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RESUMEN

Objetivo: Determinar las alteraciones neurocognitivas de los pacientes con
desoOrdenes hipofisiarios secundarios a trauma craneoencefalico severo atendidos
en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo en el periodo comprendido entre el 1 de febrero del 2015y el
31 de diciembre de 2018.

Materiales y métodos: Estudio de reporte de casos. Se incluyeron los pacientes con
trauma craneoencefalico severo atendidos en la unidad de cuidados intensivos del
hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo entre febrero del 2015 y
diciembre del 2018, a quienes se citd para valoracién psicoldgica y evaluacion
cognitiva de Montreal (MOCA) para la deteccién de trastornos neurocognitivos.
Ademas, se obtuvo informacion de las historias clinicas electronicas disponibles en
el sistema de informacién del hospital. Los datos fueron tabulados y sometidos a
analisis descriptivo.

Resultados: Se evaluaron 6 pacientes, de los cuales 5 presentaron alteraciones
neurocognitivas principalmente las relacionadas con memoria y aprendizaje,
inteligencia emocional y personalidad, seguido de funciones ejecutivas.

Palabras claves:  Trauma craneoencefalico, hipopituitarismo, déficit cognitivo,
disfuncion conductual, alteraciones neuropsicolégicas.



ABSTRACT

Objective: To determine the neurocognitive alterations of patients with pituitary
disorders secondary to severe traumatic brain injury attended at the Intensive Care
Unit of the Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo in the period from
February 1, 2015 to December 31, 2018.

Materials and methods: Case report study. Patients: Patients with severe traumatic
brain injury treated in the intensive care unit of the Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo in the period between February 1, 2015 and December 31,
2018 were included. They were scheduled for psychological assessment and
Montreal Cognitive Assessment (MOCA) for the identification of neurocognitive
disorders. In addition, information was obtained from the electronic medical records
available in the hospital's information system. The data were tabulated and
subjected to descriptive analysis.

Results: Six patients were evaluated, five of them had neurocognitive disorders
mainly related to memory and learning, emotional intelligence, and personality,
followed by executive functions.

Keywords: Traumatic brain injury, hypopituitarism, cognitive deficits, behavioral
dysfunction, neuropsychological impairment.



INTRODUCCION

El trauma craneoencefalico (TCE) es un motivo de ingreso a urgencias muy
frecuente, y representa una causa importante de morbimortalidad. El alto impacto
gue representa hace que el estudio de sus secuelas a corto y largo plazo sea
indispensable. Recientemente, se ha determinado el TCE como un factor de riesgo
para hipopituitarismo, el cual trae consigo alteraciones neuropsicolégicas que
pueden afectar de manera importante el dia a dia de los pacientes.

De alli surgen muchos interrogantes como: ¢Se consideran estos factores en el
proceso de recuperacion de los pacientes? ¢ Reconocer estas implicaciones podria
cambiar el abordaje de los programas de rehabilitacion? ¢Podria la terapia de
remplazo hormonal cambiar de forma positiva estas alteraciones?

Reconociendo la importancia de esto, planteamos el objetivo de nuestra
investigacion: determinar las alteraciones neurocognitivas que presentan los
pacientes con desordenes hipofisiarios secundarios a trauma craneoencefalico.
Para cual desarrollamos el presente reporte de caso de 6 pacientes con trauma
craneoencefalico severo atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo comprendido
entre el 1 de febrero del 2015 y el 31 de diciembre de 2018.
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1. JUSTIFICACION

El trauma craneoencefalico es una de las principales causas de muerte en todo el
mundo, con una frecuencia anual de 200 a 235 casos por 100.000 individuos en
paises occidentales (1). En Colombia, la principal causa de muerte es la violencia y
de estas corresponden a TCE entre el 49% y 70%. Recientemente, algunos estudios
manifiestan la relacion entre el trauma craneoencefalico y la presencia de
alteraciones hipofisiarias, parciales o completas, que generan un aumento en la
mortalidad, y alteran los resultados cognitivos y conductuales finales. (9),(10)

Existe un compromiso importante de la neurohipoéfisis 1o que genera condiciones
gue ponen en riesgo la vida como la diabetes insipida y el sindrome de secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH); sin embargo, también se ven
alterados otros ejes hipofisiarios que puede generar un gran impacto en el curso
clinico del paciente aumentando la gravedad de la afeccién con secuelas a corto y
largo plazo que pueden ser discapacitantes (4).

Dependiendo del eje hormonal afectado, se han descrito alteraciones cognitivas y
conductuales especificas. En el caso del hipogonadismo masculino se ha
relacionado con disminucién de la calidad de vida, alteraciones en la fluidez verbal,
memoria y procesamiento visoespacial. El déficit de hormona de crecimiento se ha
asociado con altas tasas de depresion y alteraciones emocionales (9),(11).

En general, el hipopituitarismo ha sido relacionado con un deterioro en la
recuperacion funcional durante la rehabilitacion, elevado riesgo cardiovascular y
mayor compromiso metabdlico, en particular alteracion en los niveles de glucosa,
resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia a los 12 meses posterior al trauma.

En nuestro medio, se realiz6 un estudio en el que se evaluaron 64 pacientes con
TCE severo, donde el 100% presentaba alteraciones hipofisiarias, lo que refleja el
hecho de que no es un problema ajeno a nuestra poblacién. Gracias a este, algunos
profesionales de la salud locales reconocen la importancia de realizar mediciones
del eje hipofisiario en los pacientes con TCE, lo que permite una deteccion oportuna
y abre camino a investigaciones, como la nuestra.

Teniendo en cuenta que estos desordenes alteran en gran medida la calidad de vida
de los afectados y su reintegracion social inmediata, surge el interrogante planteado
en esta investigacion. Una pregunta que al ser contestada se podria usar de
multiples formas para la creacién de estrategias y/o protocolos de seguimiento y
rehabilitacion cognitiva y psicolégica, ya que esta en ocasiones es omitida y se da
un enfoque Unicamente fisico, que permite solo la mejoria de la actividad motora.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipdfisis se encuentra ubicada en la silla turca, en la base del cerebro, es
responsable de funciones homeostaticas criticas que regula mediante la secrecion
de hormonas. La pituitaria anterior produce la hormona estimulante de la tiroides
(TSH), corticotropina (ACTH), hormona foliculo estimulante (FSH), hormona
luteinizante (LH), hormona del crecimiento (GH) y prolactina (PRL). Por otro lado, el
I6bulo posterior de la hipdfisis, también conocido como neurohipéfisis, secreta
oxitocina y hormona antidiurética (ADH), también conocida como vasopresina. La
liberacion y producciéon de todas estas hormonas se controla a través de circuitos
de retroalimentacion con el hipotdlamo y 6rganos diana.

La interrupcion de la glandula pituitaria puede causar desregulacion en la
produccion o secrecion de hormonas, y su etiologia es variada, la mayoria esta
relacionada con la presencia de un tumor hipofisario o adenoma. Sin embargo, el
hipopituitarismo puede ser congénito, causado por una enfermedad, resultado del
tratamiento para otras enfermedades, e incluso lesiones traumaticas (5).

Dubourg and Messerer concluyen que la fisiopatologia del hipopituitarismo
postraumatico se le atribuye no solo al evento mecanico, sino también a dafos
secundarios a este como la hipotensién, hipoxia, aumento de presion intracraneal,
cambios en el flujo cerebral y el metabolismo. Sin embargo, la fisiopatologia precisa
no se ha dilucidado aun. Daniel et al. concluyeron que el hipopituitarismo
postraumatico es debido a un dafo en el tallo hipofisario, en el cual habia ruptura
de los vasos portales largos desencadenando necrosis isquémica de la
adenohipdfisis. Existen otras teorias para explicar el hipopituitarismo postraumaético,
entre ellas esta la hipdtesis vascular, neuroendocrina, autoinmune vy
neuropatolégica no hipofisaria (6).

Varios autores han relacionado el déficit de hormonas hipofisiarias con alteraciones
cognitivas, especificas de cada eje, en general, se puede encontrar depresion,
irritabilidad, alteracion en la velocidad de procesamiento de la informacion, en la
memoria y atencion; también se ha evidenciado déficit en las funciones cognitivas
como la planificacion, organizacion, secuenciacion, y resolucion de problemas (7).

El presente estudio se llevara a cabo en el Hospital Universitario de Neiva Hernando
Moncaleano Perdomo (H.U.N.), centro hospitalario publico de tercer y cuarto nivel
de asistencia, situado en la ciudad de Neiva (Colombia), en la calle 9 No. 15-25.
Ofrece el mejor servicio de salud de la region Surcolombiana, siendo centro de
referencia de dicha zona. Atiende en 41 especialidades, dentro de las cuales se
encuentra el servicio de endocrinologia, neurologia, neurocirugia, psiquiatria y
psicologia, que son de particular importancia para este estudio (8).

Durante el periodo comprendido entre el 1 de febrero de 2015 y el 31 de diciembre
de 2018 se presentaron 135 pacientes con trauma craneoencefalico severo en la
unidad de cuidados intensivos del Hospital Universitario de Neiva Hernando
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Moncaleano Perdomo, de los cuales se reportan 68 con presencia de alteraciones
del eje hipotalamo-hipofisiario. A pesar de que la literatura reporta la asociaciéon
entre dichas alteraciones con secuelas neurocognitivas a largo plazo, no existen
estudios en la region que permitan corroborar o negar dichas aseveraciones.

Por esto, surge la necesidad de conocer ¢Cuales son las alteraciones
neurocognitivas de los pacientes con desérdenes en el perfil hipofisiario secundario
a trauma craneoencefalico severo atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos
en el Hospital Hernando Moncaleano Perdomo en un periodo comprendido entre el
1 de febrero del 2015 y el 31 de diciembre de 20187
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3. ANTECEDENTES

El trauma craneoencefélico (TCE) es uno de los méas frecuentes motivos de ingreso
a los servicios de urgencias, ademas es de las principales causas de muerte en
nuestra poblacion, por lo tanto, es indispensable estudiar y conocer sus secuelas a
corto y largo plazo, para asi mismo poder instaurar medidas mas oportunas y
eficientes en la rehabilitacion de estos pacientes. Sin embargo, no se cuenta con
una literatura amplia sobre las secuelas neuropsicolégicas en pacientes con
hipopituitarismo secundario a trauma craneoencefalico.

M. Quijano y M. Cuervo realizaron un estudio prospectivo con 30 pacientes en el
cual evaluaron las funciones cognitivas de pacientes con antecedentes de trauma
craneoencefalico de 6 meses de evolucion minimo, y en este demostraron la
presencia de alteraciones en la evocacion de memoria, el aprendizaje, la atencion
y las funciones ejecutivas, ademas de fallas en la comprension del lenguaje y la
lectura (1).

Por otra parte, J. Cifuentes y G. Gonzélez realizaron un estudio prospectivo con 64
pacientes con trauma craneoencefalico severo, en el cual se realiz6 la evaluacion
del perfil hipofisiario en las primeras 72 horas posteriores al ingreso al servicio de
urgencias y en el cual se demostréo que el 100% de los pacientes presentaba
alteracién en al menos un eje hipofisiario, siendo mas comunmente afectado el eje
somatotropo, seguido del gonadotropo y tiroideo. Ademas, evidencié que el 9,4%
de los pacientes tienen alteracion en la totalidad de los ejes (2).

Zheng y cols. midieron niveles de hormonas hipofisiarias, durante varios dias, en
164 pacientes con trauma craneoencefalico, gracias a lo cual pudieron determinar
que existe una correlacion entre los cambios en los niveles de estas hormonas con
la gravedad y el resultado del trauma. En este estudio, mas de la mitad de los
pacientes mostraron disfuncién pituitaria al mes, la cual resolvié gradualmente, y
ademas se mostré una fuerte asociacion entre la presencia de estas deficiencias
hormonales y el estado neuroldgico a largo plazo (3).

V. Popovic, S. Pekic, D. Pavlovic y cols. realizaron un estudio prospectivo con 67
pacientes con trauma craneoencefalico moderado-severo, en el cual se estudio la
presencia de hipopituitarismo dentro del afio siguiente a la hospitalizacion,
encontrandose que el 34% de los pacientes tenia alguna deficiencia de hormonas
de la hipdfisis anterior, 10% presentaban alteraciones en mdultiples ejes, y en las
alteraciones de ejes especificos se observé que el 15% presentd deficiencia de la
hormona del crecimiento, 9% hipogonadismo, 7% hipoprolactinemia, 4,5% diabetes
insipida, 4,5% hiperprolactinemia, 7% hipocortisolismo y 4% hipotiroidismo.
Ademas, evidencio una asociacion positiva entre los picos maximos de hormona del
crecimiento generados con test de provocacion y la memoria verbal a corto y a largo
plazo, y también se encontro relacion entre las hormonas sexuales y las habilidades
visoconstructivas. En tanto a la valoracién psiquiatrica se evidencido que los
pacientes presentaron depresion, ansiedad, fobias y psicosis (4).
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En algunos estudios se encontro que las mujeres tenian un peor desempefio en las
pruebas neuropsicoldgicas en comparacion con los hombres, esto probablemente
explicado por el efecto de las hormonas sexuales sobre la funcion cognitiva (4).
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las alteraciones neurocognitivas de los pacientes con desoérdenes
hipofisiarios secundarios a trauma craneoencefalico severo atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
en el periodo comprendido entre el 1 de febrero del 2015 y el 31 de diciembre de
2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e I|dentificar las alteraciones neurocognitivas desarrolladas en pacientes con
desdrdenes hipofisiarios secundario a trauma craneoencefélico severo.

e Caracterizar sociodemograficamente la poblacién que cumpla criterios de
inclusion.
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5 MARCO TEORICO

5.1 HIPOFISIS

La glandula hipofisaria o glandula pituitaria es una estructura compleja con tan solo
1 cm de diametro y 0,5 a 1 gramos de peso, localizada en una depresion del hueso
esfenoides, a nivel de la base del craneo. Se encuentra separada de la boveda
craneana por una prolongacion de la duramadre, llamada diafragma de la hipdfisis,
por donde transcurren el tallo hipofisiario y los vasos sanguineos (12).

Durante la etapa embrionaria, la hipofisis se forma por la fusién de dos proyecciones
ectodérmicas de origen diferente. Cuando se ha desarrollado completamente, se
pueden diferenciar dos estructuras, el I6bulo anterior llamado adenohipdfisis y el
posterior conocido como neurohipofisis, ambos esenciales, e intervienen en
funciones metabdlicas del organismo (13).

Entre el hipotalamo y la hipofisis existen conexiones nerviosas y vasculares. Asi,
desde los ndcleos supradpticos y paraventriculares se extienden axones, que
finalizan en la neurohipdfisis en la proximidad de los capilares. Las conexiones
vasculares entre el sistema nervioso y la hipéfisis componen el sistema porta
hipotalamo-hipofisario. La sangre de ambas estructuras es aportada por la carétida
por medio de las arterias hipofisarias superior e inferior (12).

5.2 HORMONAS HIPOFISIARIAS

La neurohipdfisis se encarga de la sintesis de oxitocina y hormona antidiurética
(ADH) o vasopresina, y para ello se produce una especializacion, de tal modo que
existen neuronas oxitocinérgicas y vasopresinérgicas. La oxitocina cumple un papel
fundamental durante el parto, puesto que esta se encarga de aumentar las
contracciones uterinas, ademas contribuye a la secrecion de leche desde las
glandulas mamarias hasta los pezones durante la lactancia. La ADH por su parte,
se encarga de controlar la excrecién renal de agua, regulando asi la concentracién
hidrica en los liquidos corporales (12,13).

Por su parte, la adenohipdfisis secreta multiples hormonas, de las cuales cabe
destacar a (13,14):

e Hormona de crecimiento o somatotrofina (GH): estimula el crecimiento
mediante la accién sobre proteinas, multiplicacion y diferenciacion celular.

e Hormona adrenocorticétropa o corticotrofina (ACTH): modera la secrecion de
hormonas suprarrenales.

e Hormona estimulante de la tiroides o tirotrofina (TSH): controla la secrecion
de tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) por la glandula tiroides.
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e Prolactina (PRL): induce el desarrollo de las glandulas mamarias y la
produccion de leche.

e Gonadotrofinas, Hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona luteinizante
(LH): responsable del correcto crecimiento y funcién de los ovarios y los
testiculos respectivamente.

La adenohipdfisis igualmente formada por grupos de células especializadas en la
produccion de algun tipo de hormona, llegandose a distinguir siete grupos celulares,
sin embargo, debido a su importancia se suelen mencionar cinco (Tabla 1).

Los siete tipos celulares son (12,14):

e Somatotropas: Conforman al menos el 35-45% del total de las células y se
localiza en las alas laterales de la adenohipdfisis. Producen y secretan
somatotrofina.

e Corticotropas: Constituyen un 20% del total de las células secretoras y se
localizan en la parte central y media. Secretan corticotrofina.

e Tirotropas: Son apenas el 5% de las células secretoras. Su localizacion es
anteromedial. Productoras de tirotrofina. Se hiperplasian en el hipotiroidismo
primario y se atrofian en los hipertiroidismos primarios.

e Gonadotropas: Sintetizan y segregan gonadotrofinas, activina y folistatina.
Representan el 15-25% y se encuentran en la pars distalis.

e Lactotropas: Productoras de prolactina, representan un 15-25% del total, y
se localizan en las cercanias de las células gonadotropas. Estas sufren una
hiperplasia considerable durante el embarazo y la lactancia.

e Melanotropas: Dispersas por la pars intermedia, sintetizan y segregan
hormona estimulante de melanocitos (MSH) o melanotrofina y endorfinas. Sin
embargo, en los seres humanos el I6bulo intermedio solamente es funcional
durante la etapa fetal.

e Células aparentemente no secretoras: Conocidas anteriormente como
cromofobas.

5.3 CONTROL HIPOTALAMICO EN LA SECRECION HIPOFISIARIA

El hipotalamo es un 6rgano en el sistema nervioso esencial para la vida porque en
él se generan una serie de hormonas troficas para la adenohipdfisis transmitidas a
traves del sistema porta hipotalamo-hipofisiario (12).

La secrecion hormonal de la neurohipofisis esta regulada por las sefiales nerviosas
qgue se originan en el hipotalamo vy finalizan en la neurohipofisis. Por su parte, la
secrecion de la adenohipdfisis esta regida por hormonas llamadas “factores de
liberacion y de inhibicién hipotalamicas”, que se sintetizan en el mismo hipotalamo.
Estos factores liberadores e inhibidores ejercen su accion sobre las células de la
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adenohipofisis induciendo la secrecion hormonal. El hipotalamo obtiene sefiales
provenientes del sistema nervioso periférico; este recoge informacién sobre el
bienestar interno del organismo, y emplea esta informacion, para moderar la
secrecion de hormonas hipofisiarias (13,14).

Tabla 1. Células y hormonas de la adenohipdfisis y sus funciones fisiologicas.

Célula Hormona Quimica Acciones Fisioldgicas
Somatrotopa | Hormona del Cadena quimica Estimula el crecimiento
crecimiento (GH) 191 aminoacidos | corporal, secrecion de IGF-1,
(aa). estimula lipolisis, inhibe
acciones de la insulina e
hidratos de carbono y los
lipidos.
Corticotropa | Hormona Cadena sencilla Estimula la generacién de
adenocorticotropa de 39 aa. glucocorticoides por la
(ACTH) corteza suprarrenal.
Tirotropa Hormona Glucoproteina Estimula la produccion de
estimulante de la formada por dos hormonas tiroideas por las
tiroides (TSH) subunidades: alfa | células foliculares de la
de 92 aa y beta de | tiroides.
110 aa.
Gonadotropa | Hormona foliculo Glucoproteina Estimula el desarrollo de los
estimulante (FSH) formada por dos foliculos ovaricos; regula la
subunidades: alfa | espermatogenia testicular.
con 92 aay beta
con 117aa.
Hormona Glucoproteina Induce la ovulacién y
luteinizante (LH) formada por dos formacion del cuerpo amarillo
subunidades: alfa | en el ovario, estimula la
con 92 aay beta produccion de estrogenos y
con 12laa. progesterona por el ovario;
estimula la produccién
testicular de testosterona.
Lactotropa Prolactina (PRL) Cadena Unica de | Estimula la produccién de
199 aminoacidos. | leche, anticonceptivo natural,
reduce la secrecién de agua,
Nay K por el rifibn y
aumenta la absorcion
intestinal de agua.

Fuente: Hall JE. Guyton y Hall. Tratado de fisiologia médica. :2924.

Las principales hormonas liberadoras e inhibidoras hipotalamicas son las siguientes

(14):

e Tiroliberina o hormona liberadora de tirotropina (TRH).
e Corticoliberina o hormona liberadora de corticotropina (CRH).
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e Somatoliberina o hormona liberadora de hormona de crecimiento (GHIH).
e Gonadoliberina o hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH).
¢ Hormona inhibitoria de prolactina (PIH).

5.4 FUNCIONES FISIOLOGICAS DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO

La hormona de crecimiento, en contraste con las otras hormonas, no actia mediante
ninguna glandula efectora especifica, sino que realiza su efecto directamente sobre
una gran parte de los tejidos del organismo, induciendo su crecimiento y
estimulando la mitosis, favoreciendo asi la proliferacion celular y la diferenciacion
de determinados tipos celulares, como las células del crecimiento 6seo y los
miocitos precoces (14).

Entre los efectos metabdlicos de la hormona de crecimiento se encuentran (13,14):

e Aumenta la sintesis proteica.

e Favorece la movilizacion de los acidos grasos del tejido adiposo, incrementa
su concentracion en la sangre y potencia su uso como fuente energética.

e Disminuye el uso de glucosa por el organismo.

Sus efectos mas notables son el depdsito de proteinas en los tejidos corporales y el
estimulo del crecimiento en el sistema esquelético. Existen dos mecanismos
fundamentales que explican el crecimiento 0seo, el primero, por aumento de la
longitud de los huesos largos, por medio del depésito de cartilago nuevo epifisiario
que posteriormente formara hueso nuevo, esto se traduce en alargamiento de la
diéfisis del hueso (13).

El segundo mecanismo del crecimiento O6seo esta mediado por un efecto
estimulante de la hormona de crecimiento sobre los osteoblastos, que influye en el
grosor del hueso. Este efecto puede durar toda la vida, ejemplo de ello, es el
crecimiento de los huesos de la mandibula, incluso después de la adolescencia, que
se evidencia con la prominencia de la barbilla y los dientes inferiores (13,14).

La GH ejerce accion sobre el higado, generando proteinas denominadas
somatomedinas, que desempefian un efecto estimulante sobre el crecimiento éseo.
Muchos de los efectos de las somatomedinas se parecen al de la insulina, razon por
la cual, reciben el nombre de “factores de crecimiento parecidos a la insulina” (IGF,
insulin-like grow factor) (14).

Se han aislado cuatro somatomedinas, de ellas cabe destacar la somatomedina C
(IGF-1). Se ha planteado que la mayoria de los efectos de la hormona de
crecimiento se deben a la somatomedina C u otras somatomedinas y no a la accion
directa de la hormona sobre los huesos y tejidos periféricos, aunque estudios han
demostrado que la aplicacién directa de GH sobre el cartilago epifisiario estimula su
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crecimiento en la zona de aplicacion, aun usando cantidades minusculas de la
misma (14,15).

Actualmente se conoce que la secrecion de hormona de crecimiento no desaparece
después de la adolescencia. Luego de este periodo, su secrecion disminuye hasta
alcanzar un 25% del nivel de la adolescencia, en la edad avanzada (14).

La secrecion de hormona de crecimiento sigue un patron pulsatil, con ascensos y
descensos. Casi todos los estimulos que incrementan la secrecidon de GH
pertenecen a tres categorias generales (15):

e Sijtuaciones como la hipoglucemia y el ayuno, en donde disminuyen los
sustratos para la produccion de energia.

e Situaciones en las cuales aumentan algunos aminoacidos en el plasma.

e Estimulos perjudiciales.

Existen patologias que son tratables por medio del reemplazo de GH. En la
actualidad se puede sintetizar hormona del crecimiento por medio de tecnologia
recombinante con fines terapéuticos (13).

5.5 HORMONAS METABOLICAS TIROIDEAS

La glandula tiroides recuerda un poco a la forma de una mariposa sobre la trAquea
en la cara anterior del cuello y por debajo de la laringe. La tiroides secreta dos
hormonas primordiales, la tiroxina y la triyodotironina, conocidas también como T4
y T3 respectivamente. Ambas inducen aumento del metabolismo. La secrecion
tiroidea se encuentra regulada por la TSH. Ademas, la tiroides secreta calcitonina,
hormona importante en el metabolismo del calcio (13-15).

Normalmente, cerca del 93% de la hormona tiroidea liberada corresponde a T4 y
solo el 7% es T3. Aungue la tiroxina es la hormona tiroidea mas abundante,
posteriormente gracias a la accion de las desyodasas, sera convertida a T3 en los
tejidos donde posteriormente sera utilizada (16).

El eje tiroideo es un ejemplo clasico de un circuito de retroalimentacién endocrino.
En este eje se distinguen tres escalones: hipotdlamo, hipofisis y tiroides. Todo esto
con el fin de mantener la actividad metabolica normal del organismo (13,16).

Inicialmente, la TSH incrementa la secrecion de T4 y T3 de la glandula tiroides. El
incremento de la concentracién de hormonas tiroideas en sangre disminuye la
secrecion de TSH por parte de la adenohipofisis. Cuando la secrecion de hormona
tiroidea aumenta hasta 1,7 veces los valores normales, la secrecion de TSH cae
hasta casi desaparecer (14,16).

24



Para lograr determinar trastornos en el eje tiroideo, se emplea la medicion directa
de la concentracion plasmatica de T4 (y en ocasiones T3) y de TSH (13).

5.6 HORMONAS CORTICOSUPRARRENALES

Las glandulas suprarrenales son estructuras triangulares situadas sobre los rifiones.
Cada una de ellas se encuentra formada por una region interna, llamada médula,
que se encarga de la produccion de adrenalina y noradrenalina, reguladas por la
estimulacién simpatica, y una region externa, conocida como la corteza suprarrenal
(14,15).

La corteza suprarrenal, produce los corticoesteroides, que corresponden a los
mineralocorticoides y glucocorticoides. Ademas de estas hormonas, produce
pequefias cantidades de hormonas sexuales, particularmente andrégenos, que
tiene los mismos efectos que la testosterona (14).

El mineralocorticoide mas importante es la aldosterona, que tienen efecto sobre los
electrolitos del compartimiento extracelular, en especial el sodio y potasio (13,14).

Los glucocorticoides se denominan asi porque poseen efectos importantes sobre la
glucosa. El cortisol es el glucocorticoide principal (13,14).

La corteza suprarrenal se encuentra formada por tres capas (13-15):

e La zona glomerular: secreta aldosterona.

e La zona fascicular: corresponde a una capa media, representa el 75% de la
corteza suprarrenal, secreta cortisol y corticosterona y pequefias cantidades
de andrégenos y estrégenos suprarrenales. La secrecibn se encuentra
controlada a través de la ACTH.

e La zona reticular: es la zona mas profunda, secreta andrégenos
suprarrenales, asi como pequefias cantidades de estrégenos. Se encuentra
controlada por la ACTH y la hormona corticotropa estimuladora de
androgenos, liberada por la hipofisis.

La secrecion de cortisol esta sometida de manera exclusiva al control de la ACTH
hipofisiaria. El estrés activa todo el sistema e induce una liberacién rapida de
cortisol, que a su vez, desencadena un conjunto de efectos metabdlicos destinados
a aliviar la naturaleza del estrés. Ademas, el cortisol actia directamente sobre el
hipotalamo y la adenohipofisis, para disminuir la concentracién plasmatica de la
hormona en ausencia del factor estresante. Los ritmos secretores del cortisol son
de tipo circadiano. El cortisol se eleva en las primeras horas de la mafiana y se
reduce en las ultimas horas de la tarde (14,15).

El eje corticotropo consta de tres niveles, iniciando en el hipotalamo con la secrecion
de GRH que estimulara la liberacion de ACTH por parte de la adenohipdfisis, este

25



a su vez activa las células corticosuprarrenales para la produccion de esteroides
(14).

5.7 TRAUMA CRANEOENCEFALICO

El trauma craneoencefalico (TCE) definido como “cualquier lesidn fisica o deterioro
funcional del contenido craneano secundario, a un intercambio brusco de energia
mecanica”, es una importante causa de mortalidad y discapacidad a nivel global, y
la Organizacion Mundial de la Salud espera que para el 2020 ocupe el primer lugar
(17). Se considera que 10 millones de personas sufren TCE al afio, mundialmente.
La mortalidad es variable, segun la complejidad y calidad de la atencion recibida,
mostrando asi, mortalidad entre el 20%-30% de TCE moderado-grave para paises
desarrollados y triplicando estas cifras en los paises en via de desarrollo (18).

5.8 CLASIFICACION DEL TRAUMA CRANEOENCEFALICO

Tabla 2. Escala de Glasgow.

Apertura ocular

o Espontanea 4 puntos
e Alaorden 3 puntos
e Ante un estimulo doloroso 2 puntos
e Ausencia de apertura ocular 1 punto
Respuesta verbal

e Orientado 5 puntos
e Paciente confuso 4 puntos
e Lenguaje inapropiado 3 puntos
e Lenguaje incomprensible 2 puntos
» Carencia de actividad verbal 1 punto
Respuesta motora

e Obedece oOrdenes correctamente 6 puntos
e Localiza estimulos dolorosos 5 puntos
e Responde al estimulo doloroso, pero no localiza 4 puntos
e Respuesta con flexiébn anormal de los miembros 3 puntos
e Respuesta con extension anormal de los miembros 2 puntos
+ Ausencia de respuesta motora 1 punto

Fuente: TEASDALE, Graham y JENNETT, Bryan. Assessment of coma and impaired consciousness.
Lancet [en lineal. 1974 Jul 13; 304(7872):81-4. [Consultado: 6 de octubre de
2019].https://doi.org/10.1016/S0140-6736(74)91639-0
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Cuando hablamos de TCE se engloba un amplio espectro de presentaciones, y
mecanismos, es por esto por lo que existen diferentes maneras de clasificarlo de
acuerdo con esto y otras caracteristicas. Para facilitar el proceso clasificatorio y
determinar el adecuado enfoque, se ha generalizado el uso de un instrumento
practico y de facil acceso, incluso en lugares reconditos donde se hace
indispensable la 6ptima evaluacion clinica del paciente, como lo es la reconocida
escala de Glasgow (Tabla 2); creada en 1974 y modificada en 1977 por Bryan
Jennett y Graham Teasdale, conservando su utilidad a través de los afos (19,20).

Basado en el puntaje minimo y maximo dado por la escala, de 3 a 15, Gennarelli
(21) determina la severidad del trauma craneoencefalico considerando como leves,
aguellos que cursan con una puntuacion entre 14 -15; moderado entre 9 -13 y
severo <8. Lo que ayuda a establecer un correcto enfoque terapéutico desde el
servicio de urgencias.

Tabla 3. Escala de Marshall.

Ausencia de lesiones visibles en la TAC

Cisternas béasales presentes

Linea media desviada 0-5 mm

Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > 25 cm?
Pueden incluir fragmentos 6éseos o cuerpos extrafios
Cisternas béasales comprimidas o ausentes
Desviacion linea media entre 0-5 mm

Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > 25 cm?®
Lesion difusa tipo IV | e Desviacion linea media > 5 mm

(desviacion) e Ausencia de lesiones mixtas o hiperdensas > 25 cm?
Lesion \Y (masa | ¢ Cualquier lesién quirargica evacuada

evacuada)
Lesion VI (masa no | e Lesiones mixtas o hiperdensas > 25 cm®no evacuadas
evacuada) quirdrgicamente

Fuente: MARSHALL, Lawrence F, et al. A new classification of head injury based on computerized

tomography. J Neurosurg. 1991;75(SUPPL.). [Consultado: 6 de octubre de 2019].
https://doi.org/10.3171/sup.1991.75.1s.0s14

Lesion difusa tipo |
Lesion difusa tipo Il

Lesion difusa tipo |l
(edema)

También, se puede clasificar la lesién de acuerdo con la magnitud del compromiso,
hablando de proporcion anatomica, evidenciada en las neuroimagenes tipo
tomografia computarizada (TC), como examen de eleccion para casos de TCE (22).
Considerando, de esta forma:

1. Lesiones focales: lesiones delimitadas, Unica o mdltiples. Las fuerzas de
contacto son el principal mecanismo de lesion. Y se incluyen en esta clasificacion
las contusiones corticales, hematomas extradurales e intracerebrales.

2. Lesion difusa: Causada por fuerzas inerciales que generan interrupcion de la
funcién normal. No esta asociada a lesiones visibles al ojo desnudo, por lo que
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en esta clasifican todas aquellas lesiones postraumaticas en las que no se
evidencia ocupacion de espacio, siendo la mas frecuente la lesion axonal difusa.

La TC es el examen diagnostico y de seguimiento, por excelencia, del TCE
severo, debido a su alta sensibilidad. Ademas, la presentacion de las lesiones
puede ser correlacionada con el prondstico clinico del paciente. Por esto, en
1991, Marshall y colaboradores, basados en los datos encontrados en el
Traumatic Coma Data Bank (TCDB), disefiaron una clasificacion que agrupa a
los pacientes en 6 categorias (Tabla 3). Esta, a pesar de poseer limitaciones, es
ampliamente utilizada por el personal de salud que maneja estos pacientes (23).

5.9 FISIOPATOLOGIA DEL TRAUMA CRANEOENCEFALICO

En el desarrollo del trauma craneoencefalico existen mdultiples mecanismos
implicados en la generacion de lesiones cerebrales. Dichos mecanismos incluyen la
distorsion, colisién, contusién, golpe y contragolpe, lesién penetrante y lesion
vascular directa. Dependiendo de la severidad del trauma y del manejo que se le
brinde en las primeras horas las lesiones generadas pueden ser reversibles o no
reversibles, siendo estas Ultimas las que generan la mayoria de las secuelas, las
cuales estan determinadas por el area cerebral que haya sido afectada y pueden
ser de tipo neurocognitivas, comportamentales, fisicas, psicolégicas y emocionales
(20).

5.10 MANIFESTACIONES CLINICAS

El hipopituitarismo posterior a un TCE es, en si mismo, un factor que incrementa la
morbimortalidad de aquellos pacientes que no reciben un tratamiento adecuado,
ademas contribuye a la aparicion o perpetuacion de deficiencias neurocognitivas,
afectando negativamente la calidad de vida, tanto como el proceso de rehabilitacion.

Los pacientes experimentan un deterioro progresivo en su calidad de vida,
caracterizado especialmente por trastornos del suefio, disminucion de la energia, y
aislamiento social. Los trastornos neuropsiquiatricos son frecuentes, alteracion de
la memoria, déficit de atencién, dificultad para la resolucion de problemas, ansiedad,
fatiga, depresion y baja interaccién social.

Bajos niveles de testosterona se asocian a disminucion de la libido, alteracion de la
fluencia verbal, memoria visual, verbal y del procesamiento visoespacial. Las
deficiencias de hormona de crecimiento estan relacionadas con déficit atencionales,
alteraciones motoras y del aprendizaje verbal, también presentan disminucion de la
memoria y retraso en el proceso de rehabilitacion (13,24)

En la Tabla 4 se resumen los sintomas de acuerdo con la deficiencia hormonal
presente.
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Tabla 4. Sintomas y signos de déficit de hormonas hipofisiarias.

Hormona hipofisiaria Organo diana Efectos del déficit

ACTH Glandulas suprarrenales: Fatiga, hiponatremia, pérdida

Cortisol & DHEA. de peso, piel pélida.
TSH Tiroides: Hormonas Fatiga, aumento de peso, piel
tiroideas. seca, intolerancia al frio,
estrefiimiento.
LH, FSH
e Mujeres Ovarios: Estrégenos, Falta de menstruacion,
progesterona, ovulacion. disminucion de la libido,
infertilidad.
e Hombres Testiculos: Testosterona, Disminucién de la libido,
produccién de esperma. disfuncioén eréctil, impotencia,
infertilidad.

GH

e Nifos & Hueso, musculo, grasa. Falta de crecimiento;

adolescentes aumento de la grasa

corporal; no alcanza la masa
O0sea maxima.

e Adultos Cuerpo entero. Pobre calidad de vida.
Exceso de grasa corporal.
Disminucién de la masa
muscular y 6sea.

PRL Mamas. Imposibilidad de dar el pecho
al recién nacido.

Oxitocina Mamas, utero. Un déficit completo podria
ocasionar dificultades a la
hora de dar el pecho.

Hormona antidiurética | RifioN. Poliuria, orina diluida,
polidipsia.

Fuente: VANCE, M. y STEWART, P. (2015). Hipopituitarismo respuestas a sus preguntas.
Recuperado de https://www.pituitarysociety.org/sites/all/pdfs/
PituitarySociety HypopituitarismSpanish.pdf

5.11 DIAGNOSTICO

Un perfil hormonal debe ser realizado a todos aquellos pacientes que han sufrido
un TCE moderado o severo. El perfil hormonal corresponde al analisis de la
hormona hipofisiaria de interés y su hormona periferica correspondiente. Con la
realizacion de este examen es suficiente para establecer el diagndstico del déficit
de cualquier eje. Algunos autores recomiendan realizar uno en la fase aguda
(primeros tres meses), otro en la fase de alta (de 3 a 6 meses) y luego al afio del
trauma (13,25).
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El objetivo de realizar la medicion en la fase aguda es estudiar la secrecion de
ACTH, en condiciones basales y post-estimulo, porque la deficiencia de esta tropina
puede producir la muerte, si no se trata oportunamente (25).

El estudio del eje somatotropo es recomendable realizarlo luego de completados 12
meses postrauma, en €l se estudian los niveles de IGF-1 y se le realiza una prueba
qgue valore la reserva de hormona de crecimiento, un ejemplo es la prueba de
tolerancia a la insulina (ITT) (26).

Si algunos signos y sintomas de hipopituitarismo estan presentes (Tabla 4), las
pruebas de laboratorio deben ser enviadas. Dado que en ocasiones la presentacion
clinica es muy variable, se recomienda la realizacion del perfil hormonal de rutina a
los 3y 12 meses después del trauma inicial. Si se detecta alteracion en alguno de
los ejes entre los 3 a 6 meses, se debe repetir a los 12 meses, con el objetivo de
evaluar si hubo recuperacion de alguna deficiencia hormonal, especialmente en el
caso de deficiencia en hormona de crecimiento (13).

En la Figura 1 se muestra el tamizaje prospectivo del hipopituitarismo diagnosticado
después de un trauma craneoencefalico severo y en la Tabla 5 se encuentran las
pruebas diagnésticas para el hipopituitarismo cronico luego de trauma
craneoencefalico.

Tabla 5. Pruebas para diagnosticar el hipopituitarismo posterior a TCE.

Eje hormonal Pruebas diagnésticas
Somatotropina Niveles IGF-1.
Test de tolerancia a la insulina.
Gonadotropina LH / FSH.

Estradiol (mujeres).
Testosterona (hombres).

Tirotropina TSH.
Tiroxina libre.

Corticotropina Cortisol sérico.
ACTH.

Fuente: LEDEZMA, Griska. Determinar la prevalencia del hipopituitarismo en pacientes post —
Trauma Craneo Encefalico moderado y severo atendidos en el Centro Nacional de Rehabilitacién,
en el periodo de enero 2011 a diciembre del 2013. Ciudad universitaria Rodrigo Facio, Costa Rica.
2014. Pagina 43. [Consultado: 6 de octubre de 2019]. Disponible en:
http://repositorio.sibdi.ucr.ac.cr:8080/jspui/bitstream/123456789/4218/1/38293.pdf

5.12 TRATAMIENTO

La decision de emplear terapia de reemplazo hormonal va a depender del déficit
especifico presente (Tabla 5). Cuando se presentan deficiencias hormonales de la
pituitaria posterior, se deben suplir de manera urgente tirotropina y corticotropina,
debido a los roles criticos de estas hormonas (13,25,27).
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Los déficits de gonadotropinas y somatotropinas que se presentan entre los 3 a 6
meses, generalmente son transitorios. Por lo que las pruebas diagndsticas de
laboratorio deben ser repetidas a los 12 meses postrauma. Si se evidencia déficit
hormonal, se debe iniciar con el reemplazo hormonal. Se ha encontrado que el
tratamiento con GH y gonadotropinas en esta fase tiene un importante efecto en la
recuperacion y rehabilitacion.

Las deficiencias pituitarias, que se diagnostican a 1 afio luego del trauma
craneoencefalico, tienen menos probabilidades de resolver y van a requerir el
reemplazo hormonal apropiado.

5.13 PRONOSTICO

La terapia de reemplazo hormonal tiene efectos directos sobre la calidad de vida del
paciente. Un estudio evidencié que la recuperacion de los déficits neurocognitivos y
la funcion fisica, pueden mejorar con tan solo tres meses de tratamiento. Estas
ganancias se traducen en mejoras en la calidad de vida (13).

El efecto del reemplazo hormonal tiene efectos directos en la calidad de vida del
paciente y en la esfera neurocognitiva (28).

Tabla 6. Opciones de Tratamiento Sustitutivo Hormonal

Hormona Medicacion Administracion
hipofisiaria
deficiente
ACTH Generalmente Comprimidos, de una a tres veces al dia,
hidrocortisona o prednisona | dependiendo del tipo de medicacion.
TSH Hormona tiroidea: Comprimidos diariamente.
generalmente T4.
LH, FSH
e Mujeres Estrégenos, progesterona. | Comprimidos, parches, geles.
e Hombres Testosterona. Inyeccion intramuscular cada 2 — 4 semanas
0 cada 3 meses.
GH Hormona de crecimiento. Inyecciones subcutdneas diariamente.
PRL Ninguna.
Oxitocina Ninguna.
Hormona Desmopresina. Comprimidos (1-3 veces/dia) o a través de
antidiurética tubo o spray

Fuente: Modificado de VANCE, M. y STEWART, P. (2015). Hipopituitarismo respuestas a sus

preguntas.

Recuperado de

https://www.pituitarysociety.org/

sites/all/pdfs/

PituitarySociety HypopituitarismSpanish.pdf

El tratamiento con hormona de crecimiento ha demostrado mejorias en la memoria,
atencion, y procesamiento del lenguaje. Ademas, ha logrado aumentar la masa
muscular. Estudios han demostrado aumentos en la fuerza isométrica y la
capacidad al ejercicio, luego de la terapia con esta hormona (13,28).
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Con respecto al reemplazo de testosterona y estradiol, estos mejoran la memoria
visual y verbal, tienen efectos en la composicion corporal, al igual que el de hormona
de crecimiento. Estos cambios consisten en disminucion de la grasa, y aumento de
la masa muscular y fuerza (28).

Figura 1. Tamizaje de las funciones de la pituitaria anterior postrauma
cerebral en los casos con TCE moderado o severo.

Pacientes con TCE moderado o severo

Investigue la deficiencia de ACTH basal.
midiendo cortisol, en los 1 a 10 dias postrauma,
especialmente si existe hiponatremia,
hipotensién arterial o hipoglucemia.
Evalue deficiencia de ACTH, antes de dar de
alta al paciente.

Trate la deficiencia de ACTH

Ordene a los 6 meses, medicion basal
de hormonas y pruebas dinamicas para
deficiencia de ACTH.

Trate las deficiencias de ACTH, TSHy
FSH/LH como se requiere.

Evalue a los 12 meses:
- Evaluacion clinica.

- Medicion de hormonas basales y
pruebas dinamicas para deficiencia de

ACTH y GH.
I
[ ]
No deficiencia Deficiencia de una o
hormonal varias hormonas

No necesita mas tamizaje. El paciente debe evaluarse mediante

Esté atento a signos y sintomas de| [clinica y por laboratorio, igual que

deficiencia de hormonas otros tipos de hipopituitarismo

pituitarias. (recuperacion hormonal de la
deficiencia es rarisima).

6 OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Modificado de Mufiana-Rodriguez JE, Ramirez-Elias A. Escala de coma de Glasgow:
origen, analisis y uso apropiado. Enferm Univ. 1 de enero de 2014;11(1):24-35.
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Tabla 7. Variables de estudio

NIVEL DE

VARIABLE DEFINICION CATEGORIAS MEDICION INDICADOR

Sexo La totalidad de las | Masculino =0 Nominal Moda,
caracteristicas de las | Femenino =1 porcentaje.
estructuras
reproductivas y sus
funciones, fenotipo y
genotipo, gue
diferencian al
organismo
masculino del
femenino.

Edad Tiempo que havivido | Namero de Razoén Media.
una persona u otro | afios.
ser vivo desde su
nacimiento.

Lugar de Sitio en el cual ha | Nombre del Nominal Moda,

procedencia | vivido durante los | municipio. porcentaje.
Gltimos  seis  (6)
meses.

Escolaridad Nivel educativo | Analfabeta =1 Ordinal Moda,
alcanzado en | Primaria porcentaje.
instituciones incompleta = 2
académicas. Primaria

completa =3
Secundaria
incompleta = 4
Secundaria
completa=5
Pregrado =6
Postgrado = 7
Hormona Hormona que | Valor absoluto Intervalo Desviacion
estimulante estimula la | (uUi/ml) estandar,
de la tiroides | produccion de varianza.
hormonas tiroideas
por las  células
foliculares de la
tiroides.

T4 libre Hormona, Valor absoluto Intervalo Desviacién
segregada por la | (ng/dl) estandar,
glandula tiroides, varianza.
que regula los
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procesos
metabdlicos.

Cortisol Hormona esteroidea | Valor absoluto Intervalo Desviacién
producida por las | (ug/dl) estandar,
glandulas varianza.
suprarrenales, en
respuesta al estrés.

Hormona Hormona gue | Valor absoluto Intervalo Desviacién

adrenocortico | estimula la | (pg/ml) estandar,

tropa generacion de varianza.
glucocorticoides por
la corteza
suprarrenal.

Hormona Hormona estimula el | Valor absoluto Intervalo Desviacién

foliculo desarrollo de los | (mUi/ml) estandar,

estimulante foliculos  ovaricos; varianza.
regula la
espermatogenia
testicular.

Hormona Hormona que induce | Valor absoluto Intervalo Desviacién

luteinizante la ovulacion y | (mUi/ml) estandar,
formacion del cuerpo varianza.
amarillo en el ovario,
estimula la
produccién de
estrogenos y
progesterona por el
ovario; estimula la
produccion testicular
de testosterona.

Testosterona | Hormona necesaria | Valor absoluto Intervalo Desviacién
para el desarrollo | (ng/dl) estandar,
normal del varianza.
espermatozoide vy
caracteres sexuales
masculinos.

Estradiol 17-beta-isbmero de | Valor absoluto Intervalo Desviacién
estradiol, un | (pg/ml) estandar,
esteroide C18 varianza.

aromatizado con el
grupo hidroxilo en
posicion3-beta- y 17-
beta. El estradiol-17-
beta es la forma mas
potente  de los
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esteroides
estrogénicos de los
mamiferos.

Prolactina Hormona Valor absoluto Intervalo Desviacién
lactogénica (ng/dl) estandar,
secretada por la varianza.
adenohipdfisis

Somatomedi | Péptido bésico bien | Valor absoluto Intervalo Desviacién

nacC caracterizado que se | (U/ml) estandar,
considera que es Varianza.
secretado por el
higado y que circula
en la sangre.

Escala de Escala que evalla la | Valor absoluto Intervalo Desviacién

Glasgow respuesta a estandar,
estimulos en varianza.
pacientes con
lesiones craneo-
cerebrales. Los
pardmetros son la
apertura de los 0jos,
la respuesta motora
y la respuesta verbal.

Soporte Uso de farmacos | No: O Nominal Moda,

vasopresor para mantener cifras | Si: 1 porcentaje.
tensionales
adecuadas.

Intervencioén Necesidad de | No: O Nominal Moda,

neurocirugia | manejo quirdrgico de | Si: 1 porcentaje.
lesiones del sistema
nervioso central.

Otros Traumas asociados, | 0: Ninguno Nominal Moda,

traumas causados por la | 1: Torax porcentaje.
misma cinematica. 2: Abdomen

3: Pelvis
4: Extremidades

Tiempo Tiempo en meses | Nimero de Razon Desviacion

desde el transcurrido entre el | meses estandar,

momento del | trauma craneo- Varianza.
trauma encefadlico y la

evaluacion
neuropsicologica
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Sensacion,
percepcion y
gusto

Proceso por el cual
es reconocida e
interpretada la
naturaleza y
significado de un
estimulo sensorial

Normal: O
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.

Lateralidad

Manifestaciones del
comportamiento de
la dominancia
cerebral en que hay
un uso preferencial y
un funcionamiento
superior bien sea del
lado izquierdo o del
derecho.

Normal: O
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.

Ciclos
circadianos

Recurrencia regular,
en ciclos de
aproximadamente
24 horas, de
procesos o]
actividades
biolégicas, tales
como la sensibilidad
a farmacos o]
estimulos
ambientales y
fisiolégicos.

Normal: O
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.

Atencion

Concentracion  en
ciertos aspectos de
la experiencia actual
y exclusién de otros.
Es la accion de tener
en cuenta, de hacer
caso, de centrarse.

Normal:0
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.

Praxias

Capacidad de llevar
a cabo habilidades
motoras adquiridas.

Normal:0
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.

Gnosias

Capacidad de
elaborar, interpretar
y asignar un
significado a la
informacion captada
por los sentidos.

Normal:0
Alterado: 1

Nominal

Moda,
porcentaje.
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Inteligencia La capacidad de | Normal:0 Nominal Moda,

emocional entender y manejar | Alterado: 1 porcentaje.
las emociones 'y
utilizar el
conocimiento
emocional para
mejorar el
pensamiento y
manejarse
eficazmente con las
tareas. Los
componentes de la
inteligencia
emocional son la
empatia,
automotivacion,
autoconocimiento,
autorregulacion, y
las habilidades
sociales. La
inteligencia
emocional es una
medicion de la
capacidad para
socializar 0
relacionarse con los
demas.

Memoria y Funcion mental | Normal:0 Nominal Moda,

aprendizaje compleja que tiene | Alterado: 1 porcentaje.
cuatro fases
diferentes: )
memorizacion 0
aprendizaje, 2)
retencion, 3)
rememoracion, y (4)
reconocimiento.

Personalidad | Patrén de | Normal:0 Nominal Moda,
respuestas Alterado: 1 porcentaje.
conductuales  que
caracterizan al
individuo.

Funcion Un conjunto de | Normal:0 Nominal Moda,

ejecutiva funciones cognitivas | Alterado: 1 porcentaje.

que controla
pensamiento y
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comportamiento
complejos, dirigidos
a un objetivo. La
funcién ejecutiva
consiste en varios
dominios, tales como
la formacion de
concepto, gestion de
meta, flexibilidad
cognitiva, control de
la inhibicién, y la
memoria de trabajo.
El deterioro de la
funcién ejecutiva se
ve en una amplia
gama de trastornos,
por ejemplo, la
esquizofrenia; y
TDAH.

Montreal
Cognitive
Assessment
(MOCA)

Prueba disefiada
para evaluar varios
aspectos de la
funcion
neurocognitiva o la
demencia.

Valor absoluto

Intervalo

Desviacion
estandar,
varianza.
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7 DISENO METODOLOGICO
7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional descriptivo transversal, ambispectivo, de reporte de casos.
Es observacional debido a que durante el desarrollo del proyecto no se realizaron
intervenciones de ningun tipo sobre los pacientes. Ademas, se define como
descriptivo puesto que se limita a la descripcion de lo evidenciado. Y se considera
un estudio de tipo transversal, ya que los datos fueron obtenidos de un Gnico punto
en el tiempo, sin realizar seguimiento a ningun paciente. Los datos clinicos y
paraclinicos fueron obtenidos de las historias clinicas de los pacientes atendidos
durante el periodo comprendido entre febrero del 2015 y diciembre del 2018.
Ademas de analizar datos pasados, se aplico en el 2020 un instrumento para
evaluar sus capacidades neurocognitivas actuales, lo anterior justifica que sea un
estudio ambispectivo.

7.2 LUGAR DE ESTUDIO

Unidad de cuidados intensivos del hospital universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, ubicado en la ciudad de Neiva - Huila.

7.3 POBLACION

Pacientes con trauma craneoencefalico severo (Glasgow <8) atendidos en la unidad
de cuidados intensivos del hospital universitario Hernando Moncaleano Perdomo,
ubicado en Neiva, Huila entre febrero del 2015 y diciembre del 2018.

7.4 MUESTRA

Muestra no probabilistica seleccionada por criterios. Se incluyeron los pacientes que
cumplen con los siguientes criterios de inclusién.

7.4.1 Criterios de inclusion

e Pacientes con edad mayor o igual a 18 afios.

e Pacientes con diagnostico de hipopituitarismo posterior a trauma
craneoencefalico severo, ocurrido durante el periodo de febrero del 2015
y diciembre del 2018.

e Pacientes con al menos tres ejes hormonales estudiados.

7.4.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes que cumplen al menos 1 de los siguientes criterios:
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e Mujeres en estado de embarazo.

e Pacientes con medida de independencia funcional (MIF) menor a 43.

e Pacientes con déficit hormonal previamente conocido.

e Pacientes con terapia de reemplazo hormonal previa.

e Historias clinicas incompletas.

e Pacientes fallecidos durante la hospitalizacién, o posterior a su egreso.

e Pacientes que no contesta al teléfono, tras 3 intentos de contactarle en al
menos 3 dias diferentes, durante la fase de reclutamiento.

7.5 ESTRATEGIAS PARA CONTROLAR LAS VARIABLES DE CONFUSION

Se presenta error de confusion cuando la asociacion entre las variables dependiente
e independiente puede ser explicada por una tercera variable. Es por eso, que con
el fin de evitar confusiones hemos sido estrictos al momento de no incluir en el
estudio mujeres en estado de embarazo y pacientes con déficit y/o terapia de
reemplazo hormonal previa, o pacientes con medida de independencia funcional
(MIF) menor a 43; ya que son circunstancias en las que se ven afectados ejes
hormonales que no son ocasionados por el trauma sufrido, condicion importante
para cumplir el objeto de nuestro estudio y en estos pacientes las pruebas
neurocognitivas no se pueden desarrollar con normalidad por su estado;
respectivamente.

7.6 TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Los pacientes a estudio fueron aquellos diagnosticados con hipopituitarismo
secundario a trauma craneoencefélico severo en el periodo comprendido entre
febrero del 2015 y diciembre del 2018; estos fueron contactados por medio
telefébnico para comentar las generalidades del estudio y acordar la cita con el
neuropsicologo, en caso de acceder como participantes. El consentimiento
informado fue diligenciado previo a la consulta, el mismo dia de esta. La consulta
se llevo a cabo en las instalaciones del Hospital Universitario Hernando Moncaleano
Perdomo, en un horario acordado a comodidad del paciente y el evaluador, por el
Dr. Nicolas Arturo Nufiez Gémez, quien realizé una valoracion clinica, incluyendo
prueba de memoria y evaluacion cognitiva de Montreal (MOCA) para la deteccion
de trastornos neurocognitivos.

Adicionalmente, se extrajeron datos de las historias clinicas electrénicas disponibles
en el sistema de informacién del hospital, para completar la base de datos de la
investigacion que fue sometida a analisis descriptivo.
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7.7 INSTRUMENTO PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

El medio empleado para la recoleccion de datos fue la entrevista, realizada por un
neuropsicologo, quien ademas aplico la prueba cognitiva MOCA, prueba validada
internacionalmente, de uso libre (Ver anexo A). Ademas, se obtuvieron datos
clinicos de la estancia hospitalaria del paciente, a través de la historia clinica
electronica. Para registrar los datos se usO un instrumento disefiado por los
investigadores. (Ver anexo B).

7.8 PRUEBA PILOTO

La prueba piloto fue llevada a cabo en las instalaciones de la unidad mental del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, con la intervencién del Dr.
Nicolads Arturo Nufiez Gémez. El paso inicial fue el diligenciar el consentimiento
informado, para posteriormente realizar la entrevista y aplicacion de la evaluacion
cognitiva de Montreal; lo que se llevo a cabo en el tiempo estimado, una hora; no
se encontro dificultad durante el desarrollo y culmin6é de manera satisfactoria.

Previo a esto se hizo busqueda de historias clinicas de pacientes, para verificar la
presencia de las variables necesarias para el estudio, lo que también tuvo un
resultado satisfactorio.

7.9 PLAN DE PROCESAMIENTO DE DATOS

El instrumento fue tabulado en forma de formulario, creado a través de la plataforma
Google Forms; lo que genera automaticamente un documento formato Excel en el
gue quedd registrada toda la informacion recolectada, para su analisis.

7.10 PLAN DE ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se realiz6 un andlisis descriptivo a cada uno de los casos detallando todas las
variables sociodemogréaficas y clinicas consideradas en el presente estudio.
Posteriormente, se elabord una tabla que sintetiza la informacion y facilita su
comprension.

7.11 FUENTES DE INFORMACION

En este estudio se tuvo en cuenta como fuente de informacion directa a los
pacientes, para obtener la valoracion neurocognitiva actual. Ademas, se obtuvo
informacion de fuentes indirectas, dadas por las historias clinicas electrénicas y
sistema de informacion de resultados de laboratorio clinico del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo.
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7.12 CONSIDERACIONES ETICAS

La presente investigacion se realizd por medio de estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivo en los cuales no se realiz6
ninguna intervencion o modificacion intencionada o no intencionada de la variables
biolbgicas, fisioldgicas, psicolégicas o sociales de los individuos que participaron en
ella directa o indirectamente, y con base en el articulo 11 de la resolucion N° 008430
de 1993 del ministerio de la proteccion social se clasifica como una investigacion de
riesgo minimo.

Como investigadores en formacibn y personas que en un futuro nos
desempefiaremos en el area de la salud somos conscientes de la importancia de
los principios bioéticos por lo cual todos y cada uno fue respetado durante el
transcurso de la investigacion, ademas nos comprometemos a cumplir con el
acuerdo de confidencialidad (Ver anexo C).

Autonomia: Con el permiso de la IPS se tomoé la informacion brindada, para su
analisis con fines cientificos, ademas no se divulgaran los nombres ni cualquier otro
tipo de informacién personal sobre los pacientes que haran parte de la investigacion.
También, se diligenciara consentimiento informado a cada uno de los participantes.
(Ver Anexo D)

Beneficencia: Se espera que la investigacion tenga resultados inmediatos que no
beneficiaran a los pacientes objeto de la investigacion sino a futuros pacientes, ya
gue nos permitird evaluar la evolucion de las alternativas terapéuticas de acuerdo
con el desenlace de los pacientes y asi determinar en un futuro decisiones
adecuadas.

No maleficencia: ningun paciente se vio ni se vera efectado de manera negativa por
esta investigacion.

e Riesgo:
Riesgo minimo.

e Alcance

Se espera que con la realizacion de este proyecto los investigadores profundicen
sus conocimientos en el tema en cuestion, ademas de ampliar su historial de
publicaciones y utilizarlo como tesis para aspirar a la graduacion. La publicacion de
este proyecto otorgara reconocimiento a la Universidad Surcolombiana y al
Semillero de Investigacion de Medicina Interna. Para el HUHMP este estudio servira
para el conocimiento de las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que
repercutird en una mejor atencion para los mismos, ademas de servir como base
para la generacion de estrategias de manejo y control de la patologia. A falta de
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estudios a nivel nacional sobre hipopituitarismo posterior a TCE severo en relacion
con alteracion neurocognitivas, serviremos como marco de referencia para futuras
investigaciones que se realicen al respecto, otorgandonos a los investigadores, la
universidad y el hospital, reconocimiento y prestigio.

e Costo - Beneficio

El beneficio para los investigadores es una profundizacion académica en el tema, la
posibilidad de publicar en revistas indexadas y el acceso a la graduacion por medio
de este trabajo, y el costo es el tiempo invertido. Para la Universidad Surcolombiana
y el Semillero de Investigacion de Medicina Interna el aumento de los productos
investigativos por parte de sus estudiantes y docentes; ademas, reconocimiento a
nivel nacional en diferentes congresos y aportes a Colciencias. Para el HUHMP la
actualizacion en epidemiologia local que favorecera la creacion de nuevas guias de
manejo y no va a incurrir en ningun costo.

e Impacto

El impacto para los investigadores es una profundizacion académica en el temay la
posibilidad de publicar en revistas indexadas, asi como la del acceso a la graduacion
por medio de este trabajo. Para la Universidad Surcolombiana el aumento de los
productos investigativos por parte de sus estudiantes y docentes, ademas, el
reconocimiento a nivel nacional en diferentes congresos.

Para el HUHMP la actualizacién en epidemiologia local que favorecera la creacion
de nuevos guias de manejo.
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8 ANALISIS DE RESULTADOS

Se identificaron 6 pacientes (P1- Ps), con edades comprendidas entre los 21 y 51
afos, dentro de los cuales 5 provenian del departamento del Huila, especificamente
de los municipios de Neiva, Campoalegre, Teruel y Garzon; y tan solo 1 paciente
era del departamento del Tolima. La totalidad de estos, proceden de la zona urbana
de sus respectivos municipios. Todos tuvieron acceso, como minimo, a la educacién
bésica primaria y ninguno de ellos tenia antecedentes patologicos previos al trauma
craneoencefalico severo, ni recibieron terapia de reemplazo hormonal después del
mismo. En lo concerniente a la evaluacion neuropsicologica desarrollada, a
excepcion de un paciente, todos presentaron valores alterados en el MOCA test (ver
tabla 8).

Tabla 8. Caracteristicas clinicas de los pacientes.

P1 P2 Ps P4 Ps Ps
Sexo F M F M M F
Edad (afos) 40 34 26 51 21 45
Tiempo desde TCE 34 57 50 37 52 37
(meses)
GCS 3
Ejes Hormonales
Somatotropo --
Tirotropo X
Gonadotropo X
Lactotropo X
Corticotropo --
Variables
Neuropsicoldgicas
Sensopercepcion -- -
Lateralidad
Ciclo Circadiano
Atencion
Praxias
Gnosias
Inteligencia emocional
Memoria y aprendizaje
Personalidad
Funciones ejecutivas
MOCA
F: Femenino; M: Masculino.

GCS: Escala de coma de Glasgow (al ingreso hospitalario).
X: Alterado; --: No alterado.
Fuente: Elaboracion propia.

e}
A
S
)
e}

X X X X X
X X X X X
X

P X X

X X

>
X

BIX X X X X X X X
X X X

DX X XXX 1 X!

U1[X X X X

MIX X XXX 1 X!

El primer caso corresponde a una paciente femenina (P1) al inicio de la quinta
década de la vida, quien ingreso con un puntaje de Glasgow de 3 al servicio de
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urgencias tras sufrir TCE severo como consecuencia de accidente de transito.
Requirid soporte vasopresor e intervencidn por neurocirugia. Las pruebas de
laboratorio realizadas durante su estancia hospitalaria mostraron variaciones fuera
de los valores normales en los ejes tirotropo, gonadotropo y lactotropo. Pasados 34
meses desde el evento traumético, se aplicO el instrumento de valoracion
neuropsicolégica, el cual revelo alteraciones en el ciclo circadiano, atencion,
praxias, gnosias, inteligencia emocional, memoria y aprendizaje, personalidad y
funciones ejecutivas, ademas obtuvo la calificacion mas baja de todos los pacientes
en el cuestionario MOCA.

El siguiente caso fue el de un paciente masculino (P2) en la cuarta década de la vida
quien tras un accidente de transito ingresa al HUHMP de emergencia, presentd un
puntaje en la escala de Glasgow de 8 y requirid soporte vasopresor e intervencion
por neurocirugia para su manejo. Los paraclinicos durante su estancia en la unidad
de cuidados intensivos revelaron disfuncion en los ejes tirotropo, somatotropo,
gonadotropo, lactotropo y corticotropo. 52 meses después, durante la evaluacion
neuropsicolégica, se evidencian alteraciones en la inteligencia emocional, memoria
y aprendizaje y alteraciones en su personalidad.

En tercer lugar, se evalué el caso de una paciente femenina (Ps) de 26 afios que
ingreso al servicio de urgencias del HUHMP con un puntaje Glasgow de 4, requirié
soporte vasopresor e intervencion urgente por neurocirugia. Mientras se encontraba
en UCI se encontraron alterados los ejes gonadotropo, tirotropo, corticotropo,
lactotropo y somatotropo. Transcurridos 50 meses desde el siniestro vial, durante la
evaluacion neuropsicolégica se encontré alteracion de la atencidn, gnosias,
inteligencia emocional, memoria y aprendizaje, personalidad y funciones ejecutivas.

Por otro lado, se encontro el caso de un paciente masculino (P4) en la sexta década
de la vida quien ingresé al HUHMP con TCE severo y trauma en extremidades, con
un puntaje de 4 en la escala de Glasgow, requiriendo intervencién por neurocirugia
y soporte vasopresor para su manejo. Los paraclinicos durante su estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos revelaron disfuncién en los ejes tirotropo y
gonadotropo, mientras que la evaluacion neuropsicologica, realizada 37 meses
posteriores al suceso, reflej6 alteraciones en la sensopercepcién, praxias,
inteligencia emocional, memoria y aprendizaje, personalidad y funciones ejecutivas.

También se evalud un paciente masculino (Ps) de 21 afios que ingreso remitido por
traumatismo craneofacial con un puntaje Glasgow de 8. Durante su estancia en UCI
se evaluaron los ejes hipofisiarios, encontrando deficiencia en los ejes corticotropo,
gonadotropo, Y tirotropo; y elevacion de eje lactotropo. Su evolucién clinica fue
satisfactoria, y al incluirse en nuestro estudio a los 52 meses del traumatismo, no
se encontraron alteraciones de las funciones evaluadas. Ademas, cabe destacar
que fue el Unico de los pacientes con una puntuacion en MOCA test aceptable.
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Finalmente se evalud el caso de una paciente femenina (Ps) en la quinta década de
la vida quien ingresoé remitida de un servicio de salud de primer nivel como urgencia
vital con un puntaje en la escala de Glasgow de 8, requiriendo soporte vasopresor
e intervencion inmediata por neurocirugia. Durante su estancia hospitalaria se le
encontro alteracion en los ejes tirotropo, somatotropo, corticotropo y lactotropo. Al
momento de la evaluacién neuropsicoldgica, tras 37 meses de ocurrido el evento
trauméatico, se evidenciaron cambios en la sensopercepcion, atencion, gnosias,
inteligencia emocional, memoria, aprendizaje, personalidad y funciones ejecutivas.
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9 DISCUSION

El siglo XXI ha traido nuevos hallazgos en la investigacion médica, entre ellos la
consideracion del TCE como un factor de riesgo para hipopituitarismo y las
alteraciones neuropsicologicas consecuentes (17). Los resultados del presente
reporte de casos mostraron que la totalidad de los pacientes incluidos presentaron
disfunciéon hipofisiaria mudiltiple, siendo P2 y P3 en quienes se encontraron
alteraciones de todos los ejes hormonales.

Se evidencio que la disfuncion del eje tirotropo fue la mas frecuente, presentandose
en los seis pacientes estudiados, seguida por la disfuncion de los ejes lactotropo y
gonadotropo que se observo en 4 de ellos, en contraste con la literatura donde se
documenta que el eje somatotropo es el mas susceptible a las lesiones traumaticas,
seguido de los ejes gonadotropo, corticotropo y tirotropo (2,18,19). Es importante
resaltar que las mediciones de los niveles hormonales solo fueron realizadas
durante su estancia en UCI y no después de su egreso, si bien habria sido
interesante poder observar la evolucion de los pacientes con la toma de al menos
un panel hormonal adicional al momento de realizar la recoleccion de datos, los
investigadores no poseian los recursos ni el patrocinio para poder realizar dichas
pruebas adicionales.

Diversos autores a nivel internacional han descrito la relacion entre las alteraciones
hormonales postraumaticas y la presencia de secuelas neuropsicologicas, que
comprenden desde variaciones en la personalidad y del control de las emociones
hasta déficits cognitivos y trastornos psiquiatricos mayores como depresion y
ansiedad. Estas condiciones influyen negativamente en la calidad de vida, y ademas
retrasan el proceso de rehabilitacion y reintegracion de los pacientes. Teniendo en
cuenta que la incidencia de trauma craneoencefalico es mayor en el periodo de edad
productiva, estas secuelas implican un mayor impacto social (18).

El tiempo transcurrido desde el evento traumatico y la evaluacién neuropsicoldgica
realizada en este estudio varia entre un minimo de 2 afios y 8 meses, como es el
caso de Pi1, y un maximo de 4 afios y 4 meses, como en el caso de P2 y Ps;
considerando que las alteraciones neuropsicoldgicas se presentan como secuelas
tardias del hipopituitarismo post traumatico, y para la completa instauracion de estas
debe transcurrir un tiempo minimo de un afio desde el trauma craneoencefalico
severo (2).

Similar a lo encontrado en otros estudios (18,19, 20), la gravedad del trauma,
evaluada con la escala de coma de Glasgow al ingreso a la institucion, no se
correlaciona con la cantidad o severidad de las secuelas cognitivas y/o psicologicas
gue podrian presentar los pacientes.
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Segun Pavlovic y Cols (17), las alteraciones neuropsicologicas encontradas con
mayor frecuencia son en la memoria, el aprendizaje, las funciones ejecutivas, la
atencion y la inteligencia emocional, similar a nuestros hallazgos, donde todos los
pacientes presentaron variaciones en la memoria y aprendizaje, la inteligencia
emocional, y la personalidad, a excepcion de Ps quien no tuvo ninguna alteraciéon a
pesar de tener afectados 4 de los ejes hormonales. Lo anterior se podria atribuir a
que Ps es el paciente mas joven del reporte, y se documenta que los pacientes
mayores tienen un peor pronostico (17), o también a la falta de relacion entre el
namero de ejes hormonales afectados y las secuelas neuropsicoldgicas (18), por lo
gue es necesario realizar mas estudios que puedan demostrar o0 no esta relacion,
donde ademas se correlacionen las lesiones evidenciadas en neuroimagenes, ya
que la literatura evidencia que segun el area cerebral afectada se manifestaran
principalmente unas secuelas u otras (21).

Durante recoleccion de datos del presente proyecto existieron varias limitantes que
no permitieron el desarrollo ideal del mismo, entre ellos el nUmero de pacientes que
se entrevistaron, en gran medida a causa de la pandemia producida por el virus
SARS-CoV-2, lo que disminuye su validez y lo hace una investigacion no
generalizable; sin embargo, representa un gran esbozo de la importancia que tiene
la investigacion en este campo, por lo que se recomienda la formacién de equipos
multidisciplinarios que amplien la informaciébn sobre este tema. También, es
necesario que durante la realizacién de estos estudios se apliquen pruebas que
evallen de forma independiente cada una de las funciones a considerar, ademas
de una exhaustiva valoracion psiquiatrica.
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10 CONCLUSIONES

El trauma craneoencefalico es un evento que ocurre principalmente secundario a
accidentes de transito y se produce frecuentemente en personas en las edades
productivas de la vida; no es una afectacién simple y constituye un factor de riesgo
para hipopituitarimo, conllevando a multiples secuelas no solo de tipo fisico, sino
también neurocognitivas y psicolégicas, como las alteraciones en la memoria,
dificultades en el aprendizaje y en el control de las emociones, ademas de alteracion
en las funciones ejecutivas, dificultando la rehabilitacion y reintegracién tanto
ocupacional como social de los pacientes. Lo anterior implica un impacto negativo
importante en la calidad de vida de los pacientes, haciendo imperativo el estudio a
fondo de este tema para sustentar y facilitar el posterior desarrollo de protocolos
gue permitan detectar y tratar estas condiciones, con el objetivo de brindar a los
pacientes una rehabilitacion multidisciplinaria para lograr una reintegracion exitosa.
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11 RECOMENDACIONES

Realizar un estudio prospectivo en el que se evallen las funciones neurocognitivas
y perfil hormonal, que permita la creacion de protocolos de seguimiento de los
pacientes con TCE, constituyendo asi el primer paso para posibles terapias de
reemplazo hormonal.

Sugerimos que en futuras investigaciones se apliquen pruebas validadas que
evallen independientemente cada una de las funciones, y ademas se incluyan
variables como las neuroimagenes y una valoracion psiquiatrica.

Para que las conclusiones puedan ser generalizables y la investigacion tenga mayor
validez, aconsejamos que se incluya una mayor cantidad de pacientes.

Somos conscientes de la importancia de la investigacion sobre esta area tan poca
explorada, sin embargo, esperamos que nuestras limitaciones y errores sirvan
también para que nuestros lectores y futuros investigadores aprendan de ellos.
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Anexo A. Evaluacion cognitiva de Montreal.
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Anexo B. Instrumento.

UNIVERSIDAD “

SURCOLOMBIANA U "RSITARIC

FACULTAD DE SALUD Erpresa Socsl del Estado

ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS DE PACIENTES CON DISFUNCION
HIPOFISIARIA SECUNDARIA A TRAUMA CRANEOENCEFALICO SEVERO EN
UN HOSPITAL DE CUARTO NIVEL

El objetivo de este estudio es determinar las alteraciones neurocognitivas de los
pacientes con desérdenes hipofisiarios secundarios a trauma craneoencefalico
severo atendidos en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario
Hernando Moncaleano Perdomo en el periodo comprendido entre el 1 de febrero
del 2015 y el 31 de diciembre de 2018.

Nombre del paciente:
N° de historia:
Edad (afios cumplidos):
Sexo: __ Femenino: ___ Masculino:
Lugar de procedencia (Municipio-departamento):
Estrato socioeconémico:
1 2 3 4 5 6
Escolaridad:
_____Analfabeta ____Primaria incompleta
____ Primaria completa ____Secundaria incompleta
____Secundaria completa ___ Pregrado
____ Postgrado
1. Ejes hipofisiarios (valores absolutos de los paraclinicos):
v Tirotrépo
o TSH:
o T4libre:
v Corticotrépo
o Cortisol:
o ACTH:
v' Gonadotrépo
o FSH:
o LH:
o Testosterona:
o Estradiol:
v' Lactotrépo
o Prolactina:
v/ Somatotrépo
o Somatomedina C:

55



2. Electrolitos séricos (valores absolutos de los paraclinicos):
v Sodio:
v Potasio:
v Cloro:

3. Escala de Glasgow (al ingreso a UCI):

4. Soporte vasopresor

___Si ___No
5. Intervencién por neurocirugia

___Si ___No
6. Glicemia:

7. Densidad urinaria:
8. Diabetes insipida central:

___Si ___No

9. Otros traumas
____Ninguno ____ Torax ____Abdomen
____ Pelvis ____ Extremidades

10.Tiempo desde el momento del trauma (meses):
11.Sensacion, percepcion y gusto
____Normal ____Alterado
Si marc6 alterado en la anterior opcion, especifique cudl:

12.Lateralidad

____Normal ____Alterado
13.Ciclos circadianos
____Normal ____Alterado
14. Atencién
____Normal ____Alterado
15.Praxias
____Normal ____Alterado
Si marcé alterado en la anterior opcion, especifiqgue cual de las siguientes:
____Bucofacial ____ldeatoria
____ldeomotora ____ Cinética de las extremidades
16.Gnosias
____Normal ____Alterado
Si marco alterado en la anterior opcion, especifique cual de las siguientes:
___Visuales ___Auditivas
____ Thctiles ____Olfatorias
__ Gustativa ____Esquema corporal
17.Inteligencia emocional
__ Normal ____Alterado
Si marco alterado en la anterior opcion, especifique cual de las siguientes:
____Ansiedad ____Depresion
____Mania ____Pérdida de contral, ira,
agresion
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18.Memoria y aprendizaje

____Normal ____Alterado

Si marco alterado en la anterior opcion, especifique cual de los siguientes:

__Lenguaje comprensivo __Leguaje expresivo

____Comunicacion ____Memoria sensorial

____Memoria inmediata ____Memoria a corto plazo

_____Memoria declarativa ____Memoria procedimental

____Memoria episodica ____Memoria explicita

____Memoria implicita _____Memoria conservada
19.Personalidad

____Normal ____Alterado

Si marcé alterado en la anterior opcion, especifique cual trastorno de la

personalidad posee actualmente: A B ___C
20.Funcién ejecutiva

____Normal ____Alterado

Si marcé alterado en la anterior opcion, especifique cual de los siguientes:
____Velocidad de procesamiento tarea cognitiva

__Inhibicién

____ Flexibilidad

____Planificacién de tareas

_____Toma de decisiones

__ Ejecucion de la tarea

____Organizacion y manejo del tiempo
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Anexo C. Acuerdo de confidencialidad.

Yo, Alejandro Pinzon Tovar, identificado con cédula de ciudadania N° 7.700.915 de
Neiva-Huila, como investigador principal del proyecto:

Alteraciones neurocognitivas de pacientes con disfunciéon hipofisiaria secundaria a

trauma craneoencefalico severo en un hospital de cuarto nivel

Que se realizara en la E.S.E. Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo
de la ciudad de Neiva, me comprometo a:

1.

Mantener total confidencialidad del contenido de las historias clinicas y de todo
tipo de informacion que sea revisada sobre los pacientes que participaran en el
estudio a realizar.

Velar porque los coinvestigadores y demas colaboradores en esta investigacion
guarden total confidencialidad del contenido de las historias clinicas revisadas y
de todo tipo de informacion.

Mantener en reserva y no divulgar ningun dato personal de las historias clinicas
u otros documentos revisados.

Obtener de las historias clinicas solamente los datos necesarios de acuerdo con
las variables que se van a analizar en el trabajo.

Utilizar los datos recolectados solamente para el cumplimiento de los objetivos
de esta investigacion y no de otras subsiguientes.

Ser responsable y honesto en el manejo de las historias clinicas y de todo
documento que se revise y que esté bajo custodia de la E.S.E. Hospital
Universitario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva.

Continuar guardando la confidencialidad de los datos y respetando todos los
puntos de este acuerdo aun después de terminado el proyecto de investigacion.
Asumir la responsabilidad de los dafios, prejuicios y demas consecuencias
profesionales civiles y /o penales a que hubiere lugar en el caso de faltar a las
normas éticas y legales vigentes para la realizacion de investigacion con seres
humanos.

Por el presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones
contenidas en este documento. En prueba de ello, se firma alos 16 dias, del mes
de _Octubre del afio__2019 .

INVESTIGADOR PRINICIPAL:
Alejandro Pinzon Tovar

FIRMA

C.C. 7.700.915

TELEFONO: 3174383182

E- MAIL

Los coinvestigadores, identificados como aparece al pie de su firma, aceptan
igualmente todos los puntos contenidos en este acuerdo.
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Soporte legal: De acuerdo con la Politica de Seguridad de la Informacién de la E.S.E
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo y el Gerente y Sus
colaboradores se comprometen a buenas practicas en la gestion de los aspectos
organizativos de la Seguridad de la Informacién, del uso, el mantenimiento y la
proteccion de los datos, la informacion y los activos relacionados siguiendo las
pautas establecidas en la norma ISO 27001.

Referente a cumplir con los lineamientos éticos establecidos segun la Resolucién
N° 008430 de 1993, “Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y

administrativas para la investigacion en salud.

COINVESTIGADOR 1
Carlos Eduardo Jiménez Canizales

FIRMA

C.C 1.110.475.645

TELEFONO 3212199965
E-MAIL caedjimenez@utp.edu.co

COINVESTIGADOR 3
Daniela Cedeio Cardenas

FIRMA

C.C 1.003.815.594

TELEFONO 3022802156

E-MAIL elacardenas31@gmail.com

COINVESTIGADOR 5
Carol Lizzeth Dussan Araujo

FIRMA

C.C 1.075.319.088
TELEFONO 3045326520
E-MAIL ca.lil02@gmail.com
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COINVESTIGADOR 2
Maria Isabel Cuellar Azuero

FIRMA

C.C 1.075.300.881

TELEFONO 3182803015

E-MAIL mariaisa_119@hotmail.com

COINVESTIGADOR 4
Maria Angélica Sedano Vidarte

FIRMA

C.C 1.075.316.699

TELEFONO 3224065902

E-MAIL mariangy9902@gmail.com

COINVESTIGADOR 6
Leonardo Ospina Corredor

FIRMA

C.C 1.075.294378
TELEFONO 3144725646
E-MAIL leron96@hotmail.com
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Anexo D. Consentimiento informado.

ALTERACIONES NEUROCOGNITIVAS DE PACIENTES CON DISFUNCION
HIPOFISIARIA SECUNDARIA A TRAUMA CRANEOENCEFALICO SEVERO EN
UN HOSPITAL DE CUARTO NIVEL
INVESTIGADOR PRINCIPAL: ALEJANDRO PINZON TOVAR

NOMBRE DEL PACIENTE:

A usted se le esta invitando a patrticipar en el estudio de investigacion médica. Antes
de decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad de preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus
dudas al respecto.

Una vez haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se le
pedira que firme esta forma de consentimiento, de la cual se le entregara una copia
firmada y fechada.

1. OBJETIVO DEL ESTUDIO

Determinar las alteraciones neurocognitivas de los pacientes con desordenes
hipofisiarios secundarios a trauma craneoencefalico severo atendidos en la Unidad
de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo en
el periodo comprendido entre el 1 de febrero del 2015 y el 31 de diciembre de 2018.

2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Los desérdenes hipofisiarios posibles, posteriores a un trauma craneoencefalico
alteran en gran medida la calidad de vida de los afectados y su reintegracion social
inmediata. Por eso es necesario conocer su relacion, para asi poder usar esta
informacion para la creacibn de estrategias y/o protocolos de seguimiento y
rehabilitacion cognitiva y psicoldgica, y que favorezcan el proceso de recuperacion y
reintegracion de los pacientes.

3. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

e Los resultados del estudio generan soporte para optimizar el plan de
rehabilitacion neurocognitiva en los pacientes que sufren trauma
craneoencefalico severo.

e Plantea impacto de la intervencion temprana de suplencia hormonal.

e Produccion cientifica medica con impacto local y global.
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5.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se revisaran las historias clinicas de los pacientes, obtenidas del sistema del
Hospital.

Se citara al paciente, fecha previamente acordada segun su disponibilidad, a las
instalaciones del Hospital Universitario de Neiva, donde se le realizaran pruebas
de evaluacion neuropsicolégica llevadas a cabo por el Dr. Nicolas Arturo Nufiez
GoOmez.

Las pruebas por realizar son no invasivas: 1. Evaluacion neuropsicologica
clinica, 2. Test de evaluacion cognitiva de Montreal (MoCA)

En caso de ser necesario, se acordard una posterior cita con el paciente para
realizar pruebas que permitan evaluar con mayor precision posibles alteraciones
encontradas.

RIESGOS ASOCIADOS AL ESTUDIO

Segun la resoluciéon 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, esta investigacion se
considera como investigacién con riesgo minimo, en la que se extraeran datos a
través de procedimientos comunes consistentes en examenes fisicos o sicoldgicos
de diagnostico o tratamientos rutinarios.

6.

ACLARACIONES:

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no aceptar
la invitacion.

Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo desee,
aun cuando el investigador responsable no se lo solicite, pudiendo informar o no,
las razones de su decision, la cual sera respetada en su integridad.

No recibira pago por su participacion.

En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada sobre
el mismo, a los investigadores responsables.

La informacion obtenida en este estudio, utilizada para la identificaciéon de cada
paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.

Si tiene alguna pregunta o si desea alguna aclaracién por favor comunicarse con la
Dra. Maria Isabel Cuéllar al teléfono 3182803015 o la Dra. Daniela Cedefio
Céardenas al teléfono 314 5904664.

Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion, puede si asi
lo desea, firmar el consentimiento informado que forma parte de este documento.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, , identificado con C.C N.° de he
leido y comprendido la informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas
de manera satisfactoria por el investigador que me entrevisto. He sido informado y
entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos
con fines cientificos, por lo tanto, deseo participar voluntariamente en el proyecto de
investigacion.

Nombres del Participante Nombre del Testigo

Firma del Participante. Firma Del Testigo.

C.CNe° C.CN°

He explicado al Sr.(a) el proposito de la

investigacion, le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implican su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he
preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad
correspondiente para realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella
(Resolucién 8430 de 1993) una vez concluida la sesidn de preguntas y respuestas,
se procedi6 a firmar el presente documento.

Firma del Investigador: Fecha:

DESISTIMIENTO INFORMADO

Yo identificado con cedula de
ciudadania numero de la cuidad de

he participado voluntariamente en el estudio en mencién

hasta el dia de hoy , donde haciendo uso de mi derecho de

retirarme voluntariamente en cualquier fase del desarrollo del estudio, sin que
esto ocasione ningun tipo de represalia contra mi, decido a partir de este
momento no participar mas en esta investigacion, siendo expuestos mis
motivos de desistimiento a continuacion:
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Como constancia del desistimiento en la participacion de este estudio firman a
continuacion:

Firma de la persona que desiste de su Fecha:
participacion en el estudio

CC.

Firma de testigo (si aplica) Fecha:
CC.

Firma de uno de los investigadores Fecha:
CC.
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Anexo E. Modelo Administrativo.

1. CRONOGRAMA

2019

2020

Jun | Jul | Ago | Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar | Abr | May | Jun

Jul

Ago

Sep

Disefno

La justificacion

El problema

Objetivos

<
| > || >
2

Metodologia

Socializacion

Recoleccion
de informacion

Procesamiento
de informacion

Analisis de
datos

Elaboracion
de informe

Elaboracion
de articulo

Socializacion

2. PRESUPUESTO

Presupuesto global de la propuesta por fuentes de financiacion (en miles de COP$).

RUBROS TOTAL FINANCIACION
PERSONAL 3.000.000 Autofinanciado
EQUIPOS 3.000.000 Autofinanciado
SOFTWARE 95.700 Autofinanciado
MATERIALES 700.000 Autofinanciado
SALIDAS DE CAMPO 0
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MATERIAL BIBLIOGRAFICO

PUBLICACIONES Y PATENTES

SERVICIOS TECNICOS

CONSTRUCCIONES

MANTENIMIENTO

ADMINISTRACION

ol O] ol o] ol o

TOTAL

$6.795.700

Autofinanciado

Descripcién de los gastos de personal (en miles de COP$).

Nombre del L, ., Dedicacion

. . Formacion Funcién dentro

investigador/ -y Horas por Recursos

. Académica en el proyecto
experto/ auxiliar semana
Alejandro Pinz6n | Médico Internista | Investigador 2 $1.000.000
Tovar Endocrindlogo principal y
asesor
tematico
Dolly Castro | Enfermera Jefe | Asesor 2 $1.000.000
Betancourt Especialista en | metodoldgico
Epidemiologia

Carlos Eduardo | Médico General | Asesor 2 $500.000
Jiménez En Formacion A | tematico
Canizales Médico Internista
Maria Isabel | Médico Interno Investigador 2 $500.000
Cuellar Azuero
Maria Angélica | Estudiante Investigador 12 $250.000
Sedano Vidarte | Medicina
Leonardo Estudiante Investigador 12 $250.000
Ospina Corredor | Medicina
Carol Lizzeth | Estudiante Investigador 12 $250.000
Dussan Araujo Medicina
Daniela Cedefio | Estudiante Investigador 12 $250.000
Cérdenas Medicina
TOTAL $4.000.000
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Descripcidn y cuantificacion de los equipos de uso propio (en miles de COP$).

EQUIPO VALOR (CONTRAPARTIDA)
4 COMPUTADORES PORTATILES $ 3.000.000
TOTAL $ 3.000.000

Descripcién del software que se planea adquirir (en miles de COP$).

SOFTWARE JUSTIFICACION RECURSOS

EXCEL Elaboracion de | $95.700
bases de datos.

TOTAL $95.700

Materiales y suministros (en miles de COPS$).

Materiales Justificacion Valor

PAPELERIA Impresion y fotocopias de anteproyecto y | $200.000
proyecto, impresion de material bibliogréfico,
consentimientos informados y test MOCA.

TRANSPORTE Pago del tiquete de transporte del paciente | $400.000
DE LOS | desde su lugar de ubicacion hasta la facultad de
PACIENTES salud de la Universidad Surcolombiana.

REFRIGERIO Compra de jugos HIIT y pan de yucas para la | $100.000
alimentacién de los pacientes.

TOTAL $700.000

66



