 PACIENTES Y VARIABLES DEMOGRAFICAS

En el presente estudio se incluyeron 64 pacientes que presentaron trauma
craneoencefalico severo e ingresaron a la unidad de cuidado intensivo adultos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomao.

Respecto a los mecanismos de lesion; el 76,6% se provocaron por accidente en
motocicleta. Mostrando un claro predominio de este tipo de lesién frente a las
demas.

Las lesiones secundarias a accidentes automovilisticos, caidas de altura y heridas
por arma de fuego se presentan en el 3,1% en cada caso. Los traumas en
bicicleta representan en un 4,7% Yy en un 7,8% se desconocié el mecanismo de
lesion. Estas caracteristicas se recogen en la tabla 4.

Tabla 4. Mecanismos de lesion.

Variable N %
Tipo de trauma
Sin informacion 1 1,6
Arma fuego 2 3,1
Auto 2 3,1
Bicicleta 3 4,7
Caida altura 2 3,1
Desconocido 5 7,8
Moto 49 76,6

En cuanto a las caracteristicas generales podemos observar algunas diferencias;
De los 64 pacientes; el 89,1% corresponde al sexo masculino y el 10,9
corresponde al género femenino.
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Frente a la edad, el mayor grupo poblacional corresponde a pacientes entre los 18
a 29 afios (43,8%). Lo siguen el grupo de pacientes entre 40 a 49 afios con un
porcentaje de 18,8%. Aquellos con edades menores a los 18 afios y mayores de
60 afnos representan cada uno el 3,1%. La mediana de la edad fue 34 con
desviacion estandar de 13,6 representando un grupo heterogéneo. La distribucion
se describe en latabla 5y 8.

Tabla 5. Variables sociodemogréficas.

Variable n %
Sexo
Masculino 57 89,1
Femenino 7 10,9
Rangos de dad
<18 afnos 2 3,1
18 a 29 afios 28 43,8
30 a 39 afios 10 15,6
40 a 49 anos 12 18,8
50 a 59 afos 10 15,6
=60 anos 2 3,1

8.2 VARIABLES CLINICAS

Del total de los eventos trauméticos, clasificando su severidad de acuerdo a la
escala de Glasgow dentro del rango de 3 a 15 (definiendo el trauma
craneoencefalico severo como < 8), se encontré que la mayoria de los pacientes
ingresaron con Glasgow 3/15 en un 29,7%. Sin embargo no se encontré6 mayor
diferencia entre los grupos con una mediana de 5. (Tabla 6)
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Tabla 6. Escala Glasgow.

Variable N %
Glasgow
3 19 29,7
4 9 14,1
5 5 7,8
6 11 17,2
7 9 14,1
8 11 17,2

La distribucion del tipo de lesién cerebral en los pacientes con trauma craneo
encefalico segun los hallazgos tomogréficos fue asi:

Hemorragia subaracnoidea 40,6%, seguido de hematoma epidural, hematoma
subdural agudo y contusién hemorragica aislada en un 15,6%, por ultimo la lesién
axonal difusa se presento en el 10,9%.

Tabla 7. Hallazgos tomograficos.

Variable N %
Tipo de lesion craneal
Sin informacion 1 1,6
Contusién hemorragica 10 15,6
Hematoma epidural 10 15,6
Hematoma subdural agudo 10 15,6
Hemorragia subaracnoidea 26 40,6
Lesion axonal difusa 7 10,9
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8.3 VARIABLES ASOCIADAS

Como se plasma en la tabla 9, algunas otras variables asociadas cuantificadas
fueron el sodio una mediana de 143,1mEg/l, desviacion estandar 6,2 y un
APACHE score con una media de 17,8. Con una desviacion estandar de 4.0.

Estos datos fueron evaluados y calculados al momento del ingreso a la unidad de
cuidado intensivo.
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Tabla 8. Distribucion de edad.

IC 95%
Variable n % Media . Mediana De§V|aC|én Minimo Maéaximo Rango Pruebq de
o Limite estandar normalidad
Limite inferior i
superior
edad
~ 64 100 34,5 31 37,9 33,5 13,6 16 63 47 0,006
(anos)
Tabla 9. Variables asociadas.
IC 95%
. . . Desviacion . . . Prueba de
Variable n % Media Limite inferior Limitg Mediana estandar Minimo Méximo Rango normalidad
superior
sodio
64 100 143,5 141,9 145 143,1 6,2 127 169 42 0,01
meq/L
apache 63 98,4 17,8 16,8 18,8 18 4 10 28 18 0,2
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8.4 DESENLACES ASOCIADOS AL TRAUMA CRANEOENCEFALICO

La evaluacion de los factores asociados y de desenlace son descritos como:

e La necesidad de realizar intervencion neuroquirurgica.
e El uso de vasopresores.
¢ Fallecimiento de los pacientes.

El 56.3% de los pacientes requirié cirugia neuroldgica de urgencia.

La mayoria de los pacientes requiri6 uso de vasopresoresdurante su
hospitalizacion alcanzando el 87.5%.(Tabla 10)

Tabla 10. Intervenciones adicionales.

Variable n %

Neurocirugia

Si 36 56,3
No 27 42,2
Sin informacién 1 1,6
Vasopresor
Si 56 87,5
No 7 10,9
Sin informacién 1 1,6

23 pacientes (35.9%) fallecieron durante el periodo del estudio. La mediana del
tiempo de muerte (desde su ingreso hospitalario) fue de 16 dias. (Tabla 11)
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Tabla 11. Mortalidad asociada al trauma.

Variable n %
Muerte
Si 23 35,9
No 39 60,9
Remitido 1 1,6
Sin informacion 1 1,6

8.5 VALORACION DE LA FUNCION HIPOFISIARIA

En el presente estudio se encontrd que la totalidad de los pacientes presentaba al
menos 1 alteracion en lo ejes hipofisiarios anotando asi un 100% de compromiso
hipofisiario en la fase aguda del trauma.

Cuando se evaluan los ejes hipofisiarios de manera independiente, hay evidencia
gue el mayor compromiso esta dado por alteraciones en el eje somatototropo; con
un 65% de pacientes, considerados en rango de insuficiencia de acuerdo a los
pardmetros clinicos establecidos por el laboratorio y ajustados a la edad. Lo sigue
la disfuncion gonadotropa con un 57,8%, la disfuncién tiroidea con un 51,6% de
pacientes con criterios de hipotiroidismo central y ademas un 17,2% de pacientes
que presentaron un perfil del que se podria considerar eutiroideos enfermos. La
insuficiencia adrenocorticotropa se presentd en solo 6,4%, sin embargo; la
poblacion considerada como respuesta del cortisol en zona gris si aumenté a un
32,8%.

Por dltimo, en el eje lactotropo un 54,7% de la poblacion mostro niveles por
encima del valor de referencia. (Tabla 12)
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Tabla 12. Caracteristicas de las alteraciones hipofisiarias aisladas.

Variable n %
Eje corticotropo
Disfuncion corticotropa 4 6,3
Respuesta del cortisol en zona gris 21 32,8
Respuesta adrenal 38 59,4
Sin informacion 1 1,6
Eje lactotropo
Baja 6 9,4
Normal 23 35,9
Elevada 35 54,7
Eje tiroideo
Eutiroideo 20 31,3
Eutiroideo enfermo 11 17,2
Hipotiroidismo central 33 51,6
Eje gonadotropo
Normal 22 34,4
Insuficiencia 37 57,8
Sin informacion 5 7,8
Eje somatotropo
Disfuncién 42 65,6
Normal 14 21,9
Sin informacion 8 12,5

Al evaluar las deficiencias en conjunto, se tomaron los pacientes que presentaron
alteraciones en el eje corticotropo vy tirotropo, considerando en el primer eje aquel
paciente que presentaba insuficiencia y respuesta del cortisol en zona gris, y en el
segundo aquellos con hipotiroidismo central. Estos representan un 28,1% de la
poblacion.

El grupo de pacientes con criterios de panhipopituitarismo, definido como aquellos
con alteraciones en la totalidad de los ejes, representa €el9,4% de la poblacion.
(Tabla 13)
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Tabla 13. Caracterizacion del hipopituitarismo multiple y panhipopituitarismo.

Variable Categoria n %
Alteracion Eje Corticotropo y Si 18 28,1
Tirotropo No 46 71,9
Total 64 100,0
Panhipopituitarismo S 6 9,4
No 58 90,6
Total 64 100,0

8.6 TIEMPO DE HOSPITALIZACION

Los tiempos de hospitalizacion se dividieron en un tiempo global de hospitalizacion
con media de 25 dias y desviacion estandar de 19,1; tiempo de hospitalizacion
exclusivo en unidad de cuidado intensivo con media de 13.4 dias y desviacion
estandar de 7,1 y se establecié un tiempo desde el ingreso hasta la fecha de
muerte de los 23 pacientes fallecidos con una media de 18,7 dias. (Tabla 14)
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Tabla 14. Tiempos de hospitalizacion general, en UCI y tiempo de muerte.

Variable

%

Desviaci6 , .
— Mediana n Minimo Maxim
Limite tand
superior estancar

Prueba de
normalidad

Tiempo de
hospitaliza
cion dias
Tiempo de
UCl
Tiempo
muerte

62 96,9
63 98,4
23 35,9

29,8 19,5 19,1 4,0 97,0

15,2 12,0 7,1 3,0 30,0

25,3 16,0 15,4 4,0 70,0

0,006

0,042

0,001
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8.7 ANALISIS POR EJE HIPOFISIARIO COMPROMETIDO

8.7.1 Eje adrenocorticotropo. Se realiz6 mediante prueba de kruskall - wallis y
anova de un factor la evaluacion del eje adrenal frente a las variables de Glasgow,
tipo de lesion craneal, apache, dias de hospitalizacion general, hospitalizacion en
UCI y muerte.

El mayor numero de pacientes que presento adecuada respuesta adrenal se
asociaron con escala de Glasgow mas baja sin una significancia estadistica.

En los pacientes con disfuncién adrenocorticotropa y respuesta del cortisol en
zona gris no hubo relacion con la escala de Glasgow. Sin embargo de los que
presentaron disfuncion 3 /4 presentaron tenian escala de Glasgow (< 0 = a 4)

En los pacientes fallecidos no se encontrd relacion estadisticamente significativa
respecto a la deficiencia adrenocorticotropa.

Aungue no se demostraron relaciones con significancia estadistica respecto al tipo
de lesion craneal inicial en relacion al déficit adrenal, se identifica que el
hematoma epidural, la hemorragia subaracnoidea y la hemorragia
intraparenquimatosa se asocian con una mayor tendencia a una respuesta del
cortisol zona gris, mientras que en los pacientes con hematoma subdural agudo y
lesion axonal difusa la respuesta adrenal mostraba una tendencia a la normalidad.

Respecto al apache se puede identificar una media mayor (media 21,5 y
desviacion estandar 4,5), en los pacientes en los que se identificé disfuncién
corticotropa frente a los que tuvieron respuesta adrenal.

Cuando se evalluan los tiempos de estancia en UCI y la hospitalizacion general en
los pacientes que presentaron insuficienciacortico adrenal, respuesta en zona gris
0 adecuada respuesta tampoco se encontraron diferencias.

La relacion de la insuficiencia corticoadrenal frente a la presencia de diabetes
insipida tampoco es clara, evidenciando que la mayoria de pacientes que se
diagnosticaron con esta patologia presentaban adecuada respuesta adrenal.

99



No hay relacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos de sodio o
potasio al ingreso y la disfuncién del eje adrenocorticotropo. (Tablas 15, 16 y 17)

Tabla 15. Evaluacion eje adrenocorticotropo variables cualitativas.

. .. Respuesta
: Insuficiencia Respuesta
Variable : en zona
corticotropa . adrenal
gris
Sexo
Masculino 3 20 33 .
Femenino 1 1 5 0,685
Rangos de edad
<18 afios 0 1 1
18 a 29 afios 3 8 17
30 a 39 afos 1 2 7 -
40 a 49 afos 0 6 6 0.975
50 a 59 afos 0 3 6
>=60 afios 0 1 1
Glasgow
3 1 3 14
4 2 3 4
5 0 3 2 .
6 1 6 4 0,159
7 0 2 7
8 0 4 7
Neurocirugia
Si 2 10 23 .
No 2 11 14 0,29
Vasopresor
Si 3 17 35 .
No 1 4 2 0,072
Muerte
Si 1 5 17
No 3 16 19 0,146**
Remitido 0 0 1
Tipo de lesidn
craneal
Ninguno 0 0 1 0,371**
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Contusion
hemorrégica

Hematoma epidural

Hematoma subdural
agudo
Hemorragia
subaracnoidea

Lesiéon axonal difusa

Tipo de lesion
craneal asociada

Ninguno
Contusion
hemorragica
Fractura de béveda
craneal

Hematoma epidural

Hematoma subdural
agudo
Hemorragia
subaracnhoidea
Lesion arteria
verterbal

Otros traumas
Ninguno
Contusionmiocardica

Fractura cervical

Fractura vertebral

Lefort iii
No
Torax
Trauma huesos
largos

Otros traumas
asociados
Ninguno
Abdomen

©O PWO O O O O

5 5
4 6
1 8
9 13
2 5
8 19

9
2 3
0 2
3 3
2 2
0 1
0 1
1 1
1 0
0 1
2 2
11 19
6 13
0 1
18 31
1 3
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Columna cervical 0 0 1

Contusién
miocardica
Fractura huesos
largos
Lefort iii
Pelvis
Toérax

o
H
o

o OO O
oo -

Diabetes insipida
Si
No 3 17 25

[EEN
N
H
N

0,316*

*U de Mann-Whitney, **Kruskal-Wallis
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Tabla 16. Medidas de tendencia central y dispersion de las variables cualitativas eje adrenocorticotropo.

Ic 95%
Variable n Media !_imit.e Limite Mediana Des,viacién Minimo Maximo Rango p
inferio . estandar
; superior
Disfuncion 4 250 16,5 335 255 54 180 31,0 13,0
cortlcotropa
A *
Edad (afios) 5:;5‘;‘?@6‘ e 21 354 289 41,8 380 141 170 620 450 0430
Respuesta adrenal 38 34,4 29,9 38,9 33,5 13,7 1660 63,0 47,0
Disfuncion 4 43 22 63 40 13 30 60 30
cortlcotropa
*
Glasgow Respue_sta en 5, 56 4.9 6.4 6.0 17 3.0 8.0 5.0 0,409
zona gris
Respuesta adrenal 38 5,2 4,5 5,9 5,0 2,0 3,0 8,0 5,0
Disfuncion 4 1434 1400 146,8 1433 21 141,0 1460 5,0
cortlcotropa
1 *
Sodio meq/l ?f:;‘afizta ®N 21 141,7 1391 1442 1430 5,6 1310 1550 240 0184
Respuesta adrenal 38 144,6 1424 146,8 1438 6,7 127,0 1690 420
Disfuncion 4 215 143 287 20,0 45 18,0 280 10,0
cortlcotropa *
Apache Respuesta en 0,087
: 21 16,8 154 182 17,0 3,1 10,0 23,0 13,0 *
zona gris
Respuesta adrenal 37 18,1 16,7 19,5 18,0 4,2 10,0 28,0 18,0
| Disfuncion 4 243 85 400 240 9,9 140 350 21,0
Tiempo de corticotropa
hospitalizaci Respuesta  en ,, y59 154 362 165 221 40 840 800 2878
on dias Zona gris

Respuesta adrenal 37 24,7 185 30,9 20,0 18,7 4,0 97,0 93,0
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Disfuncioncorticotr

4 135 3,6 23,4 140 6,2 6,0 20,0 14,0
Tiempo de opa
*
uci Respuesta  en 54 143 105 181 110 81 40 300 260 0873
zona gris
Respuesta adrenal 38 12,9 10,7 15,1 12,5 6,7 3,0 28,0 250
Disfuncion 2 290 163 41,7 290 14 280 30,0 2,0
Tiempo ;ortlcotropa 0 35+
muerte espuesta ®"'g 1903 10 375 130 218 40 700 660 O30
zona gris
Respuesta adrenal 13 16,8 9,8 23,7 13,0 11,5 4.0 34,0 30,0
*Kruskall-Wallis, **Anova de un Factor
Tabla 17. Medidas de tendencia central y dispersion de sodio y potasio en eje adrenocorticotropo
. . . . IC 95% Desviacion
Variable eje corticotropo n Media Limite Limite  Mediana ostandar MNimo  Maximo Rango  p
inferior  superior
disfuncioncorticotropa 4 143,4 140,0 146,8 1433 2,1 141,0 146,0 5,0
f’r‘]’g(;‘/jl_ garfsp“eSta €N Z0Na 51 1417 1391 1442 1430 5,6 131,0 1550 24,0 0,184*
respuesta adrenal 38 1446 1424 146,8 1438 6,7 127,0 169,0 42,0
disfuncioéncorticotropa 4 3,8 3,0 4,7 3,7 0,5 3,30 4,60 1,30
potasio respuesta en zona ,, 37 35 39 36 05 205 465 170 0,188*
meqg/L  gris
respuesta adrenal 38 3,9 3,6 4,1 3,8 0,8 219 550 3,31

*Kruskal-Wallis, **Anova de un factor
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8.8 EJE TIROTROPO

Mediante prueba de *U de Mann-Whitney kruskall - wallis y anova de un factor la
evaluacion del eje adrenal frente a las variables de Glasgow, tipo de lesion
craneal, apache, dias de hospitalizacién general, hospitalizacién en UCI y muerte.

No hay relacion estadisticamente significativa entre disfuncion tiroidea, edad y
sexo.

Con la escala de Glasgow se identifica que una gran mayoria de pacientes que
presentan hipotiroidismo central ingresaron con Glasgow de 3/15 sin embargo no
se corresponde estadisticamente.

No hay diferencias del eje tiroideo entre los pacientes que requirieron
neurocirugia, el uso de vasopresor y la mortalidad.

En cuanto a las lesiones identificadas en el estudio tomografico; la hemorragia
subaracnoidea muestra una mayor asociacién con hipotiroidismo central sin
embargo no hay significancia estadistica. Al igual ocurre con los pacientes
politraumatizados.

Aungue se encuentra una mayor tendencia en la presencia de diabetes insipida
junto a los pacientes diagnosticados con hipotiroidismo central, estos datos no
son estadisticamente significativos.

En lo que respecta al tiempo de hospitalizaciéon hay una tendencia a tener mayor
estancia hospitalaria en los pacientes con hipotiroidismo central y en aquellos
eutiroideos enfermos.

La mediana de tiempo de hospitalizacion en UCI fue de 25,5 dias con una
desviacion estandar de 18,3% en el paciente con hipotiroidismo central, mediana
de 22dias con desviacién estandar de 27,9 en el eutiroideo enfermo frente a una
mediana de 17 dias con desviacion estandar de 10,8 en el eutiroideo.

La mediana de hospitalizacion en UCI fue de (12,5 dias con una desviacion
estandar de 6,9) y (16 dias con desviacion estandar de 8,4) para el hipotiroidismo
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central y el eutiroideo enfermo respectivamente, frente a (10 dias con desviacion
estandar de 5,9) del paciente eutiroideo.

No se identifico relacion entre la escala APACHE al ingreso y las alteraciones del
eje tiroideo.

No hay relacion estadisticamente significativa entre los niveles séricos de sodio o
potasio al ingreso y la disfuncién del ejetirotropo. (Tablas 18, 19 y 20)

Tabla 18. Evaluacion del eje tirotropo variables cualitativas.

Eutiroideo Hipotiroidismo

Variable Eutiroideo enfermo central
Sexo
Masculino 19 9 29 *
Femenino 1 2 4 0528
Rangos de edad
<18 afios 0 0 2
18 a 29 afios 8 7 13
30 a 39 afios 3 1 6 i
40 a 49 afios 2 2 8 e
50 a 59 afios S 1 4
>=60 afnos 2 0 0
Glasgow
3 3 3 13
4 3 4 2
5 3 0 2 *%
5 : 0 5 0,43
7 3 1 S
8 3 3 >
Neurocirugia
St 10 4 13 0,417
Vasopresor
S 17 9 30 *
St , 5 3 0,754
Muerte
S; 9 2 12
No 10 9 20 0,606**
Remitido 0 0 1

Tipo de lesion craneal
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Sin datos

Contusién hemorragica
Hematoma epidural
Hematoma subdural agudo
Hemorragia subaracnoidea
Lesi6naxonal difusa

Tipo de lesion craneal
asociada

Ninguno

Contusién hemorragica
Fractura béveda craneal
Hematoma epidural
Hematoma subdural agudo
Hemorragia subaracnoidea
Lesion arteria verterbal
Otros traumas

Sin informacion

Contusién miocérdica
Fractura cervical

Fractura vertebral

Lefort Il

No

Torax

Trauma huesos largos
Otros traumas asociado
Ninguno

Abdomen

Columna cervical
Contusiénmiocérdica
Fractura huesos largos
Lefort iii

Pelvis

Torax

Diabetes insipida

Si

No

0,459**

WOANR R

P WNWN O
=

whwou~No

0,384**

[EEN
onvkrRrOGR

OFRPPFPOPF WO
H
PR O R MO

0,476**

ocwmESocoror

RPNONOOOO
ol

o5k MvroONMO

0,215**

orrorkrRrE
cococococooRR

N
rooroosrl)

N
'_\
'—\
N

0,147*

[N
o
=
o

21

*U de Mann-Whitney, **Kruskal-Wallis
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Tabla 19. Medidas de tendencia central y dispersion de las variables cualitativas eje tiroideo.

lc 95%

Variable N Media Limite Limite Mediana Des,viacién Minimo Méaximo Rango p
. . i estandar
inferior superior

Eutiroideo 20 397 323 471 360 159 200 630 430
Eutiroideo

Edad (afios) onfermo 11 293 217 369 240 113 180 510 330 (.0
Hipotroidismo 55 334 287 373 340 12,2 16,0 56,0 40,0
central
Eutiroideo 20 56 48 63 6.0 17 30 80 50
Eutiroideo

Glasgow onfermo 11 51 36 65 40 22 30 80 50 g
Hipotiroidismo 55 59 44 58 50 20 30 80 50
central
Eutiroideo 20 234 101 36,7 174 284 124 12500 12376
Eutiroideo

Prolactina ng/ml  enfermo 11 259 142 376 182 174 664 6352 5688 oo
?éﬁ’]‘;’rtglo'd'smo 33 212 145 280 187 19,0 27 9593 09566
Eutiroideo 20 1439 1406 1472 1444 71 1270 1580 31.0
Eutiroideo

Sodio meg! onfermo 11 1431 1411 1451 1420 3,0 1400 1490 90  o,,a,
E'e'rr’ft’rtglo'd'smo 33 1434 1410 1457 1426 6.6 1310 1690 38,0
Eutiroideo 19 190 170 210 190 42 120 280 160
Eutiroideo

Apache oo 11 163 136 190 180 40 100 200 100 (. en,
Hipotroidismo 55 177 164 190 170 38 10,0 280 180
central

Tiempo Eutiroideo 19 173 121 225 170 108 40 370 330 ..

hospitalizacion  Eutiroideo 11 330 142 518 220 279 90 970 880
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dias enfermo
Hipotiroidismo

central 32 26,8 20,2 334 25,5 18,3 4,0 84,0 80,0
Eutiroideo 20 11,2 8,4 14,0 10,0 5,9 3,0 27,0 24,0
Eutiroideo
Tiempo de uci enfermo 11 16,6 11,0 22,3 16,0 8,4 6,0 30,0 24,0 0.174*
Hipotiroidismo 55 137 115 162 125 6,9 30 270 240
central
Eutiroideo 7 12,3 4,1 20,5 10,0 8.9 4,0 28,0 24,0
Eutiroideo
Tiempo muerte  enfermo 36,7 -37,7 111,1 28,0 30,0 12,0 70,0 58,0 0.259*
Hipotiroidismo 45 184 109 251 16,0 11,8 40 340 30,0
central
*Kruskall-Wallis, **Anova de un Factor
Tabla 20. Medidas de tendencia central y dispersion de sodio y potasio en eje tiroideo.
IC 95% Desviacis
Variable eje tiroideo n Media Limite Limite Mediana e§V|aC|on Minimo  Maximo Rango p
. . i estandar
inferior superior
eutiroideo 20 143,9 140,6 147,2 144,4 7.1 127,0 158,0 31,0
Sodio eutiroideo 11 143,1 141,1 145,1 142,0 3,0 140,0 149,0 9,0
enfermo 0,243*
meq/L hipotiroidismo
P 32 143,5 141,2 145,9 142,7 6,6 131,0 169,0 38,0
central
eutiroideo 20 3,7 3,4 4,1 3,7 0,7 2,19 5,00 2,81
Potasio Eutiroideo 11 3,8 3.4 42 3,7 0.6 3,13 5,00
enfermo 0,778*
meadll  pinotiroidismo
P 32 3,9 3,6 4,1 3,7 0,7 2,51 5,50 2,99
central

*Kruskal-Wallis, **Anova de un factor
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8.9 EJE GONADOTROPO

Se realizd, mediante pruebas de Chi2, Prueba exacta de Fisher, Kruskal-Wallis,U
de Mann-Whitney, y T de student, la evaluacion del eje gonadotropo frente a las
variables de género, Glasgow, tipo de lesion craneal, apache, dias de
hospitalizacion general, hospitalizacion en UCI y muerte.

Entre los hombres con TCE severo, la mayoria presento disfuncion gondotropa,
con un total 36 de los 52 pacientes (69.2%), mientras que en el caso de las
mujeres ocurrid lo contrario presentdndose disfuncion en una minoria de los
casos, 1 de las 7 pacientes, siendo estas diferencias estadisticamente
significativas.

Analizando el eje gonadotropo frente a la escala de Glasgow se encontré que en
los pacientes que ingresaron con Glasgow de 3 la proporcion entre el nUmero de
casos con insuficiencia gonadotropa y normalidad fue muy similar, sin embargo
entre los pacientes con Glasgow superior o igual a 7, la proporcién fue de mas de
2 a 1 a favor de la insuficiencia, cabe anotar que estas diferencias no son
estadisticamente significativas.

Llama la atencién que entre los sobrevivientes se observo que la mayoria (72.9%)
presentaba disfuncion gonadotropa, mientras que de los pacientes que fallecieron
solo 50% presentaban hipogonadismo central, sin embargo esta tendencia no fue
estadisticamente significativa. (p=0.09)

Aunque no se demostré significancia estadistica respecto al tipo de lesién craneal
inicial frente al déficit gonadotropo; se identifica que la hemorragia subaracnoidea
presenta mayor tendencia a una insuficiencia del eje gonadotropo.

Con la escala de APACHE se puede identificar una media de 16,8 con desviacion
estandar de 3,6 en los pacientes que presentaron disfuncion gonadotropa, y una
media de 19.7 en los que tuvieron una respuesta normal, sin ser esta diferencia
estadisticamente significativa.

Cuando se evaluan los tiempos de estancia en UCI,se evidencia que los pacientes
que desarrollaron insuficiencia gonadotropa tuvieron en promedio 5 dias mas de
estancia en UCI que quienes no la desarrollaron (p=0.014). Ademas presentaron
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el doble de tiempo de estancia hospitalaria global (26,5 Vs 13 dias), con
diferencias que fueron en ambos casos estadisticamente significativas. (p=0.004)

La relacion de la insuficiencia gonadotropa frente a la presencia de diabetes
insipida tampoco es clara, evidenciando que la mayoria de pacientes que se
diagnosticaron con esta patologia presentaban adecuada respuesta. (Tablas 21 y
22)

Tabla 21. Evaluacién eje gonadotropo variables cualitativas.

Variable Normal Insuficiencia P
Sexo
Masculino 16 36 -
Femenino 6 1 0,009
Rangos de edad
<18 afios 0 2
18 a 29 afios 8 19
30 a 39 afios 4 4 -
40 a 49 afios 3 9 0,587
50 a 59 afos 6 2
>=60 afios 1 1
Glasgow
3 7 9
4 2 6
5 4 1 *%k%
6 3 . 0,063
7 1 8
8 5 6
NXQgX
Si 12 21 N
No 10 16 0,869
Vasopresor
Si 21 31 -
No 1 6 0,240
Muerte
Si 10 10
No 10 27 0,093*
Remitido 1 0
Tipo de trauma
Arma fuego 1 1
Auto 0 2 0,295*
Bicicleta 2 1
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Caida altura 2 0
Desconocido 2 3
Moto 15 30
Tipo de lesion craneal
Contusion hemorragica 4 6
Hematoma epidural 3 6
Hematoma subdural 5 5 0,592*
Hemorragia subaracnoidea 6 17
Lesionaxonal difusa 4 3
Tipo de lesion craneal
asociada
Ninguno 6 4
Contusion hemorragica 5 10
Fractura de base de craneo o
1 4
fractura temporal
Hematoma epidural 1 1 0,525*
Hematoma subdural 1 6
Hemorragia subaracnoidea 1 3
Lesion arteria verterbal 1 0
No 6 9
Otros traumas
Contusionmiocardica 0 2
Fractura cervical 0 1
Fractura vertebral 1 0
Lefort iii 2 2 0,426*
No 12 18
Torax 6 14
Trauma huesos largos 1 0
Otros traumas asociados
Ninguno 17 31
Abdomen 1 4
Columna cervical 1 0
Contusionmiocardica 0 1 0.281*
Fractura huesos largos 1 0 '
Lefort iii 1 0
Pelvis 0 1
Torax 1 0
Diabetes insipida
Si 6 10 N
No 16 27 0,984

*Chi2, ** Prueba exacta de Fisher, ***Kruskal-Wallis
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Tabla 22. Medidas de tendencia central y dispersion de las variables cualitativas eje gonadotropo.

Ic 95% L
Variable Media Limite Limite Mediana De§V|aC|on Minimo Maximo Rango p
. . . estandar
inferior superior
~ Normal 22 39,0 32,6 45,3 38,0 14,4 18,0 63,0 45,0 .
Edad (anos) ¢ ficiencia 37 31.0 269 351  26.0 124 160 620 460 2038
Normal 22 5,2 43 6,1 5,0 2,0 3,0 8,0 5,0
Glasgow Insuficiencia 37 55 4,8 6,1 6,0 1,9 3,0 8,0 50 0,587~
Insuficiencia 37 19,2 14,9 23,4 18,2 12,7 1,24 75,50 74,26
Sodio meg/! Norma_l _ 22 143,4 140,4 146,3 1429 6,7 127,0 158,0 31,0 0.790*
Insuficiencia 37 143,5 141,4 145,6 143,0 6,3 131,0 169,0 38,0 '
Apache Norma_l . 22 19,7 18,0 21,4 19,0 3,9 120 28,0 16,0 0.005**
Insuficiencia 37 16,8 15,6 17,9 17,0 3,6 10,0 23,0 13,0 '
Tiempo Normal 22 16,0 11,0 20,9 13,0 11,2 4,0 40,0 36,0
. . ., *
g?:sp'ta“zac'on Insuficiencia 36 30,6 23,2 380 265 218 40 970 930 2004
Tiempo de uci Norma_l _ 22 10,4 7,6 13,2 9,5 6,4 3,0 25,0 22,0 0.014*
Insuficiencia 36 15,1 12,6 17,5 14,0 7,3 3,0 30,0 27,0 '
Tiempo Normal 11 13,5 6,2 20,7 10,0 10,8 4.0 34,0 30,0 0104
muerte Insuficiencia 12 23,5 12,2 34,8 22,5 17,7 4,0 70,0 66,0 '

*U de Mann-Whitney, **T de student
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8.10 EJE SOMATOTROPO

Se realizé mediante pruebas de Chi2, Prueba exacta de Fisher, Kruskal-Wallis, U
de Mann-Whitney, y T de studentla evaluacion del eje somatotropo frente a las
variables de género, Glasgow, tipo de lesion craneal, apache, dias de
hospitalizacion general, hospitalizacion en UCI y muerte.

No hay relacion estadisticamente significativa entre la disfuncién del eje
somatotropo con la edad y el sexo.

Ademas la insuficiencia somatotropa se present6 independientemente de la escala
de Glasgow, en la mayoria de los sujetos de estudio.

No hay diferencias del eje somatotropoentre los pacientes que requirieron
neurocirugia, el uso de vasopresor y la mortalidad.

Analizando los pacientes que tenian insuficiencia somatotropa se encontré que el
42.8% de estos fallecian, mientras que solo fallecian el 16.6% de los pacientes
que presentaban normalidad en dicho eje, datos que son estadisticamente
significativos. (p=0.05)

Aungue no se demostraron relaciones estadisticamente significativas respecto al
tipo de lesién craneal inicial y la presencia de insuficiencia somatotropa, se
identifica que la hemorragia subaracnoidea muestra mayor tendencia a presentar
insuficiencia somatotropa

En la escala deAPACHE se puede identificar una media de 18 con desviacion
estandar de 4,3 en los pacientes en los que se identifico disfuncion somatotropa,
gue es idéntica a la de los que tuvieron respuesta normal.

Cuando se evaluan los tiempos de estancia en UCI se evidencia que los pacientes
gue desarrollaron insuficiencia somatotropa permanecieron un menor tiempo con
mediana de 10 dias mientras que los pacientes que no presentaros esta alteracion
permanecieron una mediana de 18 dias. Ademds, en cuanto al tiempo de
estancia hospitalaria global se evidencia que también existe una tendencia a
menor tiempo hospitalario entre los pacientes que desarrollaron la disfuncion
somatotropa, sin que estas diferencias sean estadisticamente significativas.
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Respecto al tiempo de muerte, los pacientes con alteracién del eje somatotropo
presentan una mediana de 13,5 dias frente a 21 dias de los que no presentaron
insuficiencia, sin ser estadisticamente significativa. (p=0.6)

La relacion de la insuficiencia somatotropa frente a la presencia de diabetes
insipida tampoco es clara, evidenciando que esta se presenta independientemente
de los resultados del eje somatotropo. (Tablas 23 y 24)

Tabla 23. Evaluacion eje somatotropo variables cualitativas.

Variable Disfuncibn Normal p
Sexo
Masculino 36 14 .
Femenino 6 0 0,319
Rangos de edad
<18 afos 0 2
18 a 29 afios 20 5
30 a 39 afos 6 2 -
40 a 49 ainos 9 2 0,697
50 a 59 afnos 6 2
>=60 afos 1 1
Glasgow
3 11 3
4 7 1
5 4 l *kk
6 8 3 0,326
7 6 3
8 6 3
NXqgx
Si 23 6 .
No 18 8 0,392
Vasopresor
Si 36 13 "
No 5 1 0,601
Muerte
Si 18 2
No 24 10 0,05*
Remitido 0 1
Tipo de trauma
Sin datos 1 0
Arma fuego 1 1 0,652*
Auto 2 0
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Bicicleta

Caida altura

Desconocido

Moto 30

Tipo de lesion craneal

Ninguno

Contusion hemorragica

Hematoma epidural

Hematoma subdural

Hemorragia subaracnoidea

Lesionaxonal difusa

Tipo de lesion craneal

asociada

Ninguno

Contusion hemorragica

Fractura de base de craneo o

fractura temporal

Hematoma epidural

Hematoma subdural

Hemorragia subaracnoidea

Lesion arteria verterbal

No 10

Otros traumas

Ninguno

Contusiénmiocardica

Fractura cervical

Fractura vertebral

Lefort iii

No 22

Toérax 15

Trauma huesos largos 1

Otros traumas asociados

Ninguno 33

Abdomen 5

Columna cervical 1

Contusiénmiocardica 1

Fractura huesos largos 1
0
1
0

g RN
or R

=
[EEN

0,264*

[oc eI NI

=
(o]
A PRAFPDMNMWO

N

=
P oo

0,381*

P WoOOoO W
AOPFPON P WW

0,094*

NOPF OB

OWwWoOoONEF ONDO

=
N

0,248~

Lefort iii

Pelvis

Térax

Diabetes insipida
Si 11 4
No 30 10

PR OPFrP OOOOoO

1,000**

*Chi2, ** Prueba exacta de Fisher, ***Kruskal-Wallis

116



Tabla 24. Medidas de tendencia central y dispersion de las variables cualitativas eje somatotropo.

. . IC 9.5% . . Desviacion . .
Variable N Media Limite Limite Mediana <nd Minimo Méaximo Rango p
inferior superior estandar
~ Disfuncién 42 346 30,5 38,7 32,5 13,2 18,0 63,0 45,0 .
Edad (afos) Normal 14 339 250 428 305 154 160 620 460 0%
Glasgow Disfuncién 42 5,2 4,6 5,8 5,0 1,8 3,0 8,0 5,0 0326 *
Normal 14 5,8 4,7 6,9 6,0 1,9 3,0 8,0 5,0 '
Prolactina ng/ml Disfuncién 42 26,6 18,8 344 19,3 25,1 1,1 125,0 124,0 0.092*
Normal 14 146 10,1 19,1 15,4 7,8 1,3 24,3 23,0 '
Sodio meq/! Disfuncién 42 1435 1414 1456 1430 6,8 127,0 169,0 42,0 0.887*
Normal 14 143,6 140,2 147,10 1436 6,0 131,0 1550 24,0 '
Apache Disfuncién 41 18,1 16,7 194 18,0 4,3 10,0 28,0 18,0 0 686**
Normal 14 176 16,0 19,2 18,0 2,8 120 21,0 9,0 '
Tiempo de Disfuncién 41 220 171 26,9 18,0 15,5 4,0 70,0 66,0 0 293*
hospitalizaciondias Normal 14 325 16,5 48,5 27,0 27,8 6,0 97,0 91,0 '
Tiempo de uci Disfuncién 42 123 10,1 144 10,0 6,9 3,0 30,0 27,0 0.070*
Normal 14 16,7 120 214 18,0 8,1 3,0 28,0 25,0 ’
Tiempo muerte Disfuncién 18 186 10,1 27,1 13,5 17,1 4,0 70,0 66,0 0.652
Normal 4 20,8 9,0 32,5 21,0 7,4 13,0 28,0 15,0 '

*U de Mann-Whitney, **T de student.
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8.11 EVALUACION EN MULTIPLES EJES HIPOFISIARIOS.

Al analizar los grupos que presentaron disfuncion mdultiple (adrenocorticotropa —
tiroidea y panhipopituitarismo) no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas frente al Glasgow score.

De igual manera tampoco hay diferencias entre los grupos y el APACHE score.
(Tabla 25,26)
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Tabla 25. Relacion hipopituitarismo multiple con Glasgow y APACHE.

Alteracién 950/?_ de ir|1terva(lj(_) de N
Variable (EZJoerticotropo N Media C(,)n'larTza p'ara a nli?mli?e Mediana 5;2’1'3;0“ Minimo Maximo Rango p
y Tirotropo Limite inferior .
superior
Si 18 5,7 4,9 6,5 6 1,6 3 8
Glasgo ’ ’ ’ : 0,234*
IW N0 46 5.1 45 57 45 2 3 8
Si 18 16,9 14,9 18,9 16 4 10 28 18
apache No 45 18,2 17 19,4 18 3,9 10 28 18 0,233**
No 18 17,9 9,6 26,1 12,5 16,6 4 70 66
*U de Mann-Whitney, **T de student
Tabla 26. Relacion panhipopituitarismo con Glasgow y APACHE.
95% de intervalo
de confianza para L
Variable Panhipopituitarismo N Media _la media Mediana eDsiSé\r/:ggron Minimo Maximo Rango p
Limite Limite
inferior  superior
Si 6 53 3,5 7,2 55 1,8 3,0 8,0 5,0
Gl ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ *
asgow No 58 52 47 57 50 1,9 30 80 50 088
Si 6 16,3 124 20,3 16,5 3,8 10,0 21,0 11,0
apache No 57 18,0 16,9 19,1 18,0 4,0 10,0 28,0 18,0 0,345*
No 21 19,4 12,2 26,6 16,0 15,8 4,0 70,0 66,0

*U de Mann-Whitney, **T de student
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8.12 ESTANCIA HOSPITALARIA

Se identificd que los pacientes que presentaban panhipopituitarismo presentaban
una tendencia a un menor tiempo de hospitalizacion frente a los que no lo
desarrollaban, con una mediana de 15,5 vs 21dias.

Estos pacientes también tenian una tendencia a menor tiempo de estancia en UCI
(Mediana de 9,5 Vs 13 dias) y a una mortalidad mas temprana (mediana de 11 Vs
16 dias), sin embargo dichas diferencias no resultaron estadisticamente
significativas (Tabla 27 y 28).
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Tabla 27. Relacion hipopituitarismo multiple con tiempos hospitalarios.

Alteraci

6n Eje 95% de intervalo de

Corticot confianza para la media Desviacié
Variable ropo N Media Mediana n Minimo Maximo Rango p

y Limite estandar

Tirotro Limite inferior  superi

po or
tiempo de g; 17 295 18,3 40,8 25 219 5 97 92
hospitalizac 0,212*
i6ndias No 45 23,3 17,9 28,6 18 17,9 4 84 80
tiempo de Si 18 13,9 10,7 17,1 14 6,5 5 25 20 0.670*
uci No 45 13,2 11 154 12 7,3 3 30 27 ’
tiempo Si 5 21,6 8,3 34,9 26 10,7 5 30 25 0,644*
muerte No 18 17,9 9,6 26,1 12,5 16,6 4 70 66 *

*U de Mann-Whitney, **T de student
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Tabla 28. Relacion panhipopituitarismo con tiempos hospitalarios.

95% de
intervalo de
. Panhipopituitarism Medi confianza para Median Desviacion ,,. . .
Variable o N a la media a ostandar  Minimo  Maximo Rango p
Limite Limite
inferior  superior
Tiempo de gj 6 17 7.2 26,8 15,5 9,3 5 31 26
hospitalizaciondia 0,320*
S No 56 25,8 20,6 31,1 21 19,7 4 97 93
. . Si 6 10 6,3 13,7 95 3,5 5 14 9 i
fiempo de uci No 57 138 118 157 13 7.3 3 30 o7 0244
fiemDbo muerte Si 2 11 65,2 87,2 11 8,5 5 17 12 0,361*
P No 21 194 122 266 16 15,8 4 70 66  *

*U de Mann-Whitney, **T de student
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8.13 MORTALIDAD

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre los pacientes con
hipopituitarismo multiple y panhipopituitarismo respecto a la mortalidad. Tomando
en cuenta que de los pacientes fallecidos el 81% no presentaban hipopituitarismo
multiple, y el 90% no presentaba panhipopituitarismo.

Al evaluar los grupos frente a los hallazgos imagenologicos se evidencia que los
déficits de eje corticotropo asociado al tirotropo, asi como el panhipopituitarismo
se asocian principalmente a la hemorragia subaracnoidea con un 44% y 50%
respectivamente.

El hematoma epidural fue en frecuencia, la segunda lesiébn que se asocid a
disfuncion croticotropa y tirotropa con un 22,2 y 16,7%. Sin embargo sin datos
estadisticamente significativos. (Tabla 29)
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Tabla 29. Relacién hipopituitarismo multiple y panhipopituitarismo con mortalidad, tipo de lesion
trauma asociado.

intracraneal y

Alteracion Eje Corticotropo y Panhipopituitarismo

Variable Tirotropo 1 p p
Si No Si No
Muerte
Si 4 18 2 20
No 14 25 0,224* 4 35 0,887*
Remitido 0 2 0 2
Tipo de lesidn
Hematoma
Epidural 4 6 1 9
Hematoma
Subdural 1 8 0 9
HSA 8 22 0,603 3 27 0,326
Intra;'aerrgr?(;ruai?rgtosa 3 4 2 °
LAD 2 5 0 7
trauma asociado
Torax 4 17 2 19
vertefkr)?gltura 0 0,529* 0 1 0,705*
huesos largos 1 2 0 3
lefort 1l 2 2 1 3
*Chi2
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9. DISCUSION

Los resultados del presente estudio muestran que durante la fase inicial del
trauma, tras sufrir un trauma craneoencefalico severo, la totalidad de los pacientes
presentan alteraciones neuroendocrinas en al menos un eje hipofisiario. Con
menor frecuencia se identifico la presencia de disfuncion en mdltiples ejes y
panhipopituitarismo

Aunque desde 1918 existe el concepto del hipopituitarismo secundario a trauma
craneoencefalico. Hasta hace poco se consideraba que esta era una causa rara
de hipopituitarismo, probablemente en relacion con los hallazgos del trabajo de
Escamilla y lisser(”, quienes reportaron solo 4 casos (0,7%) de 595 pacientes
afectados secundario al trauma craneal. Sin embargo desde inicios del siglo 21,
ha sido creciente la literatura que confirma que el hipopituitarismo postraumatico
es un evento frecuente y relevante, al cual debemos prestar atencién ypor tanto,
realizar una busqueda activa en nuestros pacientes traumatizados.

Como encontramos en los estudios de Benvenga en el afio 2000 (73) y Lieberman
en el aflo 2001 ), que demostraron la presencia de al menos un eje hipofisiario
afectado en mas del 50% de los pacientes , y en el 17,1% presentaban
alteraciones multiples. No obstante, estos trabajos analizan principalmente a
pacientes que han sufrido un TCE semanas a meses antes del estudio.

La revision de la literatura muestra una gran heterogeneidad en cuanto a los
resultados. En parte, debido a la distinta poblacién estudiada, los tipos de lesion
intracraneal, la severidad del TCE, el manejo clinico de los pacientes, el tiempo
trascurrido desde la lesién y la toma de paraclinicos, asi como las pruebas
realizadas para identificar estas alteraciones y las definiciones de normalidad o
deficiencia en los multiples ejes endocrinos.

Los datos del presente estudio concuerdan con la literatura universal, encontrando
un gran compromiso de los ejes de forma aislada. Sin embargo, con un mayor
compromiso de los ejes somatotropo y gonadotropo, seguido en orden de
frecuencia por los ejes tiroideo y adrenocorticotropo. Ademas se muestra que la
presencia de alteraciones en multiples ejes es de igual manera comunes, aln mas
de lo que presentan en otras series. Lo que podria estar en posible relacion con
la toma de muestras ya que estas no fueron realizadas de forma dinamica con
pruebas de estimulacion y se tomaron Unicamente datos hormonales aislados,
como es el caso del eje somatotropo, ademas de haber realizado las mediciones
en una fase temprana del trauma.
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La prevalencia del hipoadrenalismo central muestra un rango muy amplio, siendo
reportada entre un 4% y un 53% en la fase aguda. Dicha alteracion merece
especial atencion ya que puede amenazar la vida del paciente.

El cortisol generalmente aumenta inmediatamente después del TCE y desciende
gradualmente hasta la normalidad en pocos dias (™) Esta activacion del eje
adrenal ha sido relacionada con un aumento de la presion intracraneana. Que
podria generar un peor desenlace en la evolucion del trauma (’®), Esta respuesta
adrenal esperada se presentd en la mayoria de la poblacion estudiada en la
presente investigacion, pero no se encontré correlacion6 con la mortalidad.

Nuestros datos revelan insuficiencia adrenal en solo 4 de los 64 pacientes, aunque
21 de los 64 pacientes presentaron niveles de cortisol en zona gris. Esto no
podria confirmar ni descartar la presencia de un verdadero hipoadrenalismo, por lo
gue es una poblacion en la que se deberia realizar una prueba de estimulacion
para determinar su verdadero estado. Por ejemplo, Kopczak y col evaluaron 509
pacientes que ingresaron con diagnosticos de trauma craneoencefélico y
hemorragia subaracnoidea espontanea. Encontrando insuficiencia adrenal en el
1.4% de los pacientes con TCE al usar un nivel de cortisol sérico basal en la
mafana. Sin embargo al realizar una prueba estimulada con cosintropin este
prevalencia incremento al 11.5%.

De igual forma, aunque se establece el claro compromiso hipofisiario en la fase
aguda del trauma,no hay claridad sobre la persistencia o implicacion clinica de
estas deficiencias a lo largo del tiempo, ni predice de forma definitiva la presencia
de hipopituitarismo cronico. Muchos estudios han tratado de valorar este evento a
lo largo del tiempo, evaluando el perfil hormonal al primer afio, o incluso hasta 5
aflos posterior al trauma, y aunque los resultados han sido heterogéneos,
evidenciando la recuperacion espontanea en la mayoria de las deficiencias, si se
ha demostrado la persistencia en un significativo grupo de pacientes. Lo que
podria impactar de forma negativa la rehabilitacion, la calidad de vida e incluso
impactar en la mortalidad de estos pacientes. Posiblemente, Durante esta fase
temprana del trauma , la disminucién de la respuesta neuroendocrina pueda
representar una respuesta fisiologia adaptativa a la enfermedad critica (79)(56)

Como se muestra en el estudio Schneider y col. en el afio 209 ®) quienes
realizaron seguimiento a los 3 y 6 meses posterior al trauma, identificando
alteraciones hasta en un 56% de los pacientes. EIl control a los 12 meses
demuestra recuperacion parcial de la funcion hipofisiaria de algunos ejes, aunque
persisten con deficiencias tan altas como el 36% en el eje gonadotropo y un 9% en
el eje adrenal. Esto sin presentar asociacion alguna con la severidad del trauma.
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En el caso de otros estudios, si se ha logrado establecer una asociaciéon con la
severidad del trauma establecida por un Glasgow mas bajo al ingreso. 67

Nuestros datos no logran identificar relacion del hipopituitarismo con la severidad
del trauma al ingreso, los hallazgos tomograficos o la necesidad de intervencién
neuroquirurgica. Esto se correlaciona con algunas otras series en las que no hay
un predictor definitivo para el desarrollo de hipopituitarismo; en las cuales la
severidad del trauma, establecida mediante escala de Glasgow, no se asocié con
la presencia de alteraciones neuroendocrinas (78)(79)®0)-

Incluso, son muchos los estudios que han demostrado la presencia de deficiencias
hormonales con traumas leves (Glasgow 13 a 15) y traumas repetitivos; como
aquellos practicantes de deportes de contacto ©1)

De forma aislada, se han determinado algunos factores predictores en la
presencia de hipopituitarismo, tales como; la presencia de lesion axonal difusa,
fractura de base de craneo y mayor edad al momento del trauma ©6)

Recientemente , el estudio de silva y colaboradores demostré que los pacientes
que presentaban convulsiones postraumaticas, hemorragia intracraneal o
multiples contusiones hemorragicas corticales se encontraban en mayor riesgo de
presentar disfuncion hipofisiaria ©2; Asi como se ha asociado a el aumento de la
presion intracraneal (©3)

Como se ha mencionado previamente, algunos hallazgos escanograficos podrian
predecir la presencia de hipopituitarismo, aunque estos no se correlacionan en la
totalidad de las series. Ademas, es claro que en el manejo inicial y seguimiento del
trauma craneoencefalico la imagen de eleccion es la tomografia de craneo simple,
dado su bajo costo y accesibilidad. Sin embargo; este no es el método mas
adecuado para valorar la hipdfisis y por lo tanto no podemos determinar el
compromiso de esta secundario al trauma.

En estudios de imagen, detallados Por medio de tomografia y resonancia
magnética de silla turca, de pacientes con trauma craneoenceféalico, se encuentra
que la gran mayoria de los pacientes presenta multiples cambios hipofisiarios
asociados al trauma. Queda en evidencia, que de los pacientes con
hipopituitarismo, solo el 6.6% se encontraban normales. Mientras que mas del
50% presentaban infarto o hemorragia de I6bulo anterior de la hipofisis y un 3,9
seccion del tallo (73,
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En el presente trabajo no se demostré6 una relacion entre la lesion craneal
identificada por tomografia con la presencia de hipopituitarismo. Aunque si se
evidencio que aquellos pacientes que ingresaron con hemorragia subaracnoidea y
hematoma epidural tendian a presentar mayor insuficiencia de hormona de
crecimiento. Claro que estos datos no fueron estadisticamente significativos.

Es de importancia anotar que alrededor del 54% de los pacientes presentaban
lesiones intracraneales asociadas. Por lo que se tomé como lesién principal
aquella que motiva la realizacion del procedimiento neuroquirurgico o aquella que
imagenologicamente se tornaba mas significativa. En este contexto de las
lesiones cerebrales asociadas se encontr6 un claro predominio de las
hemorragias intraparenquimatosas.

Muchos estudios prospectivos demuestran que el hipogonadismo y la deficiencia
de hormona de crecimiento son las deficiencias hormonales mas comunes en los
pacientes con trauma craneoencefalico,(80)(79) lo cual se reafirma en nuestro
estudio. Sin embargo son pocos los estudios que evallan esta deficiencia de
hormona de crecimiento mediante pruebas de estimulacion, afectando de este
modo la verdadera prevalencia del déficit.

Otros factores pueden influir en el resultado de esta prueba, como es el caso de la
obesidad. En la que se pueden encontrar niveles bajos de hormona de
crecimiento sin presentar realmente un déficit manifiesto.

La alta prevalencia de hipogonadismo central puede estar influenciada por el
grupo de pacientes y la patologia asociada presente, puesto que la relacién entre
el hipogonadismohipogonadotropico y la enfermedad aguda esta bien establecida
en la literatura. Aunque como se menciond previamente, las deficiencias
hipofisiarias establecidas en la fase aguda del trauma pueden presentar
recuperacion espontanea, Aunque esta evolucibn es imprecisa y podrian
desarrollarse nuevas deficiencias, las cuales han sido reportadas incluso 3 afios
posteriores al trauma. El hallazgo de panhipopituitarismo podria predecir la
presencia de hipopituitarismo a lo largo del tiempo. @4(9)

Son mudltiples las hipétesis mencionadas para explicar fisiopatolégicamente el
hipopituitarismo. Sin embargo aun no es del todo claro el mecanismo.
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Una hipétesis que explicaria la elevada prevalencia de deficiencia gonadotropa y
somatotropa en los multiples estudios tiene que ver con la distribucion del patron
hormonal dentro de la glandula y su irrigacién. La poblacion celular gonadotropa y
somatotropa tiene una ubicacion méas anterior en la glandula y su irrigacion
depende de los vasos portales largos, massusceptibles al trauma. Por otra parte
las células tirotropas que comprenden una menor poblacion, y las células
corticotropas presentan una localizacion mas medial, con una vascularizacion que
depende de vasos cortos portales, los cuales con menos susceptibles al trauma.
Esto podria explicar por qué los hallazgos descritos en los multiples estudios,
incluyendo el nuestro 7

Un mecanismo adicional que podria explicar por qué algunos pacientes persisten
algunas deficiencias a lo largo del tiempo, o incluso presentan una nueva, es la
presencia de anticuerpos antihipofisiarios. Desde el 2008 tanriverdi y col evalué en
29 pacientes que completaron 3 afios de seguimiento, se realizOmedicion de
anticuerpos antihipofisiarios y perfil hormonal completo, de igual manera se realizé
la medicion de estos perfiles en 60 controles sanos. Encontrando que en 44.8%
de los pacientes con antecedente de TCE  se detectaron anticuerpos,
contrastando con los pacientes control, en quien ninguno de estos los presentaba.
Por otro lado el desarrollo de hipopituitarismo fue mayor en los pacientes con
anticuerpo positivos. esto genera una evidencia clara de la participacion de
mecanismos inmunoldgicos posiblemente desencadenados por el trauma en la
génesis o persistencia de hipopituitarismo postraumatico ©6),

Mas tarde, en 2013. Nuevamentetanriverdi y col encontraron un claro aumento de
la insuficiencia somatotropa en el seguimiento a 12 meses, seguida de un déficit
adrenal y gonadotropo. estos casos se asocian también asociados a niveles
elevados de anticuerpos anti-hipotalamicos y anti- hipofisiarios®”-

La deficiencia hipofisiaria posterior establecida por la presencia de diabetes
insipida es bien reconocida. Los hallazgos clinicos sugestivos en pacientes con
trauma craneoencefalico severo motivan a su diagnostico certero. Sin embargo
no se asocia con la presentaciéon de insuficiencia hipofisiaria anterior.

Por otro lado, encontramos aproximadamente un 54,7% de pacientes con niveles
de prolactina elevado, sin representar un significado clinico relevante en la
literatura. Sin embargo podria expresar la posible alteracion del tallo hipofisiario y
su mecanismo inhibitorio de la dopamina.

129



La comparaciéon del hipopituitarismo aislado con los dias de estancia en UCI no
arrojo datos estadisticamente significativos frente a los ejes corticotropo, tiroideo y
somatotropo. La evaluacion de los dias de hospitalizaciéon en UCI y hospitalizacion
general respecto al eje gonadotropo demuestra un mayor tiempo de estancia
hospitalaria: (15,1 vs 10,4 dias) en UCI vy (30,6 vs 16 dias) en hospitalizacion
general, con p = 0,014 y p = 0,004 respectivamente. Aunque al evaluar la
presencia de hipopitutarismomdltiple y panhipopituitarismo no se encuentra un
Impacto significativo respecto a la estancia hospitalaria. Estos datos no han sido
reproducidos en la literatura.

Como en otras situaciones agudas, la supresion del eje gonadal es un hecho muy
frecuente en el TCE, con prevalencias superiores al 50% en la mayoria de los
estudios ©1@8)E) aunque la gran mayoria experimentan recuperacion la funcion.

En la presente investigacion, el hipogonadismo central se documento en el 57,8%
de todos los pacientes, esta ocurrencia es menor que la observada en algunos
estudios previos, que informaron la presencia de hipogonadismo en mas del 85%
de los pacientes con hipopituitarismo postraumatico (90)(91). Sin embargo
también existen estudios en los cuales la deficiencia de gonadotropina fue poco
frecuente como el estudio de Lieberman en el aflo 2001 ("4). Estas discrepancias
podrian atribuirse a diferencias entre las poblaciones del estudio, incluyendo el
namero de pacientes con hipopituitarismo incluidos en los estudios.

Los resultados del presente estudio muestran una tendencia a que los pacientes
con insuficiencia gonadotropa presentaran una menor mortalidad, y a que entre los
sobrevivientes se encontraran niveles de gonadotropinas més bajas (p=0,09).
Sobre este posible factor protector existen controversia y resultados dispares en
los estudios previos, por ejemplo Lee y colaboradores en 1999 ©2 también
encontraron una alta incidencia de hipotestosteronemia en los hombres
sobrevientes al TCE, y consideraron que la disminucion de las gonadotropinas
estaba posiblemente relacionada a factores estresantes fisiolégicos en lugar de la
ruptura estructural o neuroquimica del eje hipotalamo-hipofisario-gonada.

El sentido de estos cambios puede reflejar la existencia de un mecanismo
defensivo adecuado que reduzca el uso de energia y substratos correspondientes
a funciones menos vitales. No obstante, en algunos estudios, como el de Fleischer
y colaboradores la concentracion de testosterona se correlaciona con la lesion
intracraneana, en este caso los investigadores atribuyeron estos hallazgos a la
alteracion, por el TCE, en la funcion de las monoaminasbioactivas dentro del
cerebro las cuales influyen en la secrecibn de los factores de liberacién
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hipotalamica. Hasta que no exista mas evidencia al respecto, el significado de
este hallazgo aun es incierto.

La comparacion estadistica de los grupos de hipopituitarismo frente a la
mortalidad encontramos que no hay diferencias significativas frente a la
insuficiencia adrenal ni al hipotiroidismo central. Pero al comparar el eje
somatotropo con la mortalidad encontramos que de los pacientes fallecidos el
89,5% presenta insuficiencia y de los pacientes no fallecidos solo el 68,6% la
presentaba (p=0,05).

La deficiencia de hormona de crecimiento se ha investigado con gran interés,
asociando su deficiencia a disminucién en la calidad de vida, depresién, cambios
emocionales, alteraciones en la memoria y atencion.  Aquellos pacientes que
persistente con déficit en la secrecion de hormona de crecimiento posterior a las
pruebas de estimulacion, se asociaron con mayores déficits cognitivos y pobre
rehabilitacién (@5

Dos metanalisis publicados recientemente, establecen el aumento de la mortalidad
en los pacientes con hipopituitarismo, asi mismo con el posible beneficio que
ofrece la sustitucion con hormona de crecimiento. Aunque este beneficio ha sido
mas claro en hombre que en mujeres. Sin embargo estos estudios evallan de
manera conjunta todas las causas de hipopituitarismo ©3)©4).

No hay descritos en la literatura analisis que se comparen con el resultado
encontrado en nuestro estudio, asociando la insuficiencia somatotropa con la
mortalidad en la fase temprana del trauma craneoencefalico.

Existen algunos resultados dispares sobre las alteraciones del eje tiroideo.
Algunos autores no han encontrado cambios en las concentracion de tiroxina,
mientras que otros han descrito concentraciones bajas de T4 © o altas ©®.
También se han descrito resultados discordantes con la TSH, bajos o normales,
que se incrementan en pocos dias. No se conoce el significado de estos
hallazgos. Se ha demostrado que la disminucion de las hormonas tiroideas y la
TSH se relaciona con un prondstico desfavorable ©® y una respuesta plana a TRH
se sigue de una elevada mortalidad. No obstante en otros casos no se ha
observado correlacion alguna como es el caso de lo hallado en la presente
investigacion.
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Desde el punto de vista metodoldgico es de resaltar que los analisis paraclinicos y
hormonales se realizaron dentro de las primeras 72 horas de ingreso a la unidad
de cuidado intensivo sin extenderse mas de 96 horas del trauma.

Todos los paraclinicos se realizaron en horas de la mafana, el manejo de los
pacientes se realiza en la unidad de cuidado intensivo de acuerdo a los
lineamientos establecidos en las guias internacionales.

En aquellos pacientes en los que se realizO procedimiento neuroquirurgico se
compararon con la presencia de hipopituitarismo aislado, conjunto y con
panhipopituitarismo sin encontrar relacion estadisticamente significativamente
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10. CONCLUSIONES

Después de analizar los resultados del estudio podemos evidenciar que:

Las alteraciones hormonales encontradas coinciden con lo reportado en la
literatura siendo el eje somatotropo el que se afecta con mayor frecuencia,
seguido del eje gonadotropo, tirotropo y corticotropo.

La frecuencia con la que estas deficiencias se presentan en nuestro estudio
superan de forma plausible las estimadas en otras series. La totalidad de los
pacientes presentaron alteracion en al menos un eje. Siendo un hallazgo de suma
importancia el compromiso tan elevado del eje tirotropo, el cual presenta
relevancia clinica y debe ser adecuadamente tratado.

Hay una elevado grupo de pacientes que no presentan elevacion del cortisol
sérico en el contexto de la fase aguda del trauma. Lo que hemos catalogado como
zona gris. En estos pacientes no podemos esclarecer de forma segura cuales
presentan funcion normal o en cuales no hay respuesta adrenal satisfactoria,
debido a que en este grupo se deben realizar pruebas de estimulacion.

Entre los pacientes con insuficiencia del eje somatotropo. La mortalidad fue de
42,8% frente a 16,6% de los que no teniandisfuncion. (p=0.05)

Al realizar la evaluacion de los tiempos de hospitalizacion general en aquellos
pacientes que presentaban insuficiencia gonadotropa, se estableci6 que
presentaban una mediana mayor frente a los pacientes que no la presentaban
(26,5 dias Vs 13 dias p=0.04). De igual manera el tiempo de hospitalizacion en
UCI fue més prolongado (14 dias Vs 9,5 dias); ambos datos con significancia
estadistica.

Los pacientes que presentaron panhipopituitarismo tuvieron menores tiempos de
hospitalizacion general (mediana de 15,5 dias Vs 21 dias), asi como menor tiempo
de hospitalizacion en UCI (mediana de 9,5 Vs 13 dias) y un menor tiempo al
momento de fallecimiento (mediana de 11 dias Vs 16 dias). Sin embargo estos
datos no fueron estadisticamente significativos.

133



No se encontrdéasociacion respecto a la severidad del trauma, el mecanismo de
lesion ni la lesién intracraneal con la presencia de hipopituitarismo.

Estos hallazgos reproducen parcialmente los encontrados en la literatura, sin
embargo encontramos un mayor compromiso en los ejes tiroideos.

Aungue no se encuentra una relacion adecuada entre los déficitsdel eje tirotropo y
adrenocorticotropos en la fase aguda postraumética, no hay claridad sobre los
efectos a largo plazo de la persistencia de estas alteraciones.

Estas deficiencias han sido establecidas desde hace tiempo, han sido
infravaloradas o asociadas a otras causas y aunque esta claro su presentacion en
los pacientes con TCE severo, no se suele realizar la determinacion de forma
rutinaria de los niveles hormonales.

Estas alteraciones genera impacto organico, neuropsicoldgico y social, afectando
de manera directa la calidad de vida y rehabilitacion de los pacientes.

Por tanto, nuestros resultados apoyan la necesidad de evaluar la funcion
hipofisiaria en los pacientes con TCE grave como primer paso en el seguimiento
endocrinolégico a largo plazo, ya que estas alteraciones pueden persistir a lo largo
del tiempo y constituirse como un factor limitante en la calidad de vida de los
sobrevivientes.

Una debilidad en nuestro estudio fue el no poder evaluar las deficiencias de forma
dindmica, que pudiera establecer con mayor certeza aquellos pacientes ubicados
en zona gris.
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