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Resumen

Introduccion. La disfuncién neuroendocrina secundaria a trau-
matismo craneoencefalico (TCE) es una entidad frecuente, pero
poco reconocida que se caracteriza por disfuncién hipotalamico
hipofisiaria que impacta sobre la produccién hormonal, siendo las
alteraciones mas frecuentes hipotiroidismo de tipo central, hipogo-
nadismo, déficit de hormona de crecimiento e hiperprolactinemia.
El objetivo de este reporte es presentar un caso y revisar la literatura
relacionada con la disfunciéon neuroendocrina asociada a TCE.
Reporte de caso. Enfermo de 33 afios previamente sano que
sufrié TCE grave. Present6 disfuncién neuroendocrina, caracteriza-
da por hipotiroidismo central (T3 y TSH baja), hipogonadismo
hipogonadotréfico (hormona foliculo estimulante y luteinizante
bajas, con niveles bajos de testosterona, progesterona y estradiol) e
hiperprolactinemia. La hormona de crecimiento y el cortisol fueron
normales. El enfermo presentd diabetes insipida que respondié a
DDAVP. No se realizaron pruebas de estimulacién dinamica. Dis-
cusién. En este reporte de caso se describe el patrén de presenta-
cion de la disfuncién neuroendocrina secundaria a TCE y su patron
evolutivo durante su estancia en la UTI, que correspondi6 a lo
publicado en la literatura. Se sustituyé la funcién de la hormona
antidiurética con DDAVP, no requirié de algin otro reemplazo
hormonal. Conclusion. El diagnéstico temprano, oportuno y se-
guimiento de la disfuncién neuroendocrina secundaria a TCE no
solamente es una curiosidad endocrinolégica, sino que identifica a
enfermos que requerirdn de reemplazo hormonal a corto y largo
plazo, lo que impactara en la morbimortalidad y la rehabilitacién.
Este reporte de caso enfatiza la importancia y frecuencia de esta
entidad y la necesidad de mas estudios en nuestro pais.

Palabras clave. Trauma craneoencefalico. Disfuncién neuroen-
docrina.

INTRODUCCION

Abstract

Introduction. The neuroendocrine dysfunction secondary to Bra-
in trauma injury (BTI) is a frequent but undiagnosed entity. The
pathophysiological basis lies in hypotalamic-hypofisis dysfunction in-
fluencing the hormonal production evidenced clinically as: central
hypotiroidism, hypogonadism, growth hormone deficiency, and hy-
perprolactinemia. The main objective of this case report is to present
a case and to review the literature in relation to the neuroendocrine
dysfunction associated to BTI. Case report. 33 years old male with
severe brain trauma injury. Previously healthy. Who developed neu-
roendocrine dysfunction with central hyotiroidism (Low levels of T3
and TSH) hypogonadothropic hypogonadism (low levels of follicle
stimulant hormone and luteinizing hormone, with low levels of testos-
terone, progesterone and estradiol) and hyperprolactinemia. The
growth hormone and cortisol was normal. The patient developed
diabetes insipidous that responded to DDAVP. We didn’t make any
dynamic stimulation tests. Discussion. In this case report we descri-
be the neuroendocrine dysfuntion during the patient stay in the ICU,
who correlates with the reported in the literature. The patient requi-
red antidiuretic hormone substitution with arginine-vasopresine. The
patient didn’t require any other hormonal replacement. Conclu-
sion. The oportune and screening of the early diagnostic of neu-
roendocrine dysfunction is not only an endocrine curiosity, it also
identifies the in-risk patient, and the need for hormonal replace-
ment, to impact in the morbimortality and most important in the
rehabilitation. This case report enfatizes the importance and fre-
cuency of this entity and the need of more studies in our country.

Key words. Brain trauma injury. Neuroendocrine dysfunction.

ral, con incidencia en los paises desarrollados de 200/
100,000 habitantes y en los Estados Unidos de América

El traumatismo craneoencefalico (TCE) es una causa fre-
cuente de muerte y discapacidad en la poblacién gene-

de 300 a 600/100,000 habitantes. En México, el TCE se
encuentra entre las primeras cinco causas de muerte y la
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segunda de discapacidad fisica.*La disfuncién neuroen-
docrina posterior a traumatismo craneoencefalico se des-
cribié por Cyran, en 1918, pero fue hasta 1942 cuando
Escamilla y Lisser publicaron la primera serie en la que
describieron hipopituitarismo en cuatro de 595 casos de
TCE (0.7%).%° Posterior a este reporte se considerd por
muchos afios que el hipopituitarismo posterior a TCE era
poco frecuente, pero en los Ultimos afos y a la luz de la
evidencia cientifica se ha demostrado que es una compli-
cacion frecuente que incrementa la morbimortalidad y las
secuelas.

La disfuncion neuroendocrina secundaria a TCE es una
entidad poco reconocida en nuestro medio, lo que trae
€COMOo consecuencia que no se investigue intencionada-
mente y que no existan publicaciones nacionales relacio-
nadas a esta interesante entidad endocrinoldgica. El ob-
jetivo de este trabajo es, a prop6sito de un caso, revisar
este tema con la finalidad de alertar al equipo multidisci-
plinario encargado del manejo de enfermos con TCE so-
bre su diagnéstico y tratamiento, ademas de poner a con-
sideracion de la comunidad médica de nuestra Institucion
una de nuestras lineas de investigacion clinica que es van-
guardista en nuestro pais.

REPORTE DE CASO

Enfermo, 33 afios sin enfermedad endocrina previa ni
antecedentes de importancia. Ingresé a la Unidad de Te-
rapia Intensiva por TCE grave secundario a caida de 3
metros de altura. En la Tomografia Axial Computada (TAC)
se observd edema cerebral, hematoma subdural bifron-
tal, hematomas parenquimatosos frontales y temporales

izquierdos, fractura de occipital y del clivus. El hematoma
subdural se dren6 quirtrgicamente y el manejo médico se
orient6 de acuerdo con monitoreo neurolégico multimo-
dal. Para evaluar la funcién neuroendocrina se determiné
panel hormonal a las 36, 48, 96, 164 horas de su ingreso
ala UTI, al egreso de la UTI y a su alta hospitalaria. Los
resultados se muestran en el cuadro 1. A las 72 h de su
estancia en la UTI present6 estado politrico con diuresis
horaria promedio de 400cc, densidad urinaria de 1.005y
osmolaridad plasmatica de 280 mOsm/I. Se hizo el diag-
noéstico de diabetes insipida que se manejé con 1-acido, 8
D arginina vasopresina (DDAVP), con dosis de 10 ug en
aerosol nasal con buena respuesta. Durante su interna-
miento en la UTI no se emplearon dopamina, esteroides
o metoclopramida. Su evolucion fue satisfactoria y se dio
de alta de la UTI.

DISCUSION

La hipdfisis es un regulador importante de varios meca-
nismos adaptativos que ayudan a mantener la homeosta-
sis, asimismo, regula la respuesta neuroendocrina que es
un componente fundamental de la respuesta al estrés que
se genera en presencia de TCE. La regulacion de la se-
crecién de hormonas hipofisiarias se lleva a cabo en el
hipotalamo. La hip&fisis anterior sintetiza hormonas pep-
tidicas que acttan sobre 6rganos periféricos como la hor-
mona adenocorticotrépica (ACTH), hormona estimulante
del tiroides (TSH), hormona luteinizante (HL), hormona
foliculo estimulante (HFE), prolactina (PRL) y hormona de
crecimiento (HC). La hipofisis posterior almacena oxitoci-
nay vasopresina. La disfuncién hipofisiaria secundaria a

Cuadro 1. Perfil hormonal.

Hormona 36 h 48 h 72h 96 h 164 h Egreso UTI Egreso hospital
T3 (072-1.62 ng/mL) 0.51 0.49 0.47 0.45 0.41 0.41 0.63
T4 (5.7-10.4 pg/dL) 6.60 5.80 5.40 4.60 5.10 5.10 6.90
TSH (0.55-5.46 pUIl/mL) 0.15 0.16 0.11 0.31 0.92 0.92 1.34
TST (175-781 ng/dL) 155.80 141.20 108.40 75.90 16.20 16.20 42
HC (0.003-0.971 ng/mL) 0.203 6.034 0.512 3.187 0.995 0.995 1.05
Cortisol (6.7-22.6 pg/dL) 9.60 118.80 19.20 13.40 13.40 17
PRL (2.6-13.1 ng/dL) 18.90 19.20 27.60 22.50 29.10 29.10 13.40
T4 libre (0.49-1-14 ng/dL) 0.98 0.74 0.64 0.54 0.52 0.52 0.76
Estradiol (20-75 pg/mL) 119.00 70 58 62 29 29 32
HFE (1.3-19.3 mUl/mL) 1.20 70 58 62 29 1.2 1.40
HL (1.2-8.6 mUI/mL) 0.70 1 1 2.60 1 1 0.80
Pregesterona 0.23 5.07 0.08 0.49 0.08 0.08 0.70

(0.10-0.84 ng/mL)

T3: Triyodotironina. T4: Tiroxina. TSH: Hormona estimulante de tiroides. TST: Testosterona. HC:

Hormona de crecimiento. PRL: Pro-

lactina. HFE: Hormona foliculo estimulante. HL: Hormona luteinizante.
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TCE se produce por alteracion anatémica o funcional,
debido principalmente a su localizacién vulnerable, deli-
cada estructura infundibular y fragil aporte vascular.®

El mecanismo de aceleracidn-desaceleracién y fuerzas
rotacionales inducen lesion axonal, con disrupcion de la
materia blanca y edema generalizado de tipo vasogénico.
Esta lesion se ve con mayor frecuencia en estructuras de la
linea media y se ha postulado como mecanismo de dis-
funcion hipotalamico-hipofisiaria.® El sustrato funcional
debe considerarse en pacientes en los que no se ha en-
contrando alguna alteraciénradiolégica en la region hipo-
tdlamo/hipofisiaria. La lesién secundaria puede desarro-
llarse en horas o dias después de la lesién primaria. La
liberacion de mediadores inflamatorios, como la interleu-
cina-6, que estd implicada en el desarrollo de sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiurética y de
aminoacidos exitatorios, pueden estar relacionados con
la fisiopatologia de la disfuncién.°

La disfuncion hipofisiaria secundaria a TCE grave tiene
un sustrato funcional y anatémico. Existe evidencia histo-
patoldgica de lesién hipotalamica e hipofisiaria posterior
a trauma de craneo, siendo la necrosis del I6bulo ante-
rior, hemorragia del I6bulo posterior y laceracién del tallo
hipofisiario, las mas comunes.'* En el estudio de
Crompton?? de autopsias consecutivas en pacientes con
TCE se observd que las lesiones del hipotalamo esta-
ban presentes en 45 de 106 casos (42%), las cuales consis-
tian en hemorragia (68.9%), necrosis (57.8%) o una com-
binacién de ambas (26.7%). Benvenga®® describi6 que la
presencia de lesion identificable por TAC en la regién
hipotalamo-hip6fisis en TCE se presento en 6 a 7% de sus
casos, mientras Bondanelli** la describié hasta en 92.7%.
Los problemas técnicos que presentan los estudios de
imagen para el adecuado diagndstico de este tipo de le-
siones pudiera explicar la falta de correlacién entre éstos
(TClresonancia magnética) y la presencia de disfuncién
neuroendocrinay TCE.*®

Se han realizado cinco grandes estudios con respecto
a la disfuncién neuroendocrina posterior al TCE que in-
cluyeron a 344 pacientes (258 hombres, 86 mujeres) en
los cuales la prevalencia de hipopituitarismo fue de 42.7%.
Bondanelli** estudié 50 casos, encontrando una preva-
lencia de hipotiroidismo de 54%, con déficit de LH/FSH
(Hormona Luteinizante/Hormona Foliculo Estimulante)
y de HC (hormona del crecimiento). Agha!®y cols. inclu-
yeron en su estudio 102 pacientes, seguidos por 36 me-
ses posteriores al TCE. La prevalencia de disfuncion
neuroendocrina fue de 28.4% con déficit principalmente
de LH/FSH, HC y TSH e hiperprolactinemia en 11.8%.
Kelly® y Lieberman?” siguieron a enfermos con TCE por

23 afios, encontrando una prevalencia de disfuncién neu-
roendocrina de 36 y 68%, respectivamente. Kelly descri-
bié déficit de LH/FSH de 22.7%, de HC de 18.2%, y de
ACTH de 4.5% posterior a pruebas de estimulacion. En
el estudio de Lieberman el déficit se presentd en 21.7%
en TSH y de 45.7% de ACTH medido sin prueba de es-
timulacion. Aimaretti'® evalu6 a 100 pacientes con TCE
o0 hemorragia subaracnoidea estudiados tres meses des-
pués de la lesion. En este grupo de enfermos la preva-
lencia de hipotiroidismo se present6 en 35%. El déficit
adrenal, tiroideo y de gonadotropinas fueron las princi-
pales alteraciones.

El grupo en el que se incluyeron a los pacientes con
hemorragia subaracnoidea presentd hipopituitarismo en
37.5%. La diabetes insipida central, diagnosticada bajo la
prueba de restriccion hidrica, tiene una prevalencia en
la fase aguda de 26%*° y 6.9% en fase cronica.?

El patron de disfuncién neuroendocrina que se presenta
posterior al trauma de craneo se debe a la localizacion en
la hipdfisis de las células secretoras, siendo la alteracién de
HC la mas comun, esto debido a que estas células se loca-
lizan en las alas de la hipofisis y que el aporte sanguineo
proviene del sistema portal hipotalamo-hipofisiario. Por otro
lado, las células que secretan ACTH y TSH estan localiza-
das mas centralmente en la porcion media de la glandula y
su aporte sanguineo es dado por las ramas de la arteria
hipofisiaria, por lo que su afeccién es menos comuan.®

El perfil hormonal que presenté nuestro enfermo se
caracterizo por hipotiroidismo central con disminucién de
T3, T4 y TSH, hipogonadismo hipogonadotréfico mani-
festado por disminucién en los niveles de testosterona,
progesterona, HL y HFE, hiperprolactinemia y diabetes
insipida central manifestada por poliuria, densidad urina-
ria baja (1005), hipoosmolaridad urinaria con sodio
urinario normal y buena respuesta a la desmopresina in-
tranasal, lo que concuerda con lo reportado en la litera-
tura. Hasta el momento de su egreso hospitalario no pre-
sento disminucién en los niveles de HC.

Los signos y sintomas de la disfuncién neuroendocrina
secundarios a TCE pueden ser subclinicos y sobreponerse
a las secuelas neuroldégicas y psiquiatricas lo que obliga a
un diagnostico temprano y oportuno del déficit hormonal
que desarrolle cada enfermo en particular. La sintomato-
logia dependera de la hormona u hormonas afectadas
cuya presentacion clinica puede ser de aguda o crénica,
tomando en cuenta que la disfuncién neuroendocrina se-
cundaria a TCE puede persistir a mediano y largo plazo.
La fatiga es el sintoma de disfuncién que mas prevalece y
también es comin en el periodo posterior al TCE.? El
déficit de HC favorecera la presencia de anergia, mala
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calidad de vida, osteoporosis, obesidad visceral, disminu-
cién de masa magra, aumento de masa grasa y dislipide-
mia. La deficiencia de gonadotropinas se caracteriza por
oligomenorrea o amenorrea, disfuncién sexual, trastornos
de animo, disminucion del vigor, favorecera la pérdida de
cabello secundaria, disminucion de la masa muscular, dis-
minucién de la tolerancia al ejercicio e infertilidad y os-
teoporosis en ambos sexos. El déficit de corticoesteroides
se presentara con crisis adrenales, o como hipotensién,
hipoglucemia, hiponatremia, miopatia y anemia. El
hipotiroidismo central producira, fatiga, intolerancia al frio,
alteraciones de tipo neuropsiquiatrico, y ganancia de peso,
con bradicardia, hipotensidn, miopatias, neuropatias y
cambios en la turgencia de la piel, alteraciones en el ca-
bello y cambios en la voz. La hiperprolactinemia se mani-
fiesta clinicamente como galactorrea?? (Figura 1).

La disfuncion neuroendocrina secundaria a TCE impac-
tara en la rehabilitacion, en la calidad de vida, en el gra-
do de discapacidad fisica, con aumento en la morbilidad
y mortalidad asociada a esta entidad neuroendocrina.?*
31

El tratamiento de la disfuncién neuroendocrina poste-
rior a TCE no esta bien establecido. Las guias de consen-
so para la evaluacién de hipopituitarismo posterior a TCE®2
es el unico documento publicado en relacién con esta
entidad.

Las recomendaciones son:

1. La necesidad de la formacién de grupos multidicipli-
narios entre los que se incluyen internistas, endocriné-
logos, neurélogos e intensivistas, para la evaluacion
de la disfuncion.

NEURONAS PARVICELULARES HIPOTALAMO NEURONAS MAGNO CELULARES
Liberacién de hormonas Tracto supradptico
liberadoras e inhibidoras en los capilares hipofisiario
Sistema porta TALLO HIPOFISIARIO
hipofisiario
v v
Transportados a través de la HIPOFISIS Secrecion de la hipdfisis posterior.
sangre de la hipéfisis anterior
donde modulan la liberacién a la Almacenamiento y liberacién
circulacion de: a la circulacion de:
Somatotrofos Lactotrofos Gonadotrofos Tirotrofos Corticotrofos Oxitocina Vasopresina
v v v v v v v
Sistema musculo Glandulas Génadas Glandula Glandula Glandulas Rifiones y
Esquelético mamarias y ovarios tiroides adrenal mamarias y Gtero  arteriolas
Grasa abdominal Lactancia Libido Piel fria Depresién Lactancia Presion
LDL Secrecion de Fertilidad Peso Ansiedad arterial.
Masa abdominal estrogenos y Vello pubico Depresién Fatiga Retencién
Vigor progesterona. Vello auxilar Fatiga Apatia hidrica.
HDL Déficit Nausea
cognoscitivo.  Vémito por stress.
Tolerancia Hipoglucemia
al frio. Hiponatremia
Ritmo Peso
cardiaco. Fuerza
Color de la piel.

Figura 1. Disfuncién neurolégica secundaria a TCE.
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2. Laidentificacién de los pacientes en riesgo de desa-
rrollar disfuncién mediante la historia clinica orien-
tada y la basqueda de antecedentes de endocrino-
patia.

3. Eldiagnoéstico oportuno de la disfuncién neuroendocri-
na mediante monitoreo estrecho de la funcién hipota-
lamo-hipdfisis, en los intervalos de tiempo recomen-
dado para ello.

4. Laidentificacion de las disfunciones que ameritan re-
emplazo oportuno como lo son: la diabetes insipida, el
hipotiroidismo y la insuficiencia adrenal secundaria.

5. Monitoreo de cortisol sérico, T3, T4, TSH, factor de
crecimiento de insulina-1 (IGF-1) HFE, HL, testostero-
na en hombresy 17BE2 en mujeres, prolactina, corti-
sol libre urinario y en pacientes con poliuria diuresis,
densidad urinaria, sodio, osmolaridad plasmatica, y
en presencia de resultados inespecificos la utiliza-
cién de pruebas de estimulacién dinamica para ACTH
y HC mediante prueba de tolerancia a la insulina,
glucagén o estimulacién con secretagogos de HC y
arginina.

6. Valoracion objetiva de la eficacia del reemplazo con
escalas validadas.

La guia de consenso de reemplazo de HC33, recomien-
da que la deficiencia grave debe ser tratada, ya que los
beneficios que obtiene el paciente con este problema
debido a otras causas, es el mismo para el paciente con
TCE. Asimismo, existe evidencia con respecto a que la
HC tiene un papel importante en la recuperacién en este

tipo de paciente.?* No existe un consenso para los demas
déficit hormonales, por lo que su nivel de repercusion cli-
nica y la decision del médico son decisivos al momento
de iniciar la terapéutica.

Las debilidades de esta publicaciéon son las propias
de un reporte de caso. Los intervalos de tiempo entre
controles hormonales son arbitrarios, no se realizaron
pruebas dinamicas, ni seguimiento a mediano plazo.
Su importancia radica en que es el primer reporte en
nuestro medio relacionado a este interesante tema,
que de seguro alertara al grupo que maneja a los en-
fermos con TCE, sobre todo, a los endocrin6logos so-
bre esta entidad y que puede dar lugar a un estudio
clinico prospectivo que evalué su prevalencia e inci-
dencia, evaluacion, significado clinico, impacto en la
evolucién y opciones terapéuticas en los enfermos
mexicanos con TCE.

CONCLUSION

La disfuncién neuroendocrina posterior a TCE es frecuen-
te, pero no se le ha dado su debida importancia sobre
todo en el diagnéstico temprano y en su seguimiento por
el impacto que tiene en la recuperacién y rehabilitacion
de los enfermos con TCE grave. Es necesario concientizar
al equipo médico que interviene al paciente con trauma
craneal debido a que un monitoreo de la funcién hipofi-
siaria oportuno, y el reemplazo adecuado en base al con-
texto clinico, disminuira la morbimortalidad y optimizara
la respuesta a la rehabilitacion.
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