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RESUMEN

Introduccion: en México, el traumatismo de craneo es un problema de salud publica y es la tercera causa de muerte. La disfuncion
neuroendocrina asociada con el trauma de craneo se reporta cada vez mas en la bibliografia como causa de morbilidad y mortalidad y
mala respuesta a la rehabilitacién.

Pacientes y método: pacientes con enfermedades neuroldgicas agudas que ingresaron a la unidad de terapia intensiva del hospital de la
Fundacién Clinica Médica Sur. Se realizé la determinacién basal de hormonas hipofisiarias al ingreso, a las 36 horas y a las 48 horas.
Resultados: cinco pacientes con enfermedad neuroldgica aguda. Tres enfermos con traumatismo de craneo grave, una enferma con
vasculitis primaria del sistema nervioso central, un enfermo con hemorragia subaracnoidea secundaria a rotura de aneurisma asociada
con urgencia hipertensiva. Todos los pacientes tuvieron algun tipo de disfuncién neuroendocrina caracterizada por hipotiroidismo de origen
central, grados variables de hipogonadismo hipogonadotréfico e hiperprolactinemia.

Conclusiones: la disfunciéon neuroendocrina se asocia con incremento de la morbilidad y mortalidad y repercusion negativa en la res-
puesta a la rehabilitacion. El reconocimiento temprano y oportuno, asi como la forma de abordaje y monitorizacion de este padecimiento,
es obligado para el grupo multidisciplinario que trata a este grupo de pacientes.

Palabras clave: traumatismo de craneo, disfunciéon neuroendocrina, eje hipotalamo-hipofisiario.

ABSTRACT

Introduction : In Mexico, traumatic brain injury is a public health problem and the thirth cause of death. The neuroendocrine dysfunction
associated to traumatic brain injury is a common cause of increased morbimortality and a negative response to rehabilitation.

Patients and methods: Patients with acute neurologic ilines that were admitted to the intensive care unit (ICU) of the Hospital of the Clinical
foundation Médica Sur. Basal determinations of hipofiseal hormones at admittance, at 36 hours and at 48 hours.

Results: 5 patients with acute neurological iliness. Three patients with traumatic brain injury, one patient with primary CNS vasculitis, one
patient with subarachnoid haemorrhage associated with aneurysm rupture. All patients presented neuroendocrine dysfunction with variable
grades predominantly central hypotiroidism, hypogonadotrophic hypogonadism and hyperprolactinemia.

Conclusions: The neuroendocrine dysfunction is associated with increase in the morbimortality and negative impact in the response to
the rehabilitation. To Increase awareness, and to know an approach mode and screening of this clinical entity is imperative for the multi-
diciplinary group involucrated with this patients.

Key word: traumatic brain injury, neuroendocrine dysfunction, hypothalamus-hypofiseal axis.

n México, el traumatismo de craneo esun pro- 3| jgual que en nuestro pais, el traumatismo de craneo

blema de salud publica y es la tercera causa
de muerte, con 35,567 defunciones anuales,
con una mortalidad de 38.8 por cada 100,000
habitantes y la segunda de discapacidad fisica grave en la
poblacion econdmicamente activa.! En Estados Unidos,
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es la principal causa de muerte e incapacidad en adultos
jévenes.?

En los enfermos con traumatismo de créneo, la dis-
funcién neuroendocrina se describid por primera vez en
1918 por Cyran.® Esta publicacion no tuvo la repercusion
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esperada y fue hasta 50 afios después que los estudios
clasicos de Escamilla y Lisser,* Altman y Pruzanzki® y
Edward y Clark.,® reiniciaron el interés por el estudio de
esta nueva enfermedad endocrinoldgica, reuniendo en
total 53 pacientes.

La disfuncién neuroendocrina secundaria a traumatismo
de craneo ha sido poco estudiada, porque durante mucho
tiempo se consioderd causa infrecuente de hipopituitarismo.
Por esto se diagnostica con poca frecuencia, lo que tiene
repercusion negativa en la rehabilitacién y se ha asociado
con incremento en la morbilidad y mortalidad. La disfuncion
neuroendocrina se presenta con sindromes clinicos especi-
ficos de deficiencia hormonal total, parcial y, en muchas
ocasiones, de manera subclinica, en donde solo se identi-
fican deficiencias de una o varias hormonas hipofisiarias
mediante la medicion de concentraciones séricas.

PACIENTES Y METODO

Estudio prospectivo y observacional en el que se incluye-
ron pacientes con padecimientos neuroldgicos agudos que
ingresaran al servicio de Terapia Intensiva del Hospital de
la Fundacion Clinica Médica Sur. Al ingreso se determind
la concentracion de hormonas hipofisiarias, y a las 36 horas
y 48 horas. Se determinaron: tiroxina (T4), triyodotironina
(T3), hormona estimulante de tiroides (TSH), tiroxina libre
(T4L), estradiol, progesterona, testosterona, prolactina,
hormona de crecimiento (HC), cortisol, hormona foliculo
estimulante (HFE), hormona luteinizante (HL) obtenidas
por técnica de quimioluminiscencia. Criterios de inclu-
sion: pacientes mayores de 18 afios de edad, con afeccion
neurologica aguda que no tuvieran antecedentes de enfer-
medad previa, sobre todo endocrina, ni hubieran recibido
sustitucién hormonal o terapia actual con farmacos que
alteraran el eje hipoéfisis-hipotalamo-6rgano blanco. Los
criterios de eliminacion fueron: muerte cerebral o muerte
durante su estancia en la Unidad de Terapia Intensiva.

RESULTADOS

Se obtuvieron los perfiles hormonales de cinco pacientes
neurocriticos: tres enfermos con traumatismo de craneo,
una enferma con vasculitis primaria de sistema nervioso
central y otro con hemorragia subaracnoidea secundaria
a una urgencia hipertensiva. La edad promedio del grupo
fueron 48 afos.

Paciente 1 (cuadro 1) con traumatismo de craneo
grave. Disminucion de las concentraciones séricas de T3
y TSH con T4 y T4L normales. Concentraciones séricas
de progesterona variables en las tres mediciones. Con-
centraciones de hormona foliculo estimulante normales.
Disminucion de las concentraciones séricas de hormona
luteinizante y testosterona. Concentraciones altas de
estradiol. Disminucion de las concentraciones séricas de
testosterona. Hormona de crecimiento normal. Concentra-
ciones altas de cortisol. Hiperprolactinemia.

Cuadro 1. Perfil hormonal paciente 1. Traumatismo de craneo

Hormona Ingreso 36hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.51 0.49 0.47
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 6.6 5.8 54
TSH (.55-5.46 pg/mL) 0.15 0.16 0.1
TST (175-781 ng/dL) 155.8 1412  108.4
HC (.003-.971 ng/dL) 0.203 6.034  0.512
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 9.6 118.8 120.4
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 18.9 19.2 27.6
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.98 0.74 0.64
Estradiol (20-75 pg/mL) 119 70 58
HFE (1.3-19.3 my/mL) 1.2 1.5 1.3
HL(1.2-8.6 mp/mL) 0.7 1 1
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 0.23 5.07 0.08

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Paciente 2 (cuadro 2) con traumatismo de craneo grave.
Concentraciones séricas de T3, T4, TSH bajas. T4L normal.
Hormona foliculo estimulante, hormona luteninizante y es-
tradiol normales. Progesterona, testosterona normal, hormona
de crecimiento y cortisol normales. Hiperprolactinemia.

Paciente 3 (cuadro 3) con traumatismo de craneo grave.
Concentraciones hormonales de T3, T4 y TSH bajas, con
concentraciones normales de tiroxina libre. Disminucién
de las concentraciones séricas de HFE y HL. Concentracio-
nes de estradiol altas. Disminucion de las concentraciones
normales de testosterona. Progesterona normal. HC, cor-
tisol y prolactina con concentraciones séricas altas.

Paciente 4 (cuadro 4) con vasculitis primaria del siste-
ma nervioso. Concentraciones de T3, T4 y TSH bajas, con
concentraciones normales de tiroxina libre. Concentracio-
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Cuadro 2. Perfil hormonal paciente 2. Traumatismo craneoence-

Cuadro 4. Perfil hormonal paciente 4. Vasculitis del sistema ner-

falico vioso central
Hormona Ingreso 36hrs 48hrs Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 1.06 0.46 0.43 T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.18 0.17 0.18
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 7.7 0.86 0.7 T4 (5.7-10.4 pg/dL) 5.9 5.6 5.2
TSH (.55-5.46 ug/mL) 2.6 0.35 0.12 TSH (.55-5.46 ug/mL) 0.35 0.06 0.06
TST (175-781 ng/dL) 233.7 214.6 69 TST (175-781 ng/dL) 41.3 10 1
HC (.003-.971 ng/dL) 0.536 0.97 0.95 HC (.003-.971 ng/dL) 25 3.7 29
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 25.8 14 21 Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 20.9 14 19
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 18.5 21.5 23 PRL (2.6-13.1 ng/dL) 43 333 40.2
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.88 0.86 0.7 T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.6 0.56 0.52
Estradiol (20-75 pg/mL) 32 33 31 Estradiol (20-75 pg/mL) 18 20 22
HFE (1.3-19.3 mp/mL) 7 5.3 0.12 HFE (1.3-19.3 mp/mL) 31 354 32
HL(1.2-8.6 mp/mL) 3.7 22 0.5 HL(1.2-8.6 mp/mL) 1.6 1.8 1.5
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 1.46 0.56 0.59 Progesterona (.10-.84 ng/mL) 1.82 0.23 0.32

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Cuadro 3. Perfil hormonal paciente 3. Traumatismo craneoence-
falico

Hormona Ingreso 36hrs 48hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.31 0.4 0.35
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 7.4 5.6 5
TSH (.55-5.46 ug/mL) 0.19 0.2 0.5
TST (175-781 ng/dL) 411 56 75
HC (.003-.971 ng/dL) 2.32 1.8 0.99
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 20.8 23 254
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 13.6 15 16.3
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 1 1.14 0.6
Estradiol (20-75 pg/mL) 90 85 72
HFE (1.3-19.3 mpu/mL) 1.1 1 1.1
HL(1.2-8.6 mp/mL) 0.7 1.1 0.8
Progesterona (.10-.84 ng/mL) 0.3 0.09 0.1

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.
nes séricas altas de HFE, con HL normal. Concentraciones
de estradiol y testosterona bajas. Progesterona, cortisol y
hormona de crecimiento normales. Hiperprolactinemia.
Paciente 5 (cuadro 5) con hemorragia subaracnoidea
secundaria a urgencia hipertensiva asociada con malforma-
cion arteriovenosa. Disminucion de las concentraciones

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

Cuadro 5. Perfil hormonal paciente 5. Evento vascular cerebral
hemorragico

Hormona Ingreso 36 hrs 48 hrs
T3 (.72-1.62 ng/mL) 0.32 0.22 0.61
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 0.9 4.5 0.79
TSH (.55-5.46 pg/mL) 0.97 0.72 2.37
TST (175-781 ng/dL) 58.4 54.4 106.3
HC (.003-.971 ng/dL) 0.061 0.146 0.16
Cortisol (6.7-22.6 ug/dL) 39.2 40.6 57.8
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 15.6 134 6.7
T4 libre (.49-1.14 ng/dL) 0.9 0.81 0.79
Estradiol (20-75 pg/mL) 54 63 33
HFE (1.3-19.3 mp/mL) 2 1.8 24
HL(1.2-8.6 mp/mL) 1 0.6 1.8

Progesterona (.10-.84 ng/mL) 3.25 2.57 6.43

T3 triyodotironina, T4: tiroxina, TSH: hormona estimulante de tiroi-
des, TST: testosterona, HC: hormona de crecimiento, PRL: prolacti-
na, HFE: hormona foliculo estimulante, HL: hormona luteinizante.

séricas de T3, T4 bajas, TSH y tiroxina libre normales.
Concentraciones séricas de hormona luteinizante bajas.
Estradiol, progesterona, hormona de crecimiento, hormona
foliculo estimulante con concentraciones séricas normales.
Hiperprolactinemia.
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DISCUSION

Los resultados de este estudio muestran la elevada pre-
valencia de la disfuncidn neuroendocrina en enfermos
neurocriticos cuyo patron hormonal se caracteriza, se-
gun lo publicado en la bibliografia, por hipotiroidismo
de origen central, hipogonadismo hipogonadotrofico,
disminucion de las concentraciones séricas de hormona
de crecimiento, insuficiencia suprarrenal secundaria e
hiperprolactinemia. En nuestro grupo de enfermos las
disfunciones que prevalecieron fueron: hipotiroidismo de
origen central, grados variables de hipogonadismo hipo-
gonadotrofico e hiperprolactinemia, las concentraciones
de hormona de crecimiento, cortisol y tiroxina libre se
encontraron en rangos normales.

Fisiopatologia de la disfuncidon neuroendocrina

El mecanismo fisiopatoldgico por el cual aparece la disfun-
cién neuroenddcrina secundaria a traumatismo de craneo
es complejo. Los estudios anatomopatolégicos en los que
se incluyeron 638 casos establecen una frecuencia de 26.4
a 86% de dafio hipotalamo-hipofisiario en pacientes que
murieron a consecuencia de un traumatismo de craneo.” El
espectro de lesion anatomica hipofisiaria incluye la lesion
de los 16bulos anterior y posterior y tallo hipofisiario
caracterizada por hemorragia, necrosis y fibrosis.?

Otro mecanismo de disfuncion es la lesién hipoxica, que
es caracteristica de los pacientes en quienes no se observa
una lesién anatdmica evidente en los estudios de imagen.
En el estudio de Kelly se describié como parte de los
mecanismos de lesion el edema difuso, que se extendia
a la regién hipotalamica, sin evidencia de hemorragia
hipotalamica en todos los pacientes con disfuncion neu-
roendocrina secundaria a traumatismo de craneo.®

Las lesiones difusas que se observan en un traumatismo
craneo-encefélico que son secundarias a un mecanismo
de aceleracion-desaceleracion y fuerzas rotacionales
inducen rotura axonal y edema generalizado de tipo va-
sogénico. Esta lesion se ve con mayor frecuencia sobre
las estructuras de la linea media y pudiera corresponder
a un mecanismo de disfuncion hipotalamico-hipofisiario.
La falta de correlacion entre los estudios de imagen y la
evidencia real de dafio pudiera corresponder a este tipo
de mecanismo de lesion.!o!

El sustrato funcional debe considerarse en pacientes en
quienes no se ha encontrando alguna alteracionradiologica

hipotalamica o hipofisiaria. La lesion secundaria puede
desarrollarse en horas o dias después de la lesion primaria.
La liberacion de mediadores inflamatorios, como la inter-
leucina-6, que esta implicada en el desarrollo de sindrome
de secrecién inapropiada de hormona antidiurética, y de
aminoacidos exitatorios, pueden estar relacionados con
la fisiopatologia de la disfuncion.*?

Disfuncion hipofisiaria posterior a un traumatismo de
craneo

La disfuncién hipofisiaria posterior a un traumatismo de
craneo se clasifica en dos etapas:®®

a) Alteraciones funcionales durante la fase aguda que
resultan en incrementos o decrementos de las con-
centraciones de hormonas hipofisiarias.

b) Alteraciones en la funcion hipofisiaria posteriores a
un traumatismo de craneo y que pueden resultar en
hipopituitarismo permanente.

En los dltimos afios se han publicado cinco grandes
estudios con respecto a disfuncién neuroendocrina se-
cundaria a un traumatismo de craneo, con un total de 344
pacientes (258 hombres, 86 mujeres, relacion hombre-
mujer 3:1), en los que la prevalencia de hipopituitarismo
fue de 42.7%, que corresponde a 145 pacientes con disfun-
cién neuroendocrina posterior al traumatismo de craneo,
con rango de 28 a 68.5%. En el estudio de Bondanelli'
se incluyeron 50 casos, con relacion hombre-mujer 4:1;
es decir, 40 del género masculinoy 10 del femenino, que
se siguieron entre 1y 5 afios; se encontr6 una prevalencia
de hipotiroidismo de 54%, con déficit de HL/HFE de
14%, de hormona de crecimiento de 28% y de TSH de
10%. No se realizaron pruebas de estimulacion con ACTH
(hormona adenocorticotrdpica). En el estudio de Agha®®
se incluyeron 102 pacientes, 85 del género masculino y
17 del femenino seguidos durante 36 meses posteriores
al traumatismo de craneo; la prevalencia de disfuncion
neuroendocrina fue de 28.4% con déficit principalmente
de HL/HFE, HC y TSH. En este estudio se encontraron
concentraciones elevadas de prolactina en 11.8% de los
enfermos. En los estudios realizados por Kelly® y Lieber-
man'® el seguimiento de los pacientes fue de 23 afios, con
prevalencia de disfuncion de 36 y 68%, respectivamente.
Kelly encontré déficit de HL/HFE de 22.7%, de HC de
18.2% y de ACTH de 4.5%, posterior a pruebas de estimu-
lacion. Lieberman encontr6 déficit de 21.7% de TSH y de
45.7% de ACTH medido sin prueba de estimulacion.
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Aimaretti y colaboradores” evaluaron 100 pacientes
con traumatismo de crdneo o hemorragia subaracnoidea
que se estudiaron tres meses después de la lesion, de los
cuales 31 eran del género femenino y 69 del masculino con
media de edad de 37+1.8 afios. Se encontr6 algiin grado de
hipopituitarismo en 35% de los pacientes. El déficit total,
multiple y aislado se present6 en 4, 6 y 25%, respectiva-
mente. El déficit suprarrenal, tiroideo y gonadal se presento
en 8, 5y 17%, respectivamente. La deficiencia significativa
de hormona de crecimiento fue la alteracion hormonal méas
frecuente con 25% de incidencia. El grupo en el que se in-
cluyeron los pacientes con hemorragia subaracnoidea tuvo
alglin grado de hipopituitarismo en 37.5%.

En resumen, de acuerdo con los resultados de los
estudios previos hubo disfuncién neuroendocrina pos-
terior a un traumatismo de craneo caracterizada por
hipogonadismo en mas de 95%, hipotiroidismo en 90%,
hipoadrenalismo en 58%, deficiencia de hormona de cre-
cimiento en 23%, hiperprolactinemia en 45% y diabetes
insipida en 31%.

Manifestaciones clinicas de la disfuncion neuroendo-
crina secundaria a traumatismo de craneo
La disfuncién neuroendocrina secundaria a traumatismo de
craneo se asocia con incremento de las secuelas fisicas y
neuropsiquidtricas y es factor de riesgo de incremento de la
mortalidad. En unestudio publicado por Klose'® se corrobor6
que el hipopituitarismo postraumatico se asocia con disminu-
cion significativa de la calidad de vida y mal pronostico.
Los patrones clinicos descritos en la disfuncion neu-
roendocrina secundaria a traumatismo de craneo son:

Hipogonadismo

Las células gonadotropas constituyen 10% de las células de
la hipdfisis anterior y es la deficiencia con mayor inciden-
ciareportada en la bibliografia. Estas células producen dos
gonadotropinas: HL y HFE. Estas gonadotropinas actuan
sobre receptores en el ovario y el testiculo, estimulando
el desarrollo de células germinales y la biosintesis de
esteroides. En la mujer, regula el desarrollo del foliculo
ovarico y estimula la produccion de estrogenos por el
ovario. La hormona luteinizante interviene en la ovulacion
y en el mantenimiento del cuerpo amarillo. En el hombre,
la hormona luteinizante induce la sintesis y secrecion de
testosterona y la hormona foliculo estimulante regula la
espermatogénesis.

En la mujer premenopausica la deficiencia se manifiesta
como hipogonadismo que provoca oligomenorrea o0 ame-
norrea, esterilidad, disminucidn de la secrecion vaginal,
de la libido y atrofia mamaria. En el hombre disminuye la
libido y la potencia sexual, esterilidad, pérdida de la masa
muscular, debilidad, menor crecimiento de barba y vello
corporal. Hombres y mujeres sufren osteoporosis.

Disfuncion tiroidea

Las células tirotropas forman 5% de la poblacion celular
hipofisiaria. La TSH es su principal producto. Las mani-
festaciones del hipotiroidismo central son similares a las
del hipotiroidismo primario. Las caracteristicas clinicas
de deficiencia incluyen: piel seca, aumento de peso, de-
presion, fatiga y déficit cognitivo. Hay intolerancia al frio
y disminucién del metabolismo.

Insuficiencia suprarrenal

Las células corticotropicas secretoras de ACTH constitu-
yen 20% de la poblacion celular de la hipéfisis anterior.
Su principal funcién es conservar la homeostasis del
metabolismo y coordinar la respuesta al estrés. Induce
esteroidogénesis sobre las células suprarrenales. Su déficit
genera fatiga, debilidad, anorexia, nduseas, vomitos. La
activacion del eje hipotalamo-hipoéfisis-glandulas supra-
rrenales es vital ante una enfermedad critica; por tanto,
la incapacidad de mantener la homeostasia implica peor
prondéstico y mayor mortalidad.*®

Deficiencia de hormona de crecimiento

Las células somatotropas secretoras de hormona de
crecimiento constituyen 50% de la poblacion celular de
la hipofisis anterior. La hormona de crecimiento tiene
como funciones inducir la sintesis proteica y el equilibrio
nitrogenado positivo. Altera la tolerancia a la glucosa. Es-
timula la lipélisis y propicia la produccién de masa magra.
Estimula la retencion de sodio, agua y potasio y eleva las
concentraciones séricas de fosfato inorgénico. Produce
crecimiento lineal del hueso. Las manifestaciones clinicas
de su deficiencia consisten en cambios en la composicion
del organismo, del metabolismo de los lipidos y de la
calidad de vida, asi como alteraciones cardiovasculares.
La masa magra se reduce e incrementa la masa grasa.
También hay: hiperlipidemia, disfuncion ventricular e
hipertension. Disminuye la densidad 6sea. Los pacientes
pueden experimentar depresién y aislamiento social.
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Hiperprolactinemia

Las células lactotropas constituyen 20% de las células
hipofisiarias. La prolactina es la Ginica hormona cuyo
mecanismo de control central es predominantemente
inhibitorio, mediado por dopamina. La prolactina ejerce
su accion al inducir y mantener la produccion de leche,
al mismo tiempo que deprime la funcion reproductora e
inhibe el deseo sexual. Las manifestaciones clinicas en
la mujer son: amenorrea, galactorrea y esterilidad. En
los hombres hay disminucién de la libido. El aumento de
prolactina suprime a las gonadotropinas y disminuye las
concentraciones de testosterona, produce impotencia y
oligoespermia. La galactorrea en los hombres es rara.

Diabetes insipida

El desequilibrio de sal y agua es la complicacién mas
comun identificada posterior al traumatismo de craneo y
contribuye a la morbilidad y mortalidad importantes. La
diabetes insipida parece correlacionarse con el grado de
severidad del traumatismo de craneo. Con frecuencia, este
padecimiento suele ser transitorio, pero también puede
ser crénico.?

Diagnostico de disfuncion neuroendocrina

El diagnéstico de disfuncién neuroendocrina requiere
una elevada sospecha clinica y se corrobora mediante la
determinacion sérica de las concentraciones de las hor-
monas hipofisiarias, sus efectores o el comportamiento
metabolico de su incremento o deficiencia. Es importante
establecer pruebas dindmicas de estimulacion, principal-
mente en los ejes de la hormona de crecimiento y de la
hormona adrenocorticotrépica, para distinguir la respuesta
normal al traumatismo de las respuestas deficientes tardias,
asi como la definicion de valores de corte. Otros factores,
como la gravedad del dafio cerebral, las lesiones asociadas,
el estado hemodindmico, el “momento” de la recoleccion
de la muestra hormonal, la naturaleza pulséatil de algunas
hormonas (cortisol, hormona de crecimiento) asi como
los farmacos que pudieran afectar las determinaciones
hormonales,? deberan tomarse en cuenta al momento de
intentar hacer el diagnéstico.

Los estudios de imagen son Utiles para hacer el diag-
nostico de disfuncion neuroendocrina en el sentido de
evaluar la integridad del eje hipotdlamo-hipofisiario. En
el estudio realizado por Cytowic y Smith?? en pacientes
con traumatismo de craneo y disfuncién neuroendocrina,

la integridad anatémica por imagen fue alta; cuando se
detectaron anormalidades anatémicas en 50% de los ca-
sos fue secundaria a lesion vascular del tallo hipofisiario.
Esto concuerda con los reportes del estudio de Benvenga,
en donde se encontraron inconsistencias en los reportes
de las autopsias de pacientes con traumatismo de craneo
con respecto a los hallazgos en el hipotalamo-hipofisis;
solo se encontrdé anormalidad mediante tomografia com-
putada en 6 a 7% de los casos.? La falta de correlacién
clinico-radiolégica se habia corroborado en los estudios
de Crompton?® y Ceballos?® quienes encontraron que la
integridad anatomica de la hipoéfisis en pacientes con
traumatismo de craneo varié de 14 a 74%.

Reemplazo hormonal

El tratamiento hormonal sustitutivo en la disfuncidn
neuroendocrina secundaria a traumatismo de craneo es
motivo de controversia debido a que la disfuncién neu-
roendocrina es transitoria en la mayoria de los casos, por
lo que el tratamiento temprano y oportuno, cuando esta
bien indicado, puede, en general, revertir los sintomas
y disminuir los riesgos asociados.?® Debido a las conse-
cuencias graves de algunas deficiencias, el tratamiento
debe iniciarse al identificarse las alteraciones bioquimicas
y clinicas, por lo que todo paciente con traumatismo de
crdneo grave debe recibir evaluacion neurohormonal y
metabdlica completa.

La deficiencia de glucocorticoides y de hormonas tiroi-
deas puede complicar de manera significativa la evolucion
de los enfermos, por lo que el reemplazo de estas hormonas
debe iniciarse inmediatamente después de identificar la
deficiencia y la dosis debera adecuarse a las necesidades
metabodlicas del enfermo, monitoreando estrechamente
los efectos y sus concentraciones séricas, sobre todo de
glucocorticoides.?”

Las guias de consenso elaboradas por Ghigo y colabora-
dores? son el inico documento que establece las pautas de
monitoreo para pacientes con hipopituitarismo posterior a
un traumatismo de craneo. En este articulo se establecen
las bases para el seguimiento y manejo de estos pacientes,
lo que lo convierten en una lectura obligada para todos los
interesados en el tema.

La forma de monitorizar a estos pacientes, segun la
guia de consenso, sera previa a identificar factores de
riesgo para hipopituitarismo mediante una historia clini-
ca orientada y los asociados con el traumatismo mismo;
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ademas de los hallazgos en los estudios de imagenologia;
esto porque se han asociado la gravedad del evento y la
disfuncion neuroendocrina.’® Se recomienda la pauta
de evaluaciones prospectivas referida en dichas guias.
La primera es la evaluacién al ingreso a la unidad de
cuidados intensivos o durante la hospitalizacién en
neurocirugia, posteriormente a los tres meses y a los 12
meses de haber iniciado el padecimiento, para todos los
pacientes sin importar su gravedad. Las hormonas que
se monitorizan son: cortisol sérico, T3, T4 y TSH, HFE,
HL, testosterona en los hombres y 17BE2 en mujeres,
prolactina, cortisol urinario y factor de crecimiento
insulinico 1 (debido a su valor como subrogado de la de-
ficiencia de hormona de crecimiento), y en pacientes con
poliuria deberd determinarse la densidad urinaria, sodio,
sodio urinario y osmolaridad plasmatica. Las pruebas de
estimulacion dindmica se realizan cuando los resultados
no son concluyentes o son poco claros. Por dltimo, las
guias de consenso recomiendan el reemplazo hormonal
inmediato de los siguientes déficit: diabetes insipida,
insuficiencia suprarrenal secundaria e insuficiencia ti-
roidea. Un reemplazo recomendado pero bajo el marco
clinico apropiado sera para las deficiencias en hormonas
sexuales y en hormona de crecimiento.

Hasta la fecha, no existe un consenso especifico de
reemplazo de hormonas sexuales. El hipogonadismo se-
cundario se caracteriza por disfuncién sexual, pérdida de
la libido, de masa muscular y de densidad 6sea. El efecto
anabdlico del reemplazo de estas hormonas pudiera tener
un efecto benéfico en los sintomas. Como regla general,
la administracion de estrdgenos-progestagenos debe
considerarse en caso de amenorrea secundaria de seis
meses 0 mas.

No hay consenso con respecto a la efectividad del
reemplazo de hormona de crecimiento, aunque existe
bibliografia que reporta mejoria cognitiva, en la calidad
de vida y en el bienestar del paciente, como lo reportado
en el estudio de Schneider.? La conferencia de Consenso
Internacional del tratamiento con hormona de crecimiento
recomienda que la deficiencia aguda se trate porque las
ventajas para el paciente con este problema o debido a
otras causas, son las mismas que para el paciente con
traumatismo de craneo. También existe evidencia que
indica que la hormona de crecimiento juega un papel
importante al promover la recuperacion en traumatismos
experimentales de craneo.3!

Los estudios recientes insisten en determinar los fac-
tores que predigan cuales pacientes tienen disfuncion
neuroendocrina. En el estudio de Liew,* los pacientes con
mayor riesgo de disfuncién neuroendocrina son quienes
sufrieron un traumatismo de craneo grave, tienen elevada
presién intracraneal, obesidad e intubacidn por mas de
un dia.

De acuerdo con lo reportado en la bibliografia, la
disfuncion neuroendocrina de los enfermos neurocriticos
comprende un periodo variable, con repercusion a me-
diano y largo plazos en la recuperacién, complicaciones
asociadas y rehabilitacion. La disfuncién neuroendocrina
se relaciona con mala calidad de vida y mayor grado de
discapacidad fisica.®**

Las debilidades de este estudio son: el tamafo de la
muestra es pequefio, no hay seguimiento a mediano y
largo plazo con la finalidad de evaluar la repercusion
de la disfuncién neuroendocrina en rehabilitacion y la
morbilidad. Los intervalos de recoleccion de muestras
se establecieron de manera arbitraria y no se realizaron
pruebas de estimulacién dindmica. Las fortalezas de esta
investigacion son su originalidad en nuestro medio y que
es el primero en su tipo que insiste en la importancia de
la disfuncion neuroendocrina en enfermos neurocriticos
y que de seguro servira de base para abrir nuevas lineas
de investigacion clinica en este interesante campo de la
medicina intensiva y endocrinologia.
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