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1. LA ENFERMEDAD TRAUMATICA

1.1. Importancia del problema

Los traumatismos representan un grave problema de salud publica en los
paises industrializados. Constituyen la primera causa de muerte en el mundo
occidental entre las personas menores de 45 afios y la tercera en el total de la
poblacién, solo superada por las enfermedades coronarias y el cancer.
Igualmente conllevan una elevada tasa de morbilidad e incapacidad, con elevado
coste social, sanitario y por supuesto, econémico’.

La mortalidad de la enfermedad traumatica sigue una distribucién trimodal
con una mortalidad inmediata del 50%, en relacién con lesiones de grandes vasos
y lesiones cerebrales. Un segundo pico de mortalidad mortalidad precoz (25%),
que se presenta durante las primeras 72 horas de ingreso en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCIl) y esta originada, en el contexto del traumatismo
craneoencefalico (TCE), por lesiones directas encefalicas y la hipertension

endocraneal (HEC) incontrolable. Por Gltimo tendremos la mortalidad tardia que

ocurre a partir del 3° dia de evolucion, relacionado de forma directa con procesos

infecciosos y sepsis que derivan hacia cuadros de disfuncion multiorganica®

1.2. Papel del TCE en la enfermedad traumatica
Dentro de los traumatismos, los TCE son la mayor causa de incapacidad y
mortalidad en el segmento mas joven de la poblacion. Hasta en un 70% de los

traumatismos, el TCE es la causa de muerte del paciente. Igualmente el grado de
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recuperacion funcional va a estar determinado fundamentalmente por el grado de

lesion neuroldgica que presenten®.

Estudios epidemiol6gicos internacionales describen una incidencia entre
150-315 casos de TCE por cada 100.000 habitantes*®. Esta alta variabilidad se
explica por diferentes motivos como son los disefios de los estudios, las diferentes
definiciones de TCE utilizadas y las diferencias demograficas de las poblaciones
estudiadas. En Espafa la incidencia estimada de TCE se sitia en torno a los 200
casos por cada 100.000 habitantes. La incidencia segun la edad y sexo es
variable segun el pais pero sigue siendo mayor entre los varones, con una
relacion varén/mujer de 3/1 y sobre todo entre los adolescentes y varones
jovenes, de 15 a 29 afios. Los accidentes de traficos son las causas mas
importantes de los TCE seguidos por las precipitaciones, los accidentes laborales
y las lesiones deportivas, siendo los atropellos y las caidas mas frecuentes en las
edades extremas de la vida (menores de 10 afios y mayores de 65 afios), los
accidentes de motocicletas en la adolescencia y los accidentes automovilisticos y
laborales en los adultos. La mortalidad global del TCE tanto en el area
prehospitalaria como intrahospitalaria se sitia entre el 20% y el 30%, teniendo
dos picos entre los sujetos menores de 10 afios y los mayores de 65 afos 58 Asi
mismo el dafio cerebral de origen traumético presenta devastadoras
consecuencias en el ambito personal, familiar, sanitario y social. El progreso en la
atencion inmediata quirdrgica e intensiva ha conseguido salvar de la muerte a un
gran numero de personas, pero esta generando un incremento en la gravedad de
las secuelas. Tras el traumatismo craneoencefalico grave (TCEG), se origina en el
sistema nervioso central (SNC) cambios estructurales, fisiolégicos y funcionales

gue pueden comprometer varias funciones cerebrales y sus consecuencias
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potenciales estaran relacionadas con los propios mecanismos del TCE. Factores

como la naturaleza, extension, lugar del dafio cerebral, tipo de traumatismo -
abierto o cerrado-, dominancia hemisférica, son entre otros, factores que se
relacionan con los diferentes efectos del dafio cerebral.’

Entre los supervivientes del TCEG, un considerable nimero de ellos quedan
con importantes secuelas que impiden el retorno a las actividades anteriores o
imposibilitan un adecuado rendimiento académico, profesional y social y la calidad
de vida es altamente dependiente del grado de afectacién neuropsicologica. Las
secuelas intelectuales de los TCE incapacitan la reintegracién social vy
ocupacional en mayor grado que las de tipo fisico, ya que después de de un TCE
moderado o grave, todos los pacientes presentan alteraciones cognitivas, de
memoria, de coordinacion motora fina y de lenguaje. Las cinco quejas mas
frecuentes son: problemas de memoria, irritabilidad, lentitud, falta de
concentracién y fatiga’. A los seis afios, el 70% de una serie de 100 pacientes
con TCEG presentaban trastornos neuropsicologicos; entre ellos, el mas
frecuente era el trastorno de la memoria, que aparecié en un 56,5%, seguido del
enlentecimiento en el procesamiento de la informacion™.

Todo esto supone un coste humano, dificil de estimar y un coste econémico.
El gasto medio de un paciente con TCE a lo largo de la vida oscila entre 0.6 y 1.9
millones de dolares por persona, siendo la estimacion anual del coste global de
los cuidados durante la fase aguda y del periodo de rehabilitacion, en EEUU,

entre 10 y 48 billones de délares'?
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1.3. Clasificaciones del TCE
Aunque no existe un consenso en cuanto a la definicion de TCE, éste puede
ser definido como alteracion no degenerativa ni congénita del cerebro,
causada por una fuerza mecanica externa que origina disfuncién
neurolégica, temporal o permanente, alterando las funciones fisicas,
cognitivas y/o psicosociales'?. Existe una amplia aceptacién de la definicién

de gravedad de los TCE, siendo utilizada la Escala de Coma de Glasgow

(GCS), descrita en 1974 por Jennet y Teasdale (Tabla 1). Desde el punto
de vista estrictamente neurolégico se valora inicialmente el nivel de
conciencia y su evolucion mediante las respuestas motora, ocular y verbal
del paciente con TCE, siendo el valor maximo de 15 puntos que corresponde
a un nivel de conciencia normal y el valor minimo 3 puntos que corresponde
a una situacion de coma arreactivo.

Tabla 1. Escala de Coma de Glasgow

Apertura de ojos (O)
Espontanea
Alavoz
Al dolor
Nula

Respuesta motora (M)
Obedece ordenes
Localiza
Retira
Flexion anormal
Extension
Nula

Respuesta verbal (V)
Orientado
Confusa
Inadecuada
Sonidos incomprensibles
Nula

Puntuacion de coma (O+M+V)=3a 15

=N Wh

_~NWhOOO

= NWhLhO
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Dependiendo de la suma de las tres subescalas podremos clasificar los TCE

en tres grandes apartados: TCE leve, TCE moderado y TCEG. Siendo el TCE
leve aquel con GCS 14-15 puntos, TCE moderado con GCS 9-13 puntos y TCEG
con GCS menor o igual a 8 puntos. Para considerar un TCEG ademas del GCS
se deben: (1) descartar y corregir situaciones que puedan disminuir el nivel de
conciencia como ingesta de alcohol y drogas, situaciones de shock e hipoxemia
grave y (2) que el paciente permanezca en la misma situacion neurolbgica
durante mas de 6 horas desde el traumatismo a pesar de la correccion y control
de los factores previos. Segun esta clasificacion aproximadamente un 10% de los
TCE hospitalizados, presentan un TCEG, otro 10% seria TCE moderado y el 80%
restante podemos encuadrarlos dentro de los TCE leves” .

Esta clasificacion de los TCE nos permite decidir el nivel asistencial que se
deberia utilizar en estos pacientes. Los TCEG y moderados deben ser tratados
desde el primer momento en centros hospitalarios que dispongan de neurocirugia
de forma permanente y los TCE leves pueden ser tratados en hospitales
generales que dispongan de tomografia axial computarizada (TAC), si bien estos
pacientes con TCE leves o potencialmente graves, como son denominados por
algunos autores, deberian ser tratados como TCEG en caso de TAC inicial o
seriados patolégico, presencia de fracturas o hundimiento craneal, heridas
abiertas o patologia extracraneal grave que dificulte la vigilancia y seguimiento

clinico neurolégico del paciente’.
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Clasificacion Trauma Coma Data Bank (TCDB):

Los objetivos fundamentales de esta clasificacion se centraron en la
identificacion mediante la realizacion de TAC craneal de pacientes de "alto
riesgo", Pacientes con riesgo de desarrollar HEC durante el curso evolutivo y
lesiones de elevada mortalidad y casos aparentemente de bajo riesgo que
presentaban sin embargo parametros radidlogos de mal pronéstico. De este
modo, en funcién del estado de las cisternas mesencefalicas, el grado de
desviacién de la linea media y la presencia o ausencia de lesiones mayores
de 25 ml, la TCDB distingue entre cuatro tipos de lesiones difusas y dos
tipos de lesiones focales'® (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion TCDB

Categoria Definicion

Lesion difusa | - Sin alteraciones visibles en TAC

- Cisternas visibles
Lesion difusa Il - Desplazamiento linea media <5mm
- Lesiones hiperdensas o mixtas <25ml

- Cisternas comprimidas o ausentes

Lesion difusa ll - Lesiones hiperdensas o mixtas <25ml

- Desplazamiento linea media >5mm

Lesion difusa IV - Lesiones hiperdensas o mixtas <25ml

- Cualquier lesion evacuada

Lesion evacuada L
quirargicamente

- Lesiones hiperdensas o mixtas >25ml,

Lesion no evacuada .
no evacuadas quirurgicamente

Marshall y colaboradores después de aplicar esta clasificaciéon en 746
pacientes con un TCEG, demostraron gue existia una excelente correlacion entre

el tipo de lesion y el resultado final del paciente, evaluado a partir de la escala de
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resultados de Glasgow'®. El porcentaje de HEC y de malos resultados, es decir

muerte y secuelas invalidantes, es mas elevado a medida que aumenta el grado
de lesion difusa, y también es mas elevado en las masas no evacuadas frente a
las evacuadas.

En el contexto de los TCE, la principal ventaja de esta clasificacién es que es
de facil aplicacién y simplifica la valoracion radiologica del enfermo. No obstante,
debe tenerse en cuenta que las lesiones neurotraumaticas son procesos
dinamicos y que en las TAC de control podemos detectar nuevas lesiones, o
modificaciones de los parametros radiologicos, que nos obliguen a cambiar la

codificacién del tipo de lesion.

2. FISIOPATOLOGIA DEL TCE
2.1. Clasificacion de las lesiones traumaticas

El impacto mecanico origina una degeneracién neuronal mediante tres
mecanismos basicos, complejos e interrelacionados entre si. El tratamiento
adecuado de un TCEG requiere una correcta comprension de la fisiopatologia de
los diferentes tipos de lesiones que aparecen en estos pacientes. Sin duda el
avance mas significativo en el conocimiento fisiopatolégico del TCEG ha sido el
constatar que aunque una proporcion variable de las lesiones se producen en el
momento mismo del impacto (lesiones primarias), muchas de las mismas se
desarrollan con posterioridad al accidente (lesiones secundarias), dejando por lo
tanto un periodo variable de tiempo para la potencial intervencion terapéutica.
Esta secuencialidad temporal de las lesiones, se aplica no s6lo a los TCEG sino

también a los TCE moderados y leves.
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Las lesiones secundarias son las que determinan, entre otras causas, la

mortalidad del grupo de pacientes a los que se ha denominado en la literatura

"pacientes que hablaron y murieron" ("talked and died")"".

2.2. Mecanismo lesional primario.

Es el responsable de la llamada lesi6on primaria. Se producen de forma
inmediata al traumatismo y sobre ellas el clinico no tiene ningin tipo de
control'®'. Dentro de esta categoria se incluyen las fracturas craneales, las
contusiones, las laceraciones cerebrales, los hematomas intracerebrales y la

lesién axonal difusa (LAD)®.

2.3. Mecanismo lesional secundario.

Es el responsable de aquellas lesiones cerebrales producidas por
alteraciones sistémicas o intracraneales, dependientes o no del impacto primario.
Estas lesiones secundarias se manifiestan después de un intervalo mas o menos
prolongado de tiempo después del accidente, generalmente las alteraciones
sistéemicas son mas precoces en su presentacion y se suelen presentar en fases
iniciales de la reanimacién, a excepciéon de la hipotension arterial que puede
acontecer en cualquier momento de la evoluciéon, mientras que las alteraciones
intracraneales tienen una presentacion mas tardia'®. Tradicionalmente, se
considera que el manejo global de los TCE debe fundamentarse en la prevencion

y en el tratamiento precoz de estas lesiones secundarias (Tabla 3).
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Tabla 3. Lesiones secundarias

Lesiones sistémicas

Lesiones y complicaciones

neurolégicas

- Hipotensién arterial
- Hipoxemia

- Hipercapnia

- Hipertermia

- Anemia

- Hiponatremia

- Hipo-hiperglucemia
- Acidosis

- Sindrome respuesta

inflamatoria sistémica

- Hipertensién intracraneal
- Vasoespasmo

- Convulsiones

- Edema cerebral

- Hematoma cerebral tardio
- Diseccién carotidea

- Isquemia/reperfusion

2.4. Mecanismos lesionales terciarios.
Después de un TCE se producen alteraciones muy importantes del
medio interno intracelular desencadenandose una serie de procesos

neuroquimicos. Algunos autores han sugerido el término de lesion terciaria

para distinguir estas lesiones de las primarias y las secundarias®’. Estas

lesiones estan originadas por

con retroalimentacién positiva que se inician en el mismo momento o en los

primeros dias tras el

TCE. Este origina

procesos neuroquimicos interrelacionados,

liberacion masiva de

neurotransmisores excitadores — glutamato y aspartato- los cuales originan:

Estimulo potente postsinaptico, potenciando la transmision sinaptica.

Disminuye la formacién de ATP. Se altera la fosforilizacion oxidativa.

10
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Aumenta o facilita la entrada de calcio al interior de la célula. Esto se
considera la causa fundamental de la muerte neuronal relacionada con la
lesion terciaria.??

También se ha demostrado la liberacion de citoquinas en este proceso,
en particular la Interleukina 6 (IL-6), que estimula la secrecion de
vasopresina pudiendo estar implicada en la patogénesis de la secrecion
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), tras el TCE®

El concepto mas importante por sus implicaciones terapéuticas, es que
en el momento del impacto una serie de poblaciones celulares y sus
sistemas de comunicacion (axones y dendritas) quedan irreversiblemente
dafiados. Sin embargo una serie de estas células y estructuras pueden

quedar alteradas solo funcionalmente®.

3. COMPLICACIONES EN EL TCEG
3.1. Introduccion

Actualmente se recomienda en todas las pautas de actuacién en el
paciente neurocritico que los TCEG y los intervenidos de una lesion
ocupante de espacio (LOE) deben ser ingresados en UCI. Igualmente los
TCE moderados o potencialmente graves, es decir aquellos con GCS de 12
a 9 puntos, presencia de LOE o desviacion de linea media ventricular
pueden ser ingresados en UCI dependiendo de las condiciones asistenciales
y logisticas del centro.

Tras las primeras horas de evolucién, las dos situaciones clinicas
determinantes de la evolucién inmediata y tardia de estos pacientes son

la HEC y la presencia de sindrome de disfuncién multiorganico (SDMO)

11
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como manifestacion final de un sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica (SRIS) y de diversas complicaciones infecciosas de estos
pacientes.
3.2. Complicaciones neurologicas

La HEC es la lesi6bn secundaria mas grave y frecuente en el TCEG,
dando lugar a cufias de presidon que provocan herniaciones de diferentes
estructuras cerebrales y produciendo isquemia cerebral global por caida de
la presion de perfusion cerebral (PPC) .

Fundamentalmente en el TCEG la HEC se produce por uno o varios
de los siguientes mecanismos: masa ocupante de espacio (hematomas,
contusiones), aumento del volumen sanguineo (hiperemia) y aumento del
espacio intravascular o extravascular (edema).

Esta bien establecido que una puntuacién igual o inferior a 8 en la
GCS, en los TCEG, constituye un riesgo de HEC. Los actuales protocolos
terapéuticos ya no cuestionan la importancia de la monitorizaciéon continua
de la presion intracraneal (PIC) y, ademas aconsejan en muchos casos,
incluir y utilizar la informacién obtenida a partir de la saturacién de oxigeno
de la hemoglobina en el bulbo de la yugular (SjO2) -aportando una
informacion complementaria sobre la oxigenacion cerebral global- o por la
presion tisular de oxigeno (PtiO.), que colocado el sensor en la zona
afectada (zona de penumbra), nos detecta isquemia regional %.

De una forma ideal, los objetivos ante una HEC son:

12
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Mantener una PIC por debajo de los 20 mm Hg

Conseguir cifras de tension arterial media (TAM) > 90 mm Hg, que

permitan PPC > 70 mm Hg

- Mantener valores de Sa02>95% en la circulacion periférica asociados,
a ser posible, con normocapnia

- Mantener valores de SjO2 dentro del rango de la normalidad (entre 55-

70%)? o Pti Oz > 15 mm Hg?.

Otra medida terapéutica dentro del tratamiento especifico de la HEC
persistente es la evacuacion de liquido cefalorraquideo (LCR), en aquellos
casos en los que la monitorizacion de la PIC se realice a partir de un catéter
intraventricular. La hiperventilacion y la administracion de soluciones
hiperosmolares constituyen los siguientes estadios terapéuticos. Cuando
todas estas medidas son insuficientes, el coma barbiturico ha demostrado su
efectividad en el tratamiento de la HEC?. Algunos autores también han
apuntado la utilidad en determinados casos, de técnicas descompresivas®.
En un estudio aparecido en el afio 2003, se describe los dos primeros casos
de tratamiento de HEC refractaria al tratamiento médico con laparotomia
descompresiva. En este estudio se concluye que esta técnica puede tener
un papel como intervencién coadyuvante en el manejo de la HEC®.

Otras complicaciones intracraneales postraumaticas son: hemorragias
intracraneales, hemorragias intraventriculares, hematomas subdural vy
epidural, pérdida de LCR, meningitis, ventriculitis postquirargica, abcesos e

infeccion de herida®'.
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3.3. Complicaciones sistémicas o extracraneales

Los TCEG se asocian con importantes alteraciones sistémicas que
modifican la respuesta del organismo ante la agresién traumética. Esta
respuesta incluye cambios en la funcion cardiovascular, pudiendo aparecer
hasta en un 30% de los pacientes que han sufrido un TCE, siendo las

1*2 y del ritmo cardiaco.

alteraciones mas frecuentes la hipertension arteria
Igualmente se producen alteraciones en la funcién respiratoria,
gastrointestinales, las cuales pueden aparecer hasta en un 50 %, siendo lo
mas usual la aparicién de disfuncion hepatica, incontinencia intestinal,
disfagias y gastroparesia *, renales, metabdlicas , junto con coagulopatias ,
trombosis  venosa profunda, embolia pulmonar12, problemas
musculoesqueléticos por disminucién de la masa osea*? y cambios en la
inmunocompetencia de estos pacientes. Por tanto, los TCEG constituyen un
grupo de alto riesgo para el desarrollo de complicaciones sistémicas o
extracraneales que dan lugar en un alto porcentaje de casos a SDMO.

Se han descrito dos formas de presentacion del SDMO en el trauma,
una precoz que aparece desde las pocas horas hasta los 2-3 dias de
evolucion de la lesién traumatica y esta directamente en relacion con la
lesién primaria del 6érgano y otra forma de SDMO tardia, que aparece como
consecuencia de la respuesta a la agresion traumatica del huésped y que
suele estar desencadenada por cuadros sépticos o bien por SRIS*,

En un reciente estudio sobre 457 pacientes traumaticos, observaron

una incidencia de SDMO del 15%. EI SDMO fue precoz en el 39% de los

pacientes que lo desarrollaron y en el resto fue de aparicioén tardia. La
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incidencia del SDMO en el trauma oscila segun los estudios entre el 8% vy el

23%.

Piek et al®!, en un estudio sobre 734 pacientes pertenecientes a la
TCDB valoran 13 complicaciones extracraneales en los 14 primeros dias de
ingreso, demuestra que las complicaciones mas frecuentes son las
infecciones pulmonares (41%), shock (29%), coagulopatias (19%) vy
septicemias (10%). La hipotensién arterial y las coagulopatias se presentan
precozmente mientras que las complicaciones de origen infeccioso suelen
ser mas tardias en su forma de presentacion. Segun Piek tanto las
infecciones pulmonares, como el shock, coagulopatias y septicemias son
predictores independientes de mala evolucién clinica.

| % estudiaron en 404 pacientes con TCEG, la

Sanchez Olmedo et a
correlacién entre los distintos tipos de lesiones sistémicas que originan dafio
cerebral secundario y muerte. Encontraron que las lesiones sistémicas
originarias de lesiones cerebrales secundarias que mas se relacionan con la
muerte de estos pacientes fueron la hipoxemia, hipotension, shock, anemia e
hiperglucemia en las primeras 24 horas tras la admisién en UCI. Realizado el
estudio multivariante de los factores predictores de muerte cerebral
encontraron que el shock fue la lesién sistémica, que mas se relaciona con
la muerte de los pacientes que sufren TCEG.

Del mismo modo, Pilitsis et al*’, al revisar las complicaciones
pulmonares, infecciosas, gastrointestinales y psiquiatricas en los TCEG
sugiere que para el tratamiento adecuado de los TCEG se deben reconocer

y tratar estas complicaciones sistémicas para mejorar la evolucion vy

cuidados de estos pacientes.
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, en un estudio donde analiza la

Por el contrario Sarrafzadeh et al®

presencia de lesiones secundarias en el TCEG y la influencia de las
complicaciones sistémicas en su evolucion clinica, concluye que la evolucion
de estos pacientes depende fundamentalmente de la gravedad de la lesion
primaria.

Murray et al®®, en un estudio multicéntrico europeo refiere como
complicaciones extracraneales precoces mas frecuentes la hipoxia (27%) y
la hipotension arterial (22%). Dentro de las complicaciones sistémicas
tardias las respiratorias se presentan en un 24%, las cardiovasculares en un
12%, las infecciosas en un 13% y las metabdlicas en un 5%.

En un estudio prospectivo para valorar la incidencia de complicaciones
extracraneales en el TCEG llevado a cabo en la UCI del Hospital de
Rehabilitacion y Traumatologia del Hospital Virgen del Rocio, se incluyeron
322 pacientes, presentando como complicaciones mas frecuentes SRIS
(56,5%), insuficiencia respiratoria aguda (32,3%), shock (31,9%) y neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV) en un 26,4%. De las complicaciones
neurologicas, hematologicas, digestivas y renales solo la presencia de ileo
en el 25% de los pacientes y nefropatia pierde sal en un 10,2% presentaron
una incidencia superior al 10%. La presencia de SDMO fue del 16,5%".

Oftras dos complicaciones extracraneales que acontecen tras un TCEG,
y que influyen en la morbilidad de estos pacientes son las secuelas

neuropsicolégicas Yy la disfuncién neuroendocrina.

Junqué™ refiere que la calidad de vida de los pacientes que sobreviven
al TCE es altamente dependiente del grado de afectacién neuropsicolégicas

y que dichas secuelas incapacitan la reintegracion social y ocupacional en
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mayor grado que las de tipo fisico. Dichas alteraciones no suelen aparecer

inmediatamente tras el TCE, sino muchos afios después, en el periodo de la
vida en el que las demandas ambientales hacen emerger la funcion
deficiente, que como se ha mencionado anteriormente son los problemas de
memoria, irritabilidad, lentitud en el procesamiento de la informacién, falta de
concentracion y fatiga.

Mufioz-Céspedes et al® en un articulo de revision determina que las
alteraciones neuropsicolégicas postraumaticas constituyen uno de los
principales factores que determinan el futuro de las personas con TCE y
condicionan de forma muy notable tanto el grado de independencia funcional
alcanzado, el establecimiento de unas relaciones familiares y sociales
satisfactorias, como la capacidad para retornar y mantener un trabajo. Los
trastornos neuropsiquiatricos mas habituales son la depresion mayor, el
trastorno de ansiedad generalizada, el trastorno afectivo bipolar y el
trastorno organico de la personalidad.

Son varios los estudios que describen trastornos neuroendocrinos
como secuela de los TCE. Paul et al*! en un trabajo de revision y con datos
originales, determina que los cambios en los niveles circulantes de
hormonas no son especificos de ningun tipo de traumatismo, aunque tiende
a reflejar la severidad del mismo. En el TCE, cambios estructurales y/o
funcionales de la hipéfisis suelen estar presente y determinan ciertos grados
de insuficiencia hipofisaria con mayor o menor grado de participacién del
hipotalamo.

|42

Steven et al ™ estudi6 las alteraciones neuroendocrinas en pacientes

que se encontraban en rehabilitacion tras un TCEG. En este estudio
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encontr6 una alta prevalencia de disfuncion neuroendocrina. En los 70
pacientes estudiados los déficit mas frecuentes encontrados son los de
hormona del crecimiento (GH) (15%), niveles diurnos de cortisol (46%),
hormona tiroestimulante (TSH) (10%), T4 L (8.6%), de TSH y T4k (2.9%) y
menor proporcion, déficit de prolactina (PRL) y testosterona. El
hipopituitarismo fue identificado en una proporcion sustancial de pacientes

con TCE y el déficit de GH puede agravar las complicaciones médicas y/o

psicologicas e interferir con la rehabilitacion.

4 RESPUESTA NEUROENDOCRINA AL TRAUMA

4.1. Caracteristicas basicas anatomo-fisiolégicas del eje hipotalamo-

hipofisario.

Con excepcion de las hormonas pancreaticas, gastrointestinales y las
reguladoras del calcio, la hipofisis ejerce un control sobre todas las glandulas
endocrinas, estando ésta regulada por el hipotdlamo a través de

neurohormonas especificas.

Anatémicamente diferenciamos tres partes: hipotalamo, tallo hipofisario e
hipdfisis que a su vez se diferencia en hipdfisis anterior o adenohipdfisis e

hip6fisis posterior o neurohipofisis.

Con respecto a la vascularizacion del eje hipotalmo-hipofisario las

caracteristicas mas importantes son las siguientes:
1. El hipotdlamo esta irrigado por arterias procedentes del poligono de Willis.

a. Hipotdlamo anterior: Arteria cerebral anterior (ACA) y arterias

comunicantes anteriores
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b  Hipotalamo Medio: Arterias Comunicantes Posteriores

c. Arterias de la bifurcacion de la Arteria Basilar y Arteria Cerebral

Posterior (ACP).

2. El hipotalamo basal, infundibulo, tallo hipofisario y la hip6fisis derivan de

la arteria carétida a través de las arterias hipofisarias superior e Inferior.

3. La mayor parte del aporte arterial no procede de las arterias hipofisarias,
sino de la sangre arterial que recorre los vasos porta. El 90% de la
sangre que llega a la adenohipéfisis derivan de los vasos porta largos,
los cuales en la hipofisis drenan en los plexos secundarios. Los vasos

portales son dos: Vasos porta largos y cortos. (Fig 1)*
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Fig 1. Esquema de la glandula hipofisaria y su sistema circulatorio

Las células neurosecretoras Células neurosecreloras
hipotalémicas producen hipotalamicas: produccién
vasopresina y oxitocina de hormonas liberadoras e inhibidoras

/

Eminencia media
Parte tuberal

Via
hipotalamohipéfisis
infundibulo (tallo)

Arteria hipofisaria
inferior

-Cuerpos de Herring
(almacenan
ADH y oxitocinas)
Parte nerviosa

Venas hipofisarias
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Desde el punto de vista clinico es conveniente considerar el hipotalamo y la

hipéfisis como una unidad funcional. El hipotadlamo es el centro de la regulacion
neuroendocrina, autbnoma y homeostasica y actia como centro integrador,
coordinando mensajes del entorno, ritmos y patrones de desarrollo endégeno y
sefiales corporales para producir de una forma integrada respuestas

autbnomas tempranas y endocrinas relativamente tardias.

La unidad hipotalamo-hipofisaria regula a través de la neurohipofisis el
balance hidrico y algunos componentes de la funcién reproductora y a traves
de la adenohipdfisis el estado metabolico, funcién reproductiva, crecimiento y
respuesta hormonal al estrés. El hipotalamo per se regula el balance calérico y

diversas funciones adaptativas como vemos en las figuras 2% y 3%

Fig 2

Esquema de la regulacion general del sistema hipotalamo
Hipofisario.

A => Sistema hipotalamo-neurohipdfisis

B => Sistema hipotalmo-adenohipofisis

Q: Quiasma Optico
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Fig 3
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Esquema de la glandula hipofisaria y sus érganos diana

En el esquema general de la regulacién del eje hipotalamo-hipofisario, la

hipoéfisis, a través de un tipo celular especifico, libera a la circulacion periférica

una hormona determinada. Esta ejerce sus acciones periféricas, bien de

manera difusa sobre los tejidos no hormonales, como ccurre con la GH, bien

focalmente sobre otras glandulas. De esta forma el resultado de la accion

hormonal en la periferia puede ser la génesis de una accion biolégica, la

liberacion de una nueva hormona que a su vez originara una accion bioldgica o

ambas. La accidn biolégica iniciada o los niveles de las hormonas liberadas

cierran el circuito mediante un mecanismo de retroalimentacion (feed back)
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negativo, inhibiendo la liberacién hipofisaria de la hormona que puso en marcha

el proceso.

Un circuito con estas caracteristicas es capaz , en teoria, de autorregularse,
sin necesidad de la intervencion del hipotalamo. En este esquema las
neurohormonas hipotalamicas tendrian como misién sacar al sistema de su
estabilidad, es decir, provocar una descarga hormonal no debida a la falta de
inhibicion por retroalimentacién sino por necesidad intrinseca del SNC, como
generar un ritmo o modificar la tasa de secrecion al cambiar la etapa vital del
individuo.

Las hormonas hipotalamicas tienen, ademas, accion trofica sobre las
células hipofisarias y situan el nivel de operacion o de equilibrio (set point) del
sistema a un nivel de funcionamiento mas o menos elevado y son a su vez
reguladas por la hormona o por la accion biologica periférica, que generalmente

envian informacién comparativa al hipotalamo y a los centros superiores.

4.2. Descripcion de las hormonas componentes del eje hipotalamo-
hipofisario

4.2.1 Hormonas hipotalamicas

4.2.1.1 Hormonas estimulantes

1. GHRH Hormona hipotalamica estimulante de la secrecién de la
hormona del crecimiento o growth releasing hormonae.
Estimula la secrecion de la GH.

2.CRH Hormona hipotalamica estimulante de la secrecion de

adrenocorticotropina o corticotropin releasing hormonae.
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3. TRH

4. Gn-RH

Estimula la liberacion hipofisaria de la hormona
corticotropa (ACTH).

Hormona hipotalamica estimulante de la secrecion de
hormona tirotropa o thyrotrophin releasing hormonae.
Estimula la liberacion hipofisaria de la TSH y de PRL, si
bien no es el regulador fisiolégico de ésta ultima.
Hormona hipotalamica liberadora de gonadotropinas o
gonadotrophin releasing hormona, también denominada
LHRH. Estimula la liberacién de hormona luteinizante

(LH) y foliculo estimulante (FSH).

4.2.1.2 Hormonas Inhibidoras

1. Somatostatina

También llamada Growth Hormonae Releasing Inhibiting
Hormonae (GHRIH, SS, SRIF). Su accién mas relevante
es inhibir la liberacion de GH, pero es capaz de inhibir la
secrecion de una variedad de hormonas tan extensa que
le ha valido el nombre alternativo de Paninhibina. Inhibe
también la secrecidn hipofisaria de TSH, la secrecion

pancreética de insulina y glucagén.

2. Dopamina

Amina biégena cuya accién biégena es la de inhibir la

PRL.

4.2.2 Homonas hipofisarias

4.2.2.1 Hormonas neurchipofisarias
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1. Oxitocina

Sus funciones basicas son la de contraccién uterina y del
alveolo mamario para provocar la expulsién de leche y

una posible funcién en el orgasmo.

2. Vasopresina También llamada hormona antidiurética (ADH). Tiene una

accién vasopresora y participa en la regulacién hidrica.
Otras acciones son la participacibn en procesos
relacionados con la memoria y es discutida su

participacion junto con la CRH en la liberacion de ACTH.

4.2.2.2. Hormonas adenohipofisarias

1. GH

2. PRL

3. ACTH

4. TSH

5.LH

Hormona del crecimineto u hormona somatotropa. Actlua
sobre receptores especificos y sus funciones son la de
promover el crecimiento somatico y modular el metabolismo.
Prolactina. Su funcién primordial es promover la produccion
de leche por las glandulas mamarias. También se ha
relacionado con los procesos de osificacién en las fracturas
traumaticas®. Al igual que la GH acttia sobre receptores
periféricos y no sobre glandulas dianas.

Hormona corticotropa o adrenocorticotropa. Estimula a la
corteza suprarrenal para producir cortisol y otros esteroides
suprarrenales.

Hormona tiroestimulante o tirotropa. Estimula la liberacion de
hormona tiroidea y el tropismo de los foliculos tiroideos.
Hormona luteinizante o luteoestimulante. Estimula a las
células de Leydig, en las gbnadas masculinas, y la funcion

del cuerpo lateo en la mujer.
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6. FSH Homona foliculoestimulante. Estimula los foliculos de Graaf

en las gonadas femeninas y las células de Sertoli en las
masculinas.

Por ultimo el factor de crecimiento similar a la insulina, IGF-1, antes
llamada somatomedina C, es una hormona que participa en el eje somatotropo
y que no es producida en la hipéfisis sino en los tejidos periféricos y
principalmente en el higado tras la estimulacion por parte de la GH y que es
responsable de gran parte de la accién biolégica de ésta. Circula en plasma

unida a una proteina transportadora denominada IGF-BP.

4. 3. Ejes hipotalamo - hipofisario

4.3.1. Eje Somatotropo

El presente eje se puede considerar formado por tres eslabones: el
hipotalamo, la hipéfisis y los tejidos dianas periféricos,

En el hipotdlamo se segregan tres tipos de hormonas que acttuan
sobre la secrecion de la GH; dos estimulantes — GHRH y el secretagogo de
la GH (GHS) - y una inhibitoria, la somatostatina.

En la hipofisis se sintetizan y se segregan la GH que a diferencia de
otras hormonas hipofisarias no tienen una glandula diana sobre la que
actuar, sino que lo hace sobre receptores especificos en diversos tejidos
periféricos, generando una accién biologica directamente o a través de un
factor de crecimiento, la IGF-1. Siendo de esta ultima forma cémo la GH

actua en la mayoria de los tejidos.
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Es relevante el control que sobre la GH ejerce los nutrientes y los
metabolitos, no existiendo ninguna otra hormona neuroendocrina con una

relacion tan estrecha con el estado nutricional y metabdlica (Fig 4)44

Fig 4 Regulacién general de la secrecién de la Hormona del crecimiento (GH)
GHRH: Hormona hipotalamica estimuladora de la secrecion de GH, growth
Hormona releasing hormone; SS: somastostatina; GHS: secretagogo de GH
Growth hormone secretagogo; AGL: 4cidos grasos libres; IGF-I: factor de
Crecimiento similar a la insulina; Ty/T4 hormonas tiroideas.
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4.3.2. Eje tirotropo

También llamado eje hipotalmo-hipofiso-tiroideo. En este eje
intervienen tres escalones hormonales sucesivos, como estapas previas a
la accién biologica en los tejidos periféricos: el hipotalamo, la hipdfisis y el
tiroides.

El hipotalamo secreta la TRH, la cual a través de los vasos porta,
llega a la adenohipéfisis para activar la liberacion de TSH, la cual no tiene
accion biologica propia, sino que es liberada a la circulacion general
llegando al tiroides, donde estimula a los foliculos tiroideos para estimular la
sintesis y liberacién de las hormonas tiroideas — T3 y T4 -. Estas ejercen su

accion biolégica en los tejidos peiféricos del organismo. (Fig 5) “

Fig 5

Esquema general de la regulacion
del eje tirotropo

En lineas finas: Las acciones
reguladoras de menor importancia.
TRH: Hormona hipotalamica
liberadora de hormona tirotropa
TSH: Hormona tirotropa

Ts/T4: Hormonas tiroideas

4.3.3. Eje corticotropo

Denominado eje hipotalamo-hipofisario- adrenal.
En el hipotadlamo se sintetiza y se secretan la CRH que por via portal

llega a la adenohipéfisis estimulando a las células corticotropas que
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sintetizan y liberan la proopiomelanocortina (POMC) que por fragmentacion

proteolitica origina la:
a: ACTH: Estimula la corteza suprarrenal para la produccién de esteroides,
principalmente el cortisol.
b: MSH: Hormona melanoestimulante
c: Beta-endorfinas

La ACTH se halla bajo el control positivo del hipotdlamo a través de
la CRH. La ADH podria colaborar con esta regulacion positiva. A través de
la descargas de CRH, el SNC establece una dinamica de secrecién de
ACTH y por tanto de cortisol, peculiar a lo largo del dia; es el denominado
ritmo circadiano de cortisol, con unos niveles mas elevados de ACTH y
cortisol en las primeras horas de la mafiana (06-08 horas), que en la tarde-
noche (18-20 horas). Fuera de situaciones de estrés o estimulacién el
sistema mantiene su estado estable a través de la retroalimentacion

ejercida por el cortisol sobre la secrecion hipofisaria de ACTH.(Fig 6)*

Fig 6

Regulacion de la secrecion de hormona
corticotropa (ACTH).

AVP: Vasopresina u hormona
Antidiurética (ADH)

CRH: Hormona hipotalémica liberadora
de ACTH
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El cortisol es imprescindible para hacer frente a los distintos

estimulos estresantes a los que pueden estar sometido el organismos.

Ademas es necesario para mantener la sensibilidad del musculo liso

vascular, asi como la respuesta de los barorrecptores a los agentes

vasoactivos®.

4.3.4. Eje lactotropo

Este eje, cuyo objetivo es la liberacion de PRL, tiene varias
peculiaridades respecto a los otros ejes:

a: La PRL es la unica hormona hipofisaria que se halla sometida a un
control negativo por el hipotdlamo, de tal manera que trastornos que
originen lesiones o atrofias hipotalamicas originan un descenso de la
secrecion de todas las hormonas excepto la PRL.

b: Es, también, la Unica cuyo regulador hipotalamico no es un péptido sino
una amina, la dopamina, que inhibe la liberacion de PRL a través de
receptores especificos en las células lactotropas hipofisarias.

El hipotalamo sintetiza y segrega dopamina que por los vasos porta
liegan a las células lactotropas hipofisarias inhibiendo la sintesis y secrecion
de PRL. La accion fisiologica de la PRL solo se considera importante en |a
mujer gestante o lactante, actuando sobre las glandulas mamarias,
preparando la lactancia y estimulando la sintesis de proteinas especificas
de la leche.

La PRL realiza una accion estimulante sobre el hipotalamo,

favoreciendo la liberacion de dopamina. (Fig 7)*
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Fig7
Esquema general de la regulacion de
la secrecion de prolactina (PRL)

4.3.5. Eje gonadotropo

Este eje hipotalamo-hipofisario-gonadal consta de tres niveles: hipotalamo,
la hipdfisis y las génadas, donde se activan un gran numero de procesos e
incluso la secrecion de un vasto nimero de hormonas peptidicas y esteroides.
El hecho de que la mujer y el varén tengan una regulacion diferente aumenta la
complejidad de este eje.

El ciclo se inicia en el hipotdlamo con la liberacion de Gn-RH que por via
vasos porta llega a la adenohipofisis, activando a las células gonadotropas y
originando la liberacion de dos hormonas; la LH y la FSH, las cuales son las
que van a actuar sobre las génadas.

Hoy en dia se admite que la Gn-RH es la Unica reguladora hipotalamica y
que la diferencia de secrecion entre la FSH y LH se debe a los efectos

inhibidores de derteminadas hormonas gonadales.
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4.4_E| eje hipotalamo-hipofisario en Ia agresion traumatica

|47

Chiolero et al®’ en 1994 estudiaron la fisiopatologia de la respuesta
neuroendocrina (RNE) en los traumatismos craneales y no craneales, valorando
las alteraciones que originan sobre el eje hipotalmo-hipofisario. En éste se recoge
que la habilidad del organismo vivo a adaptarse a los continuos cambios internos
y externos es una caracteristica fundamental y necesaria para la supervivencia.
Complejos mecanismos celulares, sistémicos y de comportamiento han permitido
la adaptacién del organismo a los distintos tipos de estrés, manteniendo a éste en
un estado de equilibrio dinamico*®. Estas respuestas adaptativas implican grandes
cambios fisiolégicos. La RNE es un componente esencial en esta respuesta.
Pacientes en los que no se pueden desarrollar esta respuesta
(simpatectomizados, adrenalectomizado o con funcion adrenal alterada) las
consecuencias antes situaciones de estrés, aunque sean menores, puede ser
fatales. No obstante una RNE exagerada puede inducir cambios sistémicos
inapropiados capaz de causar dafio al paciente.

La RNE se organiza en dos partes:

1. Respuesta generalizada: Suele ser independiente del tipo de agresion y se

producen cuando la magnitud del estrés supera un determinado nivel
umbral. Se han descrito tras traumas severos, quemados, cirugia mayor,
infecciones severas y varios tipos de shock.

2. Respuesta especifica: Este patron es mas especifico y es dependiente del

tipo de estrés.

Las vias aferentes que conducen la informacién a los nucleos cerebrales y

responsables de la RNE son de dos tipos: humoral y nerviosa® (fig 8)
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‘Tissue injury \, wwm Fig8
Barorecepior: Organizacion de las vias
. MM humorales y neuronales en la

respuesta neuroendocrina a la

lesion tisular.

+, estimulo positivo

-, estimulo inibitorio

IL, interleukinas

TNF, Factor de Necrosis
Tumoral.

PG, Prostaglandinas

CRH, Hormona liberadora
de corticotropina

NE, Norepinefrina

1. Via_humoral: Esta via transporta numerosas citoquinas liberadas por los
leucocitos asi como otros mediadores quimicos generados durante el

proceso inflamatorio.

2. Via neural o nerviosa: Conduce la informacion de las terminaciones

nerviosas, asi como de varios receptores nerviosos especializados.
Muchos factores pueden iniciar la RNE. Estas son:

A. La lesion tisular estimula receptores nociceptivos, reaccionando a la
deformacién mecanica, cambios térmicos y quimicos. Posteriormente son
inducidos por componentes quimicos liberados por el tejido dafiado, como
son el potasio, la histamina, la serotonina, etc.

B. La lesion tisular también provoca una respuesta endocrina a través de la
liberacion de distintos mediadores por los leucocitos y tejido dafiado.

C. La hipercapnia, la acidosis, la alteracion de la volemia y las modificaciones
en la presidon sanguinea, estimulan quimiorrecptores que provocan una
activacion del sistema simpaticoadrenal.

D. Estos estimulos nerviosos ascienden a través de la médula espinal a los

centros integradores en la sustancia reticular y area limbica®
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E. El dolor y los estimulos emocionales y psicolégicos influyen en esta

respuesta mediante la activaciéon del sistema limbico y otras areas
corticales®'.

Las vias eferentes de la RNE son el eje hipotalamo-hipofisaria-adrenal y el

sistema simpaticoadrenal. Ambas son simultineamente activadas e inducen
feedback positivo reciproco; la CRH acentia la respuesta simpéticoadrenal,
mientras que la activacion simpatica estimula la liberacién de CRH.
La CRH es la hormona hipotalamica clave en el inicio de la RNE y probablemente
juega un papel clave en la induccién de la respuesta endocrina, autbnoma y
conductual de forma simultanea®.
El nucleo simpatico central que se activa por los agentes estresantes esta
localizado en 4 niveles**%%

1. Médula espinal

2. Protuberancia

3. Bulbo raquideo

4. Hipotalamo
La activacion simpaticoadrenal generalizada produce extensas respuestas
circulatorias y metaboélicas, mientras que los patrones mas especificos de
respuesta simpatica son producidos como respuesta en situaciones no
amenazantes y origina una adaptacion fisiolégica adecuada como la redistribucion
del flujo sanguineo a 6rganos o la limitaciéon de alteraciones metabolicas®.

Hay muchas similitudes entre las células nerviosas y las de las glandulas

endocrinas. Ambos tipos de células liberan mensajes quimicos que son a menudo

idénticos e inducen efectos en las células dianas, y pueden liberar hormonas al

torrente circulatorio. Existen miuiltiples interacciones entre el cerebro y el sistema

34



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé
Introduccién

endocrino®®°. El hipotalamo y la hipofisis constituye una parte especializada del

cerebro, a menudo llamado cerebro endocrino, y una verdadera unidad funcional
con caracteristicas endocrinas y neurales combinadas.

El cerebro endocrino juega un papel principal en la regulacion de las glandulas
endocrinas mientras que muchas hormonas ejercen numerosos efectos directos e
indirectos en la funcién cerebral®’.

1. Los efectos directos estan originados por:

a. Las hormonas periféricas que tiene la capacidad de cruzar la barrera
hematoencefalica (BHE) producen accién neuronal directa.

b. Aguellas que no cruzan la BHE, tienen la capacidad de estimular a los
6rganos circunventriculares, principalmente localizados alrededor del
tercer y cuarto ventriculo que poseen capilares fenestrados permeables
para muchos péptidos y moléculas de peso molecular medio.

2. Los efectos indirectos estan relacionados con los cambios metabolicos

producidos por las hormonas periféricas en la funcién cerebral, tales como la
hipoglucemia, hipocalcemias, etc.
Varias vias neuronales estan involucradas en la regulaciéon del sistema
endocrino:
a. Las aferencias neuronales de los nucleos hipotalamicos
b. Ellébulo intermedio hipofisario
c. Las aferencias autdbnomas de las glandulas periféricas que no estan bajo
el control directo del eje hipotalamo-hipofisario, como son el pancreas
endocrino, rifién y las paratiroides® °°.

Cualquier forma de trauma, incluyendo al TCE, puede inducir una RNE.

Esta respuesta involucra principalmente al sistema simpaticoadrenal, eje
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hipotalamo-hipofisario y sus 6rganos diana, al pancreas endocrino y renal®® *’. La

respuesta endocrina tiene usualmente un patron bifasico™.

1. Fase ebb: Se produce en las primeras 24 — 48 horas tras la agresion. En
esta se produce un marcado, aunque variable, incremento de la actividad
simpaticoadrenal que esta relacionada con la alteraciones sistémicas y
con la circulacion tisular. La actividad simpaticoadrenal se correlaciona
con la activacion del eje hipotalamo-hipofisio-adrenal y el sistema renina
angiotensina aldosterona (RAA).

2. La segunda fase comienza cuando se ha conseguido restaurar la
homeostasis circulatoria y metabdlica, produciéndose un progresivo
descenso en las respuesta adrenal y del eje hipotadlamo-hipofisario,
mientras que otras alteraciones endocrinas se desarrollan, implicando
principalmente a las hormonas contrarreguladoras, tiroideas y gonadales.

Existen pocos estudios sobre la respuesta organica al trauma, siendo muy
heterogéneos en su metodologia.

Los estudios que evallan la respuesta nueroendocrina a una agresion
traumatica los podemos dividir en dos grandes grupos: los experimentales y los
realizados en humanos.

DeMaria et al*® estudiaron la respuesta hormonal en perros sometiéndolos a
dos episodios de hemorragias, separadas la primera de la segunda por un
intervalo de 5 horas. Objetivaron un aumento de los niveles de ACTH, epinefrina,
cortisol, ADH, angiotensina Il (All), plasma renina activity (PRA), en el primer
episodio hemorragico. En el segundo se produjo un aumento en el ascenso de la

ACTH, cortisol y ADH, sin producirse cambios en los niveles de All y PRA.
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Por su parte Amaral et al*® realizaron un estudio experimental sobre ratas

machos con el objetivo de evaluar las consecuencias endocrinas y metabdlicas
tras la induccion de una lesién traumatica. Dividieron a la poblacion estudio en
dos grupos: uno en el que le inyectaron en la parte posterior del limbo una
sustancia denominada lambda-carrageenan, y un segundo grupo sometido a
desnutricién. Observaron que en el primer dia se produjo, en ambos grupos, un
descenso del hematocrito, un aumento del agua tisular y vasoconstriccion
periférica que origina un estado de hipovolemia. Ademas se producen, en el
primer grupo, alteraciones en las concentraciones de insulina, glucagén, ACTH,
cortisol, epinefrina y dopamina durante los cincos primeros dias. Este estudio
concluye afirmando que las alteraciones presentadas en las primeras 24 horas
son debidas a la desnutricion, las alteraciones endocrinas y las alteraciones en los
niveles de acido lactico y acido beta hidroxibutirato, que persisten mas de 15 dias,
sugieren que son mecanismos neuroendocrinos los responsables de estas
alteraciones y que al menos en parte, son resultados de la respuesta inflamatoria.

15" disefiaron un

Con respecto a los estudios en humanos Chiolero et a
estudio prospectivo cuyo objetivo fue evaluar los cambios hormonales y
metabdlicos en pacientes con TCE y traumatismos severos no craneales.
Incluyeron una poblacion de 36 pacientes, a los cuales dividieron en 3 grupos:
Grupo |; pacientes con TCEG (14), Grupo Il; Politraumatismos con TCEG (12),
Grupo llI; Politraumatismos sin TCE (10). Determinaron, en los primeros 5 dias
tras el traumatismos, los niveles en plasma de cortisol, glucagén, insulina, glucosa
y acidos grasos libres (FFA), asi como los niveles de nitrégeno y catecolaminas

en orina. Encontraron unos niveles elevados en plasma de cortisol, glucagéon e

insulina y de adrenalina, norepinefrina y nitrogeno en orina en los tres grupos. La
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conclusion del presente trabajo es que el TCE aislado parece inducir una

respuesta de hipersecrecién de las hormonas contrarreguladoras, compatibles
con la acontecida en pacientes politraumatizado y que el politrauma no craneal no
parece incrementar esta respuesta.

|61

Ademas del estudio clinico-observacional de Chioleto et al°’, diferentes

revisiones se han centrado en la respuesta hormonal al trauma. Gauthier et al %
realizaron en 1990, una revisién sobre la respuesta hormonal acontecida en el
trauma. Afirman que el trauma moderado o severo originan dos tipos de
respuesta: una local, que implica cambios inflamatorios y en la funcién celular, y
otra sistémica, coordinada y mediada por el sistema nervioso y endocrino. Las
complicaciones precoces a nivel celular son debidas a un descenso en la
oxigenacioén celular e incluyen alteraciones hidroelectroliticas intra y extracelular y
la produccién o liberacion de factores titulares locales, los cuales producen
cambios en el flujo sanguineo, incrementan la permeabilidad vascular y otras
manifestaciones locales de la inflamacion. Las vias nerviosas y hormonales
activadas por el trauma ayudan a restaurar la volemia y mantener las funciones
vitales a través de cambios adaptativos en los distintos 6rganos.

1°3 en 1992, revisaron la respuesta hormonal y

Por su parte Ronzoni et a
metabolica al trauma y a la cirugia. Para ellos la rotura o destruccién muscular
que ocurre tras una agresion significativa es el rasgo mas caracteristico de la
respuesta metabélica. La magnitud de la destruccion muscular es potencialmente
proporcional a la extensidbn de la agresion. La pérdida de proteinas y la

inmunosupresion que a menudo ocurre después de un trauma severo puede ser

un importante factor de morbi-mortalidad en estos pacientes.
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Paul et al® en 1992, publicaron también una revision sobre la respuesta

hormonal al trauma. Estos autores describen que
1. De una forma muy genérica, la hipdfisis responde al trauma con dos
patrones secretorios.

¢ Aumento de la secrecion de ACTH, cortisol, PRL y GH como
respuesta inmediata
¢ Manteniendo concentraciones normales o bajas de TSH, FSH, LH,
con la respectiva disminucién en la secrecion de las hormonas de sus
organos dianas. Estas alteraciones son de aparicién mas tardias- desde
1hora a 4 dias-, permanecen mas tiempo — incluso meses - y vuelven
a sus concentraciones normales tras la recuperacioén del paciente.

2. Las alteraciones que sufre el eje hipotalamo-hipofisario, tras un trauma

puede ser de dos tipos:

¢ Funcionales. En estos casos las alteraciones en la funcién
hipofisaria se producen por cambios intrinsecos en la regulacion
hormonal hipofisaria y/o por la medicacion utilizada en el tratamiento del
proceso agudo, como pueden ser los glucocorticoides, dopamina,
analgésicos narcoticos, etc. Estas alteraciones son usualmente
reversibles y originan un aumento o disminucién temporal de los niveles
hormonales.
¢ Estructurales. Estos se dan mas frecuentemente en los TCE, en los
que se producen alteraciones parenquimatosas y/o vasculares que

originan varios grados de hipopituitarismo.
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3. Los trastornos deficitarios que suelen aparecer son, generalmente, por

disminucién en la secrecion, excepto las hormonas tiroideas que es por
aumento de su metabolismo y de su aclaracion.

4. La respuesta que ocurre tras la lesién es similar a la que ocurre en
enfermedades graves no traumaticas. Por tanto los cambios no son
especificos de la lesién traumatica.

5. Las alteraciones que se producen en los niveles de cortisol y tiroxina
pueden tener valor predictivo.

El estudio mas completo realizado para evaluar la RNE fue realizado en

1994 por Chiolero et al*’ que estudio la fisiopatologia de la RNE en los

traumatismos craneales y no craneales, valorando las alteraciones que

originan sobre el eje hipotalamo-hipofisario.

5. RESPUESTA NEUROENDOCRINA AL TCE

En este apartado es importante conocer la fisiopatologia de esta
respuesta. Teniendo en cuenta las aferencias y eferencias de la RNE, ya
estudiada en el punto anterior, cuando el cerebro se traumatiza, las secreciones
de la hormonas de este eje, pueden estar afectadas por estimulos excitadores y/o
inhibidores procedentes del hipotadlamo, areas corticales y/o subcorticales.
Pueden presentar comunicaciones cortadas entre el hipotalamo y la hipéfisis o
con otras areas, asi como alteraciones estructurales del hipotalamo, hipéfisis o
tallo hipofisario® %. Estas alteraciones pueden manifestarse clinicamente de tres
formas®*:

1. Alteracién en los niveles plasmaticos de las hormonas.

40



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé
Introduccién

2. Cambios en la relacion entre las hormonas de los tres niveles del

eje.
3. Alteracién en el ritmo circadiano.

La respuesta neuroendocrina al TCE es similar a la observada en las
lesiones extracerebrales*’ y todo lo expuesto en el punto anterior es extensible al
TCE, aunque se observan variaciones en la respuesta, generalmente
relacionadas con:

1. La severidad de la lesion cerebral y con las lesiones asociadas

2. Las lesiones secundarias y terciarias del TCE.

3. Alteraciones hemodinamicas y/o respiratorias

4. Metodologia de estudio; fundamentalmente relacionado con el tiempo en
el que se inicia el estudio, la recogida de muestras sanguineas y la
metodologia de determinacion de los niveles hormonales.

5. El caracter pulsatil de las secreciones hormonales.

6. El efecto de las distintas drogas utilizadas en el tratamiento del TCE:

corticoides, aminas vasopresoras, sedantes, etc.

6 . RESPUESTA DEL EJE HIPOTALAMO-HIPOFISASIO AL TCE

Numerosos estudios de autopsias® 7' han demostrado la alta incidencia
de lesiones a nivel hipotalamo-hipofisario después de un TCE. Este puede
afectar, estructuralmente, a uno o mas de los componentes del eje. Sin embargo
en bastante frecuente la afectaciéon funcional de ellos, fundamentalmente debido
a las dos principales lesiones secundarias del TCE, como son el shock y la

hipoxia.
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1. Lesion hipotalamica: Es menos frecuente su alteracion estructural en

comparacion con la hipofisis. La zona mas vulnerable es la que
corresponde al nucleo supradptico (NSO), ya que forma un angulo moévil
con la lamina terminalis y movimientos bruscos cerebrales pueden romper
o comprimir dichas zonas. La zona correspondiente al nuicleo
paraventricular (NPV), desde donde se libera la CRH, es menos
frecuentemente y menos severamente afectadas, probablemente porque
esta mas profunda y mas protegida. También se pueden observar lesiones
hemorragicas mas frecuentemente localizadas a nivel subependimario,
alrededor del tercer ventriculo, pudiendo afectar por contigidad al NPV.
Las consecuencias clinicas de una lesién aislada del hipotalamo seria:

a. Niveles disociado de ACTH-cortisol, sin respuesta a los tests de
estimulacién hipotalamica, como la hipoglucemia inducida por la
insulina y tests de motopirona limitado o fallido.

b. Hipotiroidismo con respuesta conservada a la administracién de
TSH o TRH.

c. Hipogonadismo con respuesta conservada a la administraciéon de
GnRH.

d. Hiperprolactinemia

e. SIADH

f. Diabetes insipida temporal o permanente

g. Alteracion en el metabolismo de la glucosa

h. Alteraciones de las demas funciones hipotalamicas no mediadas por
la hipéfisis, incluyendo un amplio numero de funciones del Sistema

Nervioso Autébnomo (SNA), que estan involucrados en el control
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neurometabdlico, regulacién cardiovascular, pulmonar, renal y

gastrointestinal. Estas funciones no hipofisarias pueden interactuar
con el 6rgano diana del eje hipotalamo-hipofisaria a varios niveles®’.

2. Lesién adenohipofisaria: El infarto es la principal lesiéon, que puede ser

debida a rotura o compresiéon del tallo hipofisario o como resultado del
shock o hipoxia postraumatica. Ademas la adenohipofisis es especialmente
vulnerable al swelling. EI aumento de volumen de la glandula, que se
origina en el swelling, produce compresiéon de la arteria hipofisaria larga
entre el tallo hipofisario y el borde libre del diafragma selar, originando

887173. Una insuficiencia aislada de Ia

infarto de la adenohipéfisis
adenohipdfisis es rara, a pesar de que en un 22%-45% presentan una
necrosis isquémica o infarto hemorragico en la regién hipotalamo-

871 Esta divergencia puede

hipofisaria descritas en las autopsias

explicarse por las siguientes razones:

a. En condiciones de alteraciones funcionales, la adenohipofisis es
menos probable su afectacion que la neurohipéfisis™ .

b. Los pacientes con infarto extenso en la adenohipofisis pueden tener
también lesiones cerebrales muy severas falleciendo sin tener
evidencia clinica de la insuficiencia de la adenohipéfisis.

c. La glandula hipofisaria tiene una amplia capacidad de reserva. Los
dos tercios de la adenohipofisis debe estar destruida antes de que
se desarrolle signos clinicos. Ademas mas del 90% puede estar
destruida antes de que se cese totalmente la secrecién hipofisaria®.

Las consecuencias clinicas de la afectacion de ésta es una disminucion

en la secrecion de las hormonas alli sintetizadas con disminucion de sus
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acciones periférica con nula respuesta a las hormonas liberadoras

hipotaldmicas y buena respuesta de sus productos finales cuando se
administran estas hormonas deficitarias. Clinicamente se suelen
diagnosticar de forma tardia.

3. Lesion neurohipéfisarias: La etiologia mas frecuente es la hemorragia

aguda, que con frecuencia suelen ser lesiones petequiales que en
ocasiones son lo suficientemente amplias para producir dafios
. 54 . 76
apreciables™. La necrosis suele ser rara’™.
La disfuncion de la hipdfisis posterior es normalmente reconocida
durante el periodo precoz postraumatico ya sea como diabetes insipida o

como descenso de la capacidad de excretar agua libre”".
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HIPOTESIS DE TRABAJO

El desarrollo de hipopituitarismo meses o afios después de sufrir un TCE es
una complicacion bien conocida, aunque clasicamente se ha considerado como
un hecho excepcional®” "% Por otra parte, aunque la diabetes insipida es
una complicacion médica bien conocida durante la fase aguda de un TCE,
alteraciones de las hormonas de la hipéfisis anterior también se ha comunicado
con anterioridad®®. Ha sido mas recientemente cuando se ha comenzado a
valorar de forma mas rigurosa la funcién de la hipofisis anterior en el periodo
inmediato tras sufrir un TCE®%%: Estos ultimos estudios han mostrado que
los pacientes criticos con TCE presentan frecuentemente alteraciones
hormonales hipofisaria durante la fase aguda. Sin embargo, en esta fase inicial,
no esta totalmente aclarado si estas alteraciones hormonales son especificas
de la lesién traumatica craneoencefélica o pueden encuadrarse dentro de los
cambios fisiologicos inespecificos registrados en la fase aguda de la

enfermedad critica, como puede ser la agresién traumatica en general®.

Sobre la base de esta controversia, se ha realizado el presente estudio que
se presenta como Tesis Doctoral intentando dar respuesta a las siguientes

cuestiones.

1. ¢Es la disfuncién hipofisaria anterior propia del dafio cerebral que se

origina en el TCEG o forma parte de la respuesta sistémica al trauma?

Para ello se estudia una serie de pacientes con TCEG vy otra de

pacientes traumatizados sin lesion craneoencefalica.
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2. ¢Cual es la frecuencia de la disfuncion hipofisaria en la fase aguda del

TCEG?
El presente estudio sélo incluye pacientes con TCEG

3. ¢Existen factores de riesgos iniciales que se asocian al desarrollo de la

disfuncion hipofisaria?
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OBJETIVOS

PRIMARIO

Analizar las caracteristicas de la funcién hipofisaria en la fase inicial de

pacientes criticos con TCEG.

SECUNDARIOS
1. Establecer si la funcién hipotalamo-hipofisaria en la fase aguda del
TCEG es propia de la lesién cerebral postraumatica, o bien forma parte
de la respuesta sistémica al traumatismo.

2. Establecer la frecuencia inicial de hipopituitarismo tras el TCEG.
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MATERIAL Y METODO

1.- Diseno:
Estudio observacional, prospectivo, realizado durante un periodo de 2

afos y 9 meses (1 de Marzo 2003 — 31 de Diciembre del 2005), en el Hospital
Universitario “Virgen del Rocio” de Sevilla. El Comité de Etica del hospital
aprob6 el estudio y se obtuvo consentimiento informado de los familiares de los

pacientes.
2.- Muestra o sujetos estudio:

Se incluyeron 164 pacientes ingresados en la UCI de neurocriticos, de

los cuales:
a.- 136 presentaban un TCEG

b.- 28 eran traumatizados graves sin TCE asociado

2.1. Criterios de inclusion aplicados a los TCEG

1) TCEG: Definido por un nivel de conciencia, medido mediante la GCS,
entre 4 y 8 puntos, tras la reanimaciéon adecuada inicial prehospitalaria
y/o en el area de emergencias.

2) Edad: Pacientes entre 16 y 65 afios de edad, ambos inclusive.

3) Estancia en UCI superior a 48 horas

4) Consentimiento informado: Firmado por los familiares de los pacientes.

2.2. Criterios de exclusidn aplicados a los TCEG

1) GCS de 3 puntos, con presencia de midriasis bilateral arreactiva u
otros signos clinicos y/o complementarios indicativos de muerte

cerebral, tras la reanimacion adecuada.
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2) Edad inferior a 16 afios y superior a 65 afios.

3) No autorizacidbn mediante consentimiento informado por parte del
representante legal del paciente.

4) Mujeres embarazadas.

5) Toma previa de corticoides

2.3. Criterios de _inclusion aplicados a los traumatismos_graves sin

TCE asociados

1) Traumatismos graves: Definidos por un valor igual o mayor de 16 de la
escala Injury Severety Score (ISS)'®

2)Edad comprendida entre 16 y 65 afios, ambos inclusive.

3)Estancia en UCI mayor de 2 dias

4)Consentimiento informado, firmado por los familiares de los pacientes.

3 .- Manejo de los pacientes con TCEG

El manejo habitual de los pacientes con TCE se mantuvo sin cambios
durante el periodo estudio. Todos los pacientes fueron intubados
endotraquealmente en la escena del accidente o en el area de urgencias y
fueron sometidos a ventilacion mecanica. La sedacion se realizo con
midazolan. En nuestra UCI neurocritica los pacientes con TCEG reciben
monitorizacion de presion intracraneal y el manejo del paciente se basa en las
recomendaciones de la Brain Trauma Foundation Guideline', con objeto de
mantener la PIC inferior a 20 mmHg y la PPC mayor o igual a 70 mmHg. La
monitorizacion general siempre incluye monitorizacion de presibn venosa
central (PVC) y presién arterial (PA). El objetivo del manejo de fluidos y

electrolitos es establecer y mantener una situacion de normovolemia y una
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concentracion sérica de sodio de aproximadamente 145 mmol/L. Ningan

paciente recibid corticoides o furosemida antes de la realizacion del estudio.

4 Variables clinicas:

En la fase inicial del manejo del paciente con TCEG se analizaron las

variables que habitualmente se recogen en la base de datos de TCE:

4.1 Variables prehospitalarias: Actualmente, mas del 80% de los

pacientes con TCEG, reciben asistencia prehospitalaria. De la

historia clinica del equipo de emergencias prehospitalaria se

analizaron:

1. Hipoxemia prehospitalaria: Definida como saturacion de

oxigeno (SatO2) capilar por pulsioximetria menor del 90% .

2. Hipotension prehospitalaria: Tension arterial sistélica

menor de 90 mmHg.

4.2 Variables hospitalarias:

4.2.1_Variables genéricas: Edad, sexo, indice de masa

corporal (IMC), mecanismo lesional, areas corporales
lesionadas, alteracion pupilar (se recogi6 el tamafo pupilar,
su simetria y la reaccién pupilar a la luz), mortalidad. En las
mujeres se recogié su historia menstrual. El manejo habitual
del TCEG no incluye el uso de corticoides. No obstante, se
recogid® si los pacientes recibieron alguna dosis de

corticoides por via parenteral en la asistencia prehospitalaria.
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4.2.2. Escalas de gravedad:

1 Glasgow Coma Scale (GCS): Se recogi6 el valor de la

GCS postresucitacion, como indicador clinico de la

gravedad del TCE.

2 Injury Severity Score (ISS): Se recogié el ISS del

paciente como escala de lesidbn anatémica indicativa de

lesion traumatica maltiple (politraumatismo).

3 Acute Physiology And Chronic Health Evaluation Il

(APACHE Il); Se tom6 el APACHE 1l en el 3% dia de

evolucion (dia de extraccion de sangre para el estudio

hormonal).

4.2.3 Datos de neuromonitorizacién: Se registraron los

valores de PIC y de PPC, durante las primeras 72 horas de
ingreso. El protocolo de manejo de estos pacientes, incluye
la monitorizacion de PIC y los valores de PPC que son
recogidos horariamente en graficas de constantes del
paciente por el personal de enfermeria, anotandose también
los cambios ocasionales indicativos de eventos altamente
criticos. Se tomo6 el valor maximo de PIC diario (PIC pico) y
el valor mas repetido (PIC moda). Se consider6 la presencia
de HEC cuando el valor moda del registro diario de PIC fue
superior a 20 mmHg. La hipoperfusion cerebral (PPC baja)

se defini6 a la PPC moda diaria inferior a 70 mmHg.
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4.2.4 Factores sistémicos favorecedores de lesién

cerebral secundaria, recogidos también durante las

primeras 72 horas de ingreso en la UCI. Se registraron los

siguientes factores :

1.- Hipoxia: Definida por una relaciéon PaO2/FiO2 menor de

250.

2.- Hipotensidn arterial: Definida como episodio de tension

arterial sistélica de 90 mmHg en algun momento, que no
necesita reposicion extra de volumen ni manejo de farmacos

vasoactivos.

3.- Shock: Definido como presién arterial sistélica menor de
90 mmHg que requiere para su manejo la reposicién extra de
volumen (hemoderivados, coloides y/o cristaloides) o la

instauracion de farmacos vasoactivos.

4.- Hiperglucemias: Definida por niveles de glucemia

superior a 180 mg/d|

5.- Anemia: Definida por concentracién de hemoglobina (Hb)

inferior a 10 g/dl.

6.- Hipertermia: Considerada cuando la temperatura central

es superior a 38°C

55



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé
Material y Método

5. Variables radiologicas segun la TAC craneal.

En los pacientes con TCEG se defini6 el tipo de lesién craneal

segun la TCDB".

6. Uso de farmacos vasoactivos.

Se registraron aquellos pacientes que necesitaron administracion de

dopamina y/o noradrenalina.

7. Evaluacion hormonal.

La valoracion hormonal se realizé6 siempre el dia 3° tras la lesion
traumatica, por considerar ese momento el mas estable del paciente dentro
de la fase aguda de la enfermedad. Las muestras de sangre se obtuvieron

por la manana (08:00-10:00 horas) en todos los pacientes

Mediante técnicas comercialmente disponibles se incluy6 las siguientes
determinaciones basales: LH, FSH, ACTH, TSH, PRL, IGF-1, T4 libre,
estradiol —en mujeres- , testosterona total — en varones- y cortisol. También
se determinaron los valores plasmaticos de transferrina, prealbumina,
albumina y proteina ligada al retinol, para valorar el estado nutricional del
paciente en el momento del estudio. No se practicaron tests dinamicos para

valorar la funcién neuroendocrina.

Valores de referencias: Los valores de referencias tenidos en cuenta son

los de referencias de nuestro laboratorio. En algunas determinaciones se
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usaron valores de referencia recomendados por la Asociacion

Norteamericana de Endocrinologia. Estos valores de referencia son:

1. FSH: Fue medido por técnica de fluoroinmunoanalisis
(Autodelfia hFSH kit, Wallac, Inc, Turku, Finland), con una
sensibilidad de 0.05 IU/L. Los coeficientes de variacion inter e
intraevaluacion fue de 2.8% y 1.4% respectivamente (rango
normal: hombres 1.5-21.5 IU/L; mujeres: fase folicular: 3.5-12.5
IU/L; fase luteinita: 1.7-7.7 IU/L; ciclo medio 4.7-21.5 IU/L;

menopausia: 25.8-135 IU/L)

2. LH: Medida por técnica de fluoroinmunoanalisis (Autodelfia
hLH kit, Wallac, Inc, Turku, Finland), con una sensibilidad de 0.05
IU/L. Los coeficientes de variacion inter e intraevaluacion fueron
de 2.3% y 2.0%, respectivamente (rango normal: hombre 1.7-8.6
IU/L; mujeres: fase folicular: 2.4-12.6 1U/L; fase luteinita: 1.0-11.4

IU/L; ciclo medio: 14-95.6 IU/L; menopausia: 7.7-58.5 IU/L).

3. Prolactina: Fue medido por técnica de fluoroinmunoanalisis
(Autodelfia prolactina kit, Wallac, Inc, Turku, Finland), con una
sensibilidad de 0.05 mcgU/L. Los coeficientes de variacion inter e
intraevaluacion fue de 3.5% y 2.6% respectivamente (rango

normal: hombres 127-637 mcgU/L; mujeres: 98-456 mcgU/L)

4. Testosterona: Medido por método de radioinmunoanalisis
(RIA). ( Testosterona RIACT kit, BIOCODE, Liege, Belgium), con

una sensibilidad de 0.1 pg/ml. Los coeficiente de variacion inter e
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intraevaluacion fueron 5.3% y 3.8% respectivamente (rango

normal en hombres: 9.9-27.8 nmol/L).

5. 17 Bestradiol: Fue medido por técnica de fluoroinmunoanalisis
(Autodelfia estradiol kit, Wallac, Inc, Turku, Finland), con una
sensibilidad de 0.05 pmol/L. Los coeficientes de variacion inter e
intraevaluacion fue de 3.1% y 2.6% respectivamente (rango
normal en mujeres: fase folicular: 46-607 pmol/L; fase luteinica:
161-774 pmol/L; ciclo medio 315-1828 pmol/L; menopausia: <201

pmol/L).

6. Cortisol: Fue medido por técnica de fluoroinmunoanalisis
(Autodelfia cortisol kit, Wallac, Inc, Turku, Finland), con una
sensibilidad de 15 nmol/L. Los coeficientes de variacion inter e
intraevaluacion fue de 3.0% y 1.9% respectivamente (rango

normal por la mafana: 171-536nmol/L).

7. T4 libre: Los niveles fueron medidos por RIA (RIA-gnost TSH
kit, CIS bio, Gif-sur-Yvette Cedex, France), con una sensibilidad
de 0.006 pmol/L. El coeficiente de variacién inter e intraevaluacion
fueron de 5.3% y 3.8% respectivamente ( rango normal 9.0-28.4

pmol/L).

8. TSH: Los niveles fueron medidos por RIA (RIA-gnost TSH kit,
CIS bio, Gif-sur-Yvette Cedex, France), con una sensibilidad de
0.03 mcU/L. El coeficiente de variacion inter e intraevaluacion
fueron de 5.9% y 3.4% respectivamente ( rango normal 0.17-5.5

mcU/L).
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9. IGF-1: Sus niveles fueron medidos por medio de un kit

comercial inmunoradiometric (IRMA) tras la extraccion. (rango
normales: edad< 30 afios, rango 230-390 mcg/ml; edad 30-39
anos, rango 175-310 mcg/ml, edad 40-49 afos, rango 125-310
mcg/ml; edad 50-59 afios, rango 70-265 mcg/ml, edad 60-69

afios, rango 95-270 mcg/ml).

10. ACTH: Los niveles fueron medidos mediante IRMA
(Scantibodies ACTH kit, Scantibodies LAboratory, Santee, CA,
USA), con una sensibilidad de 1.0 pg/ml. El coeficiente de
variacion inter e intraevaluacion fueron 66% y 2.9%

respectivamente (rango normal 10-90 pg/ml).

11. Los valores de transferrina ( rango normal 200-360 mg/dl),
albumina (rango normal 3500-5200 mg/dl), prealbumina (rango
normal 20-40 mg/dl) y proteina ligada a retinol (rango normal 3-
6 mg/dl) se determinaron mediante nefelometria (Beckman

Instruments Co., Fullertton, CA).

8. Definiciones de las disfunciones neuroendocrinas
Los criterios considerados como sugestivos de disfuncion hipofisaria fueron:

Eje gonadotréfico. En hombres, disfunciéon del eje gonadotréfico se consider6
cuando se registraron valores de testosterona menores del rango de
normalidad, en presencia de valores normales o bajos de gonadotropinas. En
las mujeres se consider6 cuando se registr6 un valor de 17-Restradiol

plasmatico bajo segin el momento del ciclo menstrual, en las mujeres
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premenopausicas y de < 201 pmol/L en las postmenopausicas, en presencia de

valores normales o bajos de gonadotropinas.
Eje tiroideo. Disfuncién del eje tiroideo se considerd cuando se registr6é un valor

T4 libre < 0.7 pmol/L en presencia de valores normales o bajos de TSH.

Eje corticotropo. Disfuncién del eje corticotropo se considerd cuando se registro

un valor de cortisol basal menor de 171 nmol/L asociado a niveles normales o

bajos de ACTH.

Eje somatotropo. Se valord la funciéon del eje somatotropo determinando los

valores basales de IGF-1. Un valor de IGF-1 menor del rango de normalidad
correspondiente segun la edad del paciente, se consideré sospechoso de
posible disfuncion del eje somatotropo.

Diabetes insipida. La presencia de diabetes insipida dentro de primeras 72

horas tras el TCE fue considerada cuando se registr6 un valor de sodio
plasmatico mayor de 150 mmol/L, en presencia de una poliuria mayor de 3 L/24

horas y una densidad urinaria menor de 1005.

9. Analisis de datos:

La incidencia de hipopituitarismo fue valorada en cada fase del estudio,
considerandose la presencia del mismo cuando se constat6 el déficit de al menos

uno de los ejes hipofisarios estudiados.

Las variables continuas se presentan con su valor mediana y sus
correspondientes riesgos y se analizaron mediante el test de rango de Wilcoxon.
Las comparaciones entre grupos se realizon con el test de la U de Mann-

Whitney. El test de la Chi cuadrado se empled para contrastar las variables
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categoricas. Los resultados se consideraron significativos cuando alcanzaron un

valor de p < 0.05.

Todos los andlisis se realizaron usando el paquete estadistico informatico

SPSS 12.0 para Windows".
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1.-PACIENTES

En el presente estudio se incluyeron 164 pacientes, de los cuales 136 fueron
TCEG y 28 traumatizados graves sin lesién cerebral. En cuanto a los mecanismos
lesionales los accidentes de circulacion (n=84, 61.7%), sobre todo los de
motocicletas (n=50, 36.7%) y la precipitacion de altura (n=34, 25%) fueron los
mas frecuentes en los pacientes con TCEG. A mucha distancia le siguen los

atropello a peaton (5.2%), caidas (4.5%) y otras causas muy diversas (3.6%). (Fig

9)
o Fig 9 Mecanismos lesionales de los TCEG
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Las caracteristicas globales de estos pacientes y de los pacientes sin TCE

quedan recogidas en la tabla 4

En cuanto a las caracteristicas generales podemos observar que existen
diferencias en relacion al:

1. Género, predominando el sexo masculino en el grupo de TCE [(123
varones (90.4%) frente a 13 mujeres (67.9%)].

2. APACHE II, presentando significativamente mayor nivel de gravedad
fisiologica el grupo de TCE; 13 (7-29) frente 9.5 (5-24) en el grupo control.

3. ISS, constatandose mayor gravedad de las lesiones anatomicas en los
pacientes con TCEG; ISS : 29 (16-59) vs ISS: 25 (16-50).

Logicamente en el grupo de los traumatizados graves sin lesion craneal solo se
registraron lesiones extracraneales.

El uso de noradrenalina en los TCEG es frecuente para mejorar la PPC. Sin
embargo, la dopamina, que es la amina que mas puede influir en la secrecién
neuroendocrina, sobre todo en la PRL no difiere en ambos grupos de pacientes.

No se observa diferencias significativas en el nimero de muertes en ambos
grupos (21 -15.4%- TCE vs 5 -17.9%- Trauma no TCE)

La distribucién del tipo de lesion cerebral en los pacientes con TCE, segun los
hallazgos tomograficos, fue la siguiente: Lesion difusa tipo Il, 45 pacientes (33%),
lesion difusa tipo Ill, 31 pacientes (22.8%), lesion difusa tipo IV, 3 pacientes
(2.2%), lesion masa evacuada quirtrgicamente, 47 pacientes (34.6%) y lesion

masa no evacuada quirdrgicamente, 10 paciente (7.4%). (Fig 10)
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Tabla 4: Caracteristicas generales de severidad de pacientes con TCEG y traumatizados sin TCE

TCEG No TCE Valor p
(n=136) (n=28)
Edad® (afos) 28 (16 - 65) 32.5 (20-65) 0.109
Género (J) 123 (90.4%) 19 (67.9%) 0.001
IMC® 2469 (18.3-37.6) 25.39 (21.5-33.9) 0.193
GCs® 7(3-8) 15 (15-15) nd
APACHE IP 13 (7 -29) 9.5 (5-24) <0.0001
ISs? 29 (16 — 59) 25 (16-50) 0.010
Alteraciones pupilares 29 (21.3%) 0 nd
Diabetes insipida 37 (27.2%) 1(3.6%) 0.007
Trauma facial 47 (34.6%) 7 (25%) 0.327
Trauma toracico 26 (19.1%) 22 (78.5%) <0.0001
Trauma abdominal 15 (11%) 15 (53.5%) <0.0001
Trauma de
42 (30.9%) 16 (57.1%) 0.008
extremidades
Trauma vertebral 14 (10.3%) 7 (25%) 0.034
Trauma pélvico 8 (6.9%) 4 (14.3%) 0.120
Uso dopamina 14 (10.3%) 5 (17.8%) 0.255
Uso noradrenalina 77 (56.6%) 34 (25%) 0.002
Muertes 21 (15.4%) 5 (17.9%) 0.750

a . N -
Las variables continuas fueron expresadas como mediana.

IMC: indice masa corporal. GCS: Glagow coma scale. APACHE II: acute physiology and chronic

health evaluation Il . ISS: injury severity score. Nd: no realizado.
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Fig 10 Tipo de lesion cerebral segun la TCDB en los pacientes con TCEG.
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Como vemos en la figura 11 los factores que pueden influir en el
desarrollo de lesion cerebral secundaria en el grupo de pacientes con TCEG
fueron la hipertermia (39%) y la PPC baja (39%) como los mas frecuentes,
seguidos de la hipotension arterial (30.1%), la anemia (27.9%), HEC (22.7%) y

la hipoxia (21.3%).

Fig 11

Factores favorecedores de lesion cerebral secundaria en pacientes criticos con TCEG.
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2.-EVALUACION HORMONAL

En cuanto a las hormonas hipotalamo-hipofisarias en el grupo de pacientes
con TCEG, el déficit hormonal mas frecuentemente hallado es el de LH, que
aparece en un 68.9%, seguida por orden de frecuencia, el déficit de FSH (61.5%),
PRL (38.5%), TSH (25%) y de ACTH (11.88%). Hay dos hormonas cuyos
patrones pueden aparecer elevados, como son la ACTH y PRL, las cuales estan
elevadas en un 12.5% y 38.5% respectivamente. Para estas dos hormonas los
porcentajes de pacientes que presentan patrones elevados y descendidos son
similares; 12.5% vs 11.8% para la ACTH y 38.5% vs 34.1% para la PRL. En el
grupo control las dos hormonas, que aparecen descendidas con mas frecuencia
coinciden con el grupo estudio; LH (70.4%) y FSH (55.6%). La tercera hormona
en frecuencia es la ACTH, apareciendo en un 21.4% de pacientes, seguidas de
los déficit de TSH (17.9%) y PRL (11.5%). A diferencia con el grupo de TCEG no
hubo ningin paciente con elevacion de la ACTH. La PRL apareci6 elevada en un
53.8% de los controles.

Cuando estudiamos las hormonas periféricas observamos que en el grupo de
pacientes con TCEG, tanto en hombres como en mujeres, las que descienden
mas frecuentemente son los esteroides sexuales; testosterona en un 91.7% de
varones y el estradiol en un 66.7% de mujeres. Les siguen en frecuencia los
déficit de IGF-1 (66.1%), cuando el punto de corte se toma en concentraciones <
200 mcg/ml, T4 ( 44.1%). E! déficit de T4 ocuparia el segundo lugar en frecuencia
si el nivel de corte para la IGF-1 fuera < 90 mcg/ml, siendo ésta la tercera en
frecuencia, apareciendo en un 19.1%. En menos porcentaje se encuentra el déficit
de cortisol, que se presenta en un 7.5% de los pacientes. De éstas solamente el

cortisol aparece elevado, que lo hace en un 35.1% de los pacientes. En el grupo
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de politraumatizados sin lesion cerebral, el patrén hormonal fue muy similar al

grupo con TCEG. En varones el déficit de testosterona fue lo mas frecuente,
apareciendo en un 88.9%, seguidos del déficit de IGF-1 (87%) , cuando el punto
de corte es inferior a 200 mcg/dl. En la mujer cuando el punto de corte de la IGF-1
es inferior a 200 mcg/dl, el déficit que aparece con mas frecuencia es la de IGF-1
(87%), seguida del déficit de estrogenos (66.7%). El déficit de T4 aparecié en un
28.6% de los pacientes controles. En este grupo no hubo pacientes con déficit de
cortisol, siendo el porcentaje de los que presentaron elevacion de cortisol de un
38.5%.

Los niveles de hormonas hipofisarias y periféricas en el 3% dia tras la lesion
traumatica, en ambos grupos, quedan recogidas en las tablas 5 y 6
respectivamente.

Cuando se comparan las concentraciones de hormonas hipofisarias se
observa que no existen diferencias significativas en la mayoria de las hormonas
estudiadas entre los dos grupos objeto de nuestro estudio. Solo se han
encontrado diferencias significativas en las concentraciones bajas de PRL y
elevadas de ACTH.

Respecto a los niveles de PRL es mas frecuente encontrar hipoprolactinemia
en los TCEG que en los politraumas sin TCE (38.5% vs 11.5%, p=0.008)
predominando la hiperprolactinemia en los pacientes sin TCE (53.8% vs 34.1%,
p=0.056).

También existen diferencias en los niveles plasmaticos de ACTH, en relacion
con la hiperproducciéon de la misma, ocurriendo en el 12.5% de los pacientes con

TCEG y no existiendo ningun caso en los politraumas sin TCE (p=0.048).
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Tabla 5
Niveles de hormonas hipotalamo-hipofisarias al tercer dia en paciente col TCEG y
politraumatizados sin TCE.

TCEG
No TCE RR | 95%IC | Valorp
(n=136) (n=28)

68.9% 70.4% 0.879
Baja LH

61.5% 55.6% - - 0.565
Baja FSH
Baja prolactina 38.5% 11.5% 3.98 1.25-12.6 0.008
Baja TSH 25% 17.9% 0.420
Baja ACTH 11.8% 21.4% 0.172
Alta prolactina 34.1% 53.8% -—-- -—-- 0.056
Alta ACTH 12.5% 0% - - 0.048

RR: Riego relativo IC: Indice de confianza
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Tabla 6
Niveles de hormonas periféricas en pacientes criticos al 3° dia tras el TCE grave y el politrauma
sin TCE

No
TCEG TCEG RR 95% IC Valor p
(n=136) | (n=28)
Baja 91.7% 88.9% -— - 0.688
testosterona?
Bajo
66.7% 66.7% -—— -—— 1
estrégeno® |
Baja T4 44 1% 28.6% -—— -——- 0.128
Bajo cortisol 7.5% 0% -— -—- 0.150
Alto cortisol 35.1% 38.5% -——- -— 0.741
Baja IGF-I
66.1% 85.7% 1.17 1.02-1.33 0.047
(<200)
Baja IGF-I (<90) 19.1% 39.3% 2.74 1.14-6.54 0.020

a: solo en hombres b: solo en mujeres

RR: Riesgo relativo IC: indice de confianza
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En relacién a los niveles de hormonas periféricas encontramos que el déficit

de IGF-1 es importante en ambos grupos, siendo mas frecuente en los pacientes
sin TCE (87% vs 66.1%, p=0.047). Estos resultados se obtienen si se considera el
rango inferior de la normalidad en 200 mcg/ml, tal como se contempla en el
laboratorio de nuestro hospital. Si se reduce este rango a 90 mcg/mil, las
diferencias entre ambos grupos se hacen mas evidentes y con mayor significacién
estadistica (TCE: 19.1% vs no TCE: 39.3%, p=0.020). En la determinacién del
resto de hormonas periféricas (testosterona baja, estrégenos bajos, T4 baijo,
cortisol bajo, cortisol alto) no hay diferencias con significacién estadistica en el
grupo de TCEG y el de los politraumas sin TCE.

El estado nutricional, evaluado determinando las concentraciones plasmaticas
de transferrina, prealbiumina, albumina y proteina ligada al retinol, de los grupos
estudiados quedan recogido en la tabla 8, y en la que se observa que ambos
grupos sufren una hipoproteinemia en la fase aguda de la enfermedad, sin

diferencias significativas (tabla 7).

Tabla7
Valoracién nutricional en pacientes con TCEG y politraumatizados sin TCE.

TCEG NO TCE Valor p
(n=136) (n=28)

Baja albumina 97.8% 100% 0.443

Baja transferrina 96.7% 100% 0.348

Baja prealbumina 95.6% 100% 0.274

Baja proteina ligada al retinol 91.1% 96.3% 0.375
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3.-VALORACION DE LA FUNCION HPOFISARIA

En el estudio de disfuncién neuroendocrina encontramos que en el grupo con
TCEG los que presentaron al menos un eje disfuncionante fueron 101 de 136
(74.3%). Los que tuvieron afectacion de un solo eje fueron 79/136 (58.08%), dos
ejes 22/136 (16.2%), no existiendo ninguno que presentaran tres o mas de tres
ejes afectados. Cuando estudiamos los ejes disfuncionantes en el grupo de
politraumatizados sin lesion cerebral objetivamos que los pacientes que tiene al
menos un eje afectado fueron 22/28 (78.6%), teniendo afectado uno solo 16/28
(57.1%), dos ejes 6/28 (21.4%) y al igual que en el grupo de TCEG no existio

ningun paciente que presentara tres o mas ejes afectados. (Fig 12A y 12B).

Fig 12A Numero de pacientes con al menos un eje disfuncionanie

a.- Grupo con TCEG

B Alteracion de
al menos 1 eje

O Sin alteracion
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b: Grupo Control

E Alteracion de
al menos 1 eje

B Sin alteracion

Fig 12B: Porcentajes de pacientes en ambos grupos con afectacion de uno, dos y tres o mas ejes.

OTCEG B CONTROL]

:
] 0%
3 0 >3 EJES 0%
| 21.4%
2 EJES - - ,270
1 EJE y
0 20 40 60 %
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Desglosado por ejes, encontramos que en el grupo de TCEG presentaron
alteracion del eje gonadotropo 87 (63.7%), tirotropo 12 pacientes (8.8%) y del eje
del corticotropo 1 paciente (0.7%). Valores de IGF-1 por debajo del rango de
normalidad para la edad del paciente se registraron en 90 casos (66.7%), pero
solo 26 casos (19.1%) presentaron valores plasmaticos de IGF-1 por debajo de 90
ng/ml, como dato de elevada sospecha del déficit de GH. En el grupo control
encontramos que 24 pacientes (85.7%) presentaron valores de IGF-1 inferiores a
los del rango de normalidad para la edad de los mismos , estando 11 (39.3%) en
niveles inferiores a 90 ng/dl, como valor de elevada sospecha de déficit de GH. El
eje gonadotropo se encontrd alterado en 15 pacientes (53.6%), el tirotropo en 2
pacientes (7.1%) y no se encontré ningin paciente con alteracion del eje
corticotropo (Fig 13). En el andlisis de los datos aportados no encontramos
diferencias significativas en los ejes tirotropo, gonadotropo ni corticotropo. Sin
embargo en el eje somatotropo basado en los valores plasmaticos de IGF-I,

existen diferencias entre ambos grupos de pacientes (Tabla 6).
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Fig 13

Disfuncion neuroendocrina al 3° dia en pacientes con TCEG y polifraumatizados graves sin TCE

Eje Eje Eje Tirotropo Eje
Somatotropo Gonadotropo Corticotropo
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Cuando comparamos en ambos grupos la diferencia en porcentajes de
disfuncion hormonal entre vivos y muertos encontramos:
A: Grupo estudio: 85 pacientes de los 115 (73.9%) que sobrevivieron presentaron
alteracion al menos en un eje. Del grupo que fallecieron, 21 paciente, 16
presentaron alteracidn en al menos un eje (76.2%), p=0.82.
B: Controles: En este grupo 18 pacientes de los 23 que sobrevivieron tuvieron

alteracion neuroendocrina (78.3%) y 4 de los 5 fallecidos (80%), p=0.93 (Fig 14)

Fig 14: Porcentajes de pacientes vivos y muertos que presentaron aiteracion de al menos un eje

Y

B VIVOS
BMUERTOS

TCEG CONTROL
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Nuestros resultados muestran que, durante la fase inicial tras sufrir un

TCEG, hasta casi tres cuartas partes de los pacientes podrian presentar
disfuncién neuroendocrina, con al menos un eje hipofisario afectado.

En funcién de lo publicado en la literatura sobre la valoraciéon del eje
hipotdlamo hipofisario, el presente estudio presenta cuatro caracteristicas
diferenciadoras e importantes:

a. Ser el trabajo que aglutina el mayor nimero de pacientes; 164

b. Englobar solamente a pacientes con TCEG

c. Introducir a un grupo de pacientes como controles
politraumatizados sin lesion encefélica, con estado de gravedad
similar al grupo estudio, siendo el primer trabajo con este tipo de
pacientes controles, ya que los existentes con controles eran con
pacientes sanos.

d. Realizar todas la mediciones el mismo dia postraumatismo y en la
misma franja horaria.

Hasta hace relativamente poco tiempo, la comunidad médica

02 £ primer

consideraba que el hipopituitarismo que sigue a un TCE era raro
caso de hipopituitarismo traumatico fue descrito en 1914 por Cyran'®,
Escamilla y Lisser'®, en 1944, publicaron un estudio de revisién de la literatura
evaluando el hipopituitarismo patologico. Solo 4 de 595 casos (0.7%) tuvieron
al TCE como causa de hipopituitarismo. Posteriormente otros estudios
realizados por Altman y Pruzanski'® y Edwards y Clark®' aumenté levemente
la incidencia de este proceso. Sin embargo la consciencia del significado clinico
de estas alteraciones endocrinas que aparecen tras el TCE, no aumentaria

|83

hasta el afio 2000 con la aparicion del trabajo de Kelly et al*™ que objetivaron
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que el 36% de la poblacién estudiada — 22 pacientes con TCE- presentaban

alteraciones en la funciéon endocrina cuando se les realizaban test de
provocacion y un 22% tuvieron alteraciones en dos de los componentes del eje
hipotamo-hipofisario. Otros trabajos que apoyan la mayor incidencia de la
afectacion del eje hipotalamo-hipofisario son los de Benvenga et al® en el afio
2000, que revisa la literatura, encontrando 314 paciente de 367 con
alteraciones endocrinas tras un TCE, y el de Lieberman et al84, que realizaron
una evaluacion endocrina de 70 pacientes con TCE y encontraron alteraciones
endocrinas en porcentaje mayor que los hallados por otros autores'®?.No
obstante, estos trabajos analizan principalmente a pacientes que han sufrido un
TCE semanas o meses antes del estudio retrospectivo. En el afio 2004 y con el
objetivo de abordar el conocimiento sobre este tema hasta dicha fecha, se
reunieron un grupo de expertos (Hypopituitarism Study Group) con la intencion
de mejorar el conocimiento de los distintos especialistas y de los gestores
sobre las alteraciones endocrinas que siguen a un TCE moderado-grave y cuya
prevalencia es mayor de lo que previamente se pensaba. El resultado de esta
reunién quedé plasmada en un “decalogo” de quince puntos publicado por

|106

Casanueva et al™ y que recomendaba entre esos puntos la necesidad de

estudios prospectivos de pacientes con TCE durante la fase aguda y los

primeros 12 meses tras el traumatismo.
Por tanto las alteraciones endocrinas tras el TCE es un trastorno que:
1. Han sido observadas desde hace tiempo

2. Han sido infravaloradas, pasadas por alto o atribuidas a otras

causas® por los distintos médicos que han manejado a estos
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pacientes, siendo mas frecuente de lo que previamente se

pensaba32,106,107

3. Normalmente son diagnosticadas tardiamente tras semanas,

E32® g pesar de que

meses e incluso afios después del TC
algunos pacientes tengan signos y sintomas de diabetes
insipida®.

4. Aungue algunas hormonas hipotalamo-hipofisarias puedan estar
afectadas, la determinacion de forma rutinaria de los nivel
hormonales de este eje no se suele realizar®.

5. La fisiopatologia basica del hipopituitarismo tras un TCE no esta

bien definida y la correlacion clinico patolégica es desconocida’®.

6. Dichas alteraciones originan repercusiones tanto a nivel organico
como neuropsicologico y social, afectando a la calidad de vida de

estos pacientes®841%7,

7. No estan bien definidas, ni cuales son las alteraciones que sobre
los distintos componente del eje hipotalamo-hipofisario origina el
TCE, ni si éstas son una consecuencia de la respuesta general al
TCE o es especifica de ellos, ni tampoco si es una respuesta o
alteracion diferente a la que se origina tras un politraumatismo sin

TCE.

8. No se conocen los factores de riesgos asociados ni la relacion
con la gravedad del proceso. Por lo que es preciso definir qué

pacientes deben ser estudiados.
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Los trabajos que han evaluado de forma prioritaria la disfuncion

neuroendocrina, hormonal y de los distintos componentes del eje hipotalmo-
hipofisario, se han realizado principalmente en los ultimos 18 afios, desde 1990,
aunque hay otros trabajos que estudiaron estas alteraciones en otros procesos o

las alteraciones de distintos componentes aislados del eje hipotalamo hipofisario

La revision de la literatura nos muestra una gran heterogeneidad en
cuanto a los resultados, debido a la distinta poblacién estudiada, tipos de TCE en
cuanto a la severidad del mismo, manejo clinico de los pacientes, tiempo
transcurrido desde el TCE y la recogida de muestra para la determinacion
hormonal, tests aplicados a la evaluacion endocrina, asi como las definiciones de
normalidad o patologia de los distintos ejes endocrinos. El principal problema
estriba, por tanto, en la metodologia utilizada a la hora de estudiar este problema.
Asi mismo observamos los escasos trabajos existentes en la fase aguda, es decir
en los primero dias tras el traumatismo. Los distintos estudios realizados sobre los
pacientes con TCE, indican que estos pacientes suponen un grupo de riesgos
para desarrollar hipopituitarismo, observandose aproximadamente en un 40% de
ellos, y se presentan como una deficiencia aislada en muchos de ellos y mas
raramente como un fallo completo.'”. Las alteraciones mas usualmente
observadas es la deficiencia de gonadotropinas y somatotropinas, seguidas por el
déficit de hormonas corticotropas y tirotropas. Otras alteraciones observadas son
las hiperprolactinemias y la diabetes insipida, que suelen estar presente en la fase
aguda y son, normalmente, transitorias y mas raramente permanentes.

Bondanelli et al'?

hicieron una revisiéon de los principales trabajos que estudian el
eje hipotalamo hipofisario en pacientes con TCE*27883104M9 Agryparon a 344

pacientes con TCE leves, moderados y graves cuyo tiempo transcurrido desde el
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TCE a la determinacién hormonal oscilan entre un mes y 23 afios. En ningun caso

se estudio el eje hipotdlamo hipofisario durante el primer mes postraumatismo.
Estos trabajos presentan una gran heterogeneidad en cuanto a la metodologia de
estudio. Bondanelli et al estudiaron'® 146 pacientes con hipopituitarismo, de los
que 109 (74.7%) presentaron una deficiencia aislada y 32 (21.9%) tuvieron un
déficit maltiple, existiendo un déficit completo de la funcién hipofisaria anterior, en
5 pacientes (3.4%). Los déficits de la adenohipdfisis se dieron con mas
frecuencias que los déficits de la hipofisis posterior. Por orden de frecuencia las
hormonas deficitarias fueron: GH (44 / 30.1%), LH/FSH (42 / 28.8%), ACTH y TSH
(27 1/ 18.5% , en ambos casos). La diabetes insipida permanente solamente

1'® con 4 pacientes (11.4%). Los ejes mas

aparecio en el trabajo de Aimaretti et a
afectados fueron el gonadotropo y somatotropo, apareciendo la hiperprolactinemia
en un 12 %. Estos déficit suelen ser transitorios y raramente permanentes.

La valoracion de la funcion del eje hipotalamo-hipofisario entre 1 semana y tres
meses desde la lesion cerebral traumatica esta realizada por tres estudios® %1%,
Agha et al*® estudiaron la funcién hipofisaria en 50 pacientes con TCE moderado y
grave y 31 voluntarios sanos, tomados como controles. Las alteraciones mas
frecuentemente observadas fueron el déficit en el eje somatotropo y gonadotropo,
no existiendo diferencias con los controles, y la hiperprolactinemia. Dimopoulou et
al® analizaron a 34 pacientes con TCE divididos en dos grupos: 25 con TCEG y 9
con TCE moderado. En 18 pacientes (53%) tuvieron alterado un solo eje y 6
(17.6%) presentaron afectacién de 2 ejes, no encontrando ninguno con tres o mas
ejes afectados. Los ejes mas frecuentemente afectados fueron el gonadotropo y

corticotropo, afectados en un 24%. La alteracién del eje tirotropo se afecté en un

15% y el somatotropo se afecté en un 9% de los pacientes estudiados. Por ultimo
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, examinaron a pacientes con TCEG y moderado y a pacientes con

Urban et al'""

hemorragia subaracnoidea (HSA). Constataron que el hipopituitarismo acontecio
en un 40% de los pacientes, siendo los ejes somatotropo y corticotropo los mas
afectados.

En el transcurso de la primera semana tras la lesion cerebral traumatica no hay
ningn estudio que valore la funcionalidad del eje hipotalamo-hipofisario tras una

lesion cerebral traumatica. Los dos Unicos estudios que existen en este periodo

|51 k90 |61

son los de Chiolero et al®' y Cernak™. Chiolero et al°’, no estudiaron como tal la
funcion hipotalamica-hipofisaria, sino que estudiaron el cortisol, glucagén, glucosa,
acidos grasos libre, el nitrégeno y catecolaminas urinarias al quinto dia tras el
TCE. Este estudio prospectivo lo realizaron en 36 pacientes repartido en tres
grupos: 14 con TCEG, 12 con TCEG mas politraumatizados y 10 con
politraumatismos sin lesion cerebral. Este estudio concluye que en los pacientes
con TCE se produce un aumento de las hormonas contrarreguladoras y un
aumento del estado catabdlico que no difiere con lo observado en los pacientes

k% realiz6 un estudio prospectivo sobres 31

politraumatizados sin TCE. Cerna
pacientes con TCE cerrado leve (8), TCE abierto graves (10) y TCE por blast
injury (13). Estudié en la primera semana los ejes gonadotropo, tirotropo y
corticotropo. Observando una afectacion de los tres, estando el grado de
deficiencia en relacién directa con la gravedad de la lesién cerebral.

La importancia de nuestro trabajo estriba en ser el mayor estudio prospectivo
realizado que trata de forma sistematica la incidencia de las alteraciones del eje

hipotalamo hipofisario y las caracteristicas clinicas asociadas durante los primeros

dias tras el TCEG.
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Este trabajo prospectivo, que como ya hemos comentado anteriormente, es el

de mayor volumen de pacientes; con 164, de los que 136 se engloban en el grupo
de TCEG y 28 en los que presentan politraumatismos sin lesiéon cerebral, los
cuales fueron considerados como controles. Etiolégicamente las causas mas
frecuentes de los traumatismos fueron los accidentes de circulacion, siendo los
ocurridos con motocicletas los mas habituales, seguidos de las precipitaciones.
Predominan en varones y en personas jovenes. En el grupo con TCEG tras la
realizacion de estudio por escaner, las lesiones mas frecuentemente encontradas
son la lesiones masas evacuadas seguidas por las lesiones difusa tipo 1l y tipo IlI,
segun la clasificacion de la TCDB. Los traumatismos toracicos, abdominales, de
extremidades y vertebrales son los mas frecuentemente encontrado en el grupo
control. Analizamos también los factores que pueden influir en el desarrolio de
lesion cerebral secundaria, encontrando que los mas relacionados fueron la
hipertermia y la baja PPC, en el mismo porcentaje, seguidos de la hipotension
arterial, la anemia, la HEC y la hipoxia respectivamente. El estudio hormonal se
realizé al tercer dia tras el traumatismo, determinando los niveles hormonales en
sangre periférica y la funcionalidad de los cuatro ejes hipotalamo-hipofisario-
6rgano diana - ejes somatotropo, gonadotropo, corticotropo y tirotropo.-
Comparando ambos grupos no hubo diferencias en cuanto al manejo de soporte
vital ni de cuidados criticos. No existi6 diferencias en cuanto a la utilizacion de
farmacos que pudieran interferir en la determinaciéon hormonal, principalmente en
la utilizacibn de dopamina que pudiera alterar la determinacion de PRL.
Encontramos diferencias significativas a favor del grupo con TCEG en cuanto al
sexo vardon, mayor APACHE II, mayor ISS y mayor porcentaje de diabetes

insipida. Los traumatismos toracicos, abdominales, vertebrales y de extremidades
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estdn mas relacionados con el grupo control. No se encontré diferencias

significativas en relacién con la edad, IMC, traumas faciales y pélvico, traumas
asociados, ni en muertes. Encontramos que en un 74.3% (101) de los pacientes
con TCEG y un 78.6% (22) de los controles presentaron algun grado de
hipopituitarismo. En relacion con los niveles hormonales, las hormonas
hipofisarias que aparecen descendidas con mas frecuencia en ambos grupos son
la LH/FSH. La PRL y la ACTH pueden aparecer elevadas en un porcentaje de
pacientes con TCEG, mientras que en el grupo control solamente la PRL aparece
elevada, no apareciendo ningun paciente con elevacion de la ACTH. Cuando
analizamos las hormonas periféricas en ambos grupos las que aparecen
descendidas en mas pacientes son la testosterona y estradiol. En cuanto a la IGF-
1 en funcién del valor del punto de corte es la tercera o cuarta hormona que mas
frecuentemente aparece descendida. Niveles elevados de cortisol aparecen en
ambos grupos, mientras que el déficit de cortisol solamente lo observamos en los
pacientes politraumatizados sin TCEG. En este grupo la distribucién hormonal es
similar al grupo con lesién cerebral traumatica.

Cuando comparamos estadisticamente ambos grupos, no existié diferencias con
significado estadistico en la mayoria de las hormonas estudiadas, salvo en la
determinacién de PRL y ACTH. La hipoprolactinemia es mas frecuente, con “p”
significativa, en los pacientes con TCEG que en el grupo control. No obstante la
hiperprolactinemia la encontramos mas frecuentemente en este ultimo grupo sin
que se alcance significacion estadistica. Unos niveles aumentado de ACTH, por
hiperproduccion se da solamente en el grupo con lesi6én cerebral. En ambos

grupos estan disminuidos los niveles plasmaticos de IGF-1, siendo mayor en el

grupo control, con peso estadistico. Este peso estadistico aumenta si el nivel de
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corte baja de 200 mcg/ml (valor de referencia en nuestro hospital) a 90 mcg/ml. El

estudio de los cuatros ejes nos muestra un comportamiento similar en los dos
grupos, aunque en el grupo con lesion cerebral es algo mayor su afectacion sin
que existan diferencias con significado estadistico. El eje mas frecuentemente
afectado es el somatotropo, basado en los valores plasmaticos de IGF-1, y en
segundo lugar el gonadotropo. Los ejes tirotropos y corticotropos se afectan en
una pequefia proporcion. El estado nutricional también se afectan en ambos
grupos sin que existan diferencias.
Desde el punto de vista metodologico es importante determinar cuando realizar
- la toma de muestra sanguinea. Como ya se ha resefiado en otros apartados del
presente trabajo, la gran variabilidad en los resultados de los distintos estudios
que han investigado este problema, radica, en la metodologia de estudio. Un
aspecto importante de la misma es el momento en el que se realiza la toma de
muestra para la determinacion hormonal. En nuestro estudio se realiz6 al tercer
dia del traumatismo por considerar ese momento el mas idéneo tras el periodo
inicial de reanimacién y estabilizacion. EI manejo extrahospitalario de los
pacientes en ambos grupos se ajustaron a las guias de soporte vital avanzado en
el paciente traumatizado. En ambos grupos estaban intubados a la hora de la
toma de muestra y en el caso del grupo de los TCEG se actud segun las
recomendaciones de la Brain Trauma Foundation Guideline. Con esto se intenta
evitar elementos diferenciadores que puedan influir en la funcionalidad hormonal y
por tanto en su determinacion.
Por tanto en nuestro estudio evidenciamos que:
1. Los déficit de hormonas hipofisarias mas frecuentemente encontradas

coinciden en los dos grupos estudiados y son las gonadotropinas (LH/FSH),
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En el grupo con TCEG aparecen un porcentaje de pacientes con elevacién

de la ACTH y PRL, mientras que en el grupo con politraumatismos sin
lesion cerebral solamente observamos elevacion de la PRL.

2. Los deficit de hormonas periféricas del eje hipotalamo-hipofisario mas
frecuentes son los esteroides sexuales en ambos grupos.

3. No hay diferencias, con significacién estadistica, en las determinaciones
plasmaticas de las hormonas medidas, salvo en tres, que son.

a. PRL.Enel 72,6% de los TCEG y en el 65,3% del grupo control estan
alterado sus niveles. Estan disminuidos en el 38,5% del grupo
estudio y en el 11,5% de los traumatismos sin lesion cerebral (p
0.008), mientras que aparece elevada en el 53,8% del grupo control
y en el 34,1% de los TCEG (p 0,056). En el grupo estudio son
practicamente iguales el porcentaje de pacientes que presentan hipo
e hiperprolactinemia. Sin embargo en el grupo control es mayor el
porcentaje con hiperprolactinemias. Podemos concluir que el patrén
que predomina en el grupo control es la hiperprolactinemia, mientras
que en el grupo con TCEG no hay un patron diferenciador, aunque el
déficit de PRL es ligeramente mas frecuente.

b. ACTH: Existen alteraciones en los niveles de ACTH plasmaticas en
el 24,3% de los pacientes con TCEG y en el 21,4% de los pacientes
con traumatismos sin lesion cerebral. En el grupo control solamente
se ha detectado déficit de ACTH y ningin caso de elevacion de la
misma. Por lo que la diferencia mas importante estriba en el patron
que cursa con elevacion de la ACTH, 12,5% TCEG vs 0% grupo

control (p 0,008).
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c. IGF-1: En ambos grupos predomina un patréon de descenso de esta

hormona, que es mas acusado en el grupo control (66,1% vs 87% p
0,047 cuando el punto de corte es < 200 mcg/ml y 19,1% vs 39,3% p
0,020 cuando el punto de corte es < 90 mcg/mi).

4. El numero de pacientes que presentaron afectaciéon de al menos un eje fue
alto en ambos grupos: 101/136 (74.3%) en el TCEG y de 22/28 (78.6%) en
el grupo control. Lo mas frecuente es la afectacion de uno o dos ejes en
cada paciente no encontrando ningin paciente en sendos grupos
estudiados que presentaran 3 o mas ejes afectados.

5. Tampoco encontramos diferencias significativas cuando valoramos la
afectacion de los ejes en pacientes vivos y los que fallecieron en los grupos
estudiados. En los pacientes con TCEG encontramos que 85 de los 115
pacientes que sobrevivieron (73.9%) presentaron alteracion de al menos un
eje. En los fallecidos, 21 paciente, 16 presentaron disfunciéon (76.2%),
p0.82. En el grupo control 18 pacientes de los 23 que sobrevivieron (78.3%)
y 4 de los 5 (80%), que fallecieron tuvieron afectado al menos un eje (p
0.93). Ello indica que no se mueren mas los que presentan afectacién de
los ejes endocrinos hipotalamos hipofisarios.

6. La tendencia de modificacion de los cuatro ejes es similar en ambos
grupos. El eje mas afectado es el somatotropo, objetivandose que es mayor
la afectacién en el grupo control. El 2° eje mas afectado es el gonadotropo
con una mayor afectacién en los pacientes con TCEG. El eje tirotropo y
corticotropo se afecta en una pequefia proporcion y en ninguno de los
cuatro ejes existi6 diferencias significativas estadisticamente en ambos

grupos.
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Cuando comparamos nuestros resultados con los existentes en la literatura,

observamos que nuestro trabajo es el Unico existente que valora de una forma
exhaustiva el eje hipotalamo-hipofisario en la primera semana tras el traumatismo.
Ademas valoramos un grupo de pacientes homogéneos (TCEG) y comparamos
los resultados con un grupo de pacientes traumatizados sin lesion cerebral,
aunque con indice de gravedad similar. Por tanto y debido a estas diferencias
metodolégicas, nuestros resultados no pueden ser comparados estrictamente con

I** puede

los existentes en la literatura. Solamente el trabajo de Cernak et a
aproximarse al nuestro y en el que sin estudiar a fondo el eje hipotalamo-
hipofisario observé una afectacion frecuente de dicho eje en los pacientes con
TCE vy los ejes mas afectados por orden de frecuencia fueron, al igual que en
nuestro estudio, el gonadotropo, tirotropo y corticotropo. Bondanelli et al'?
realizaron una revision de los principales trabajos que estudian el eje hipotalamo-
hipofisario a partir del primer mes del TCE, valorando a 344 pacientes con
distintos grado de severidad de TCE. Aunque no es comparable con el presente
trabajo, por las diferencias metodologicas, encontramos elementos coincidentes:
ser un hallazgo frecuente en los TCE, la afectacion de uno o dos ejes
predominando la afectacion de un solo eje neuroendocrino. También es
coincidente el tipo de eje que con mas frecuencia se afecta, el somatotropo, a
pesar de valorase este eje por determinaciones diferentes a la nuestra (valoracion
de la concentracion de GH), y en segundo lugar en frecuencia lo ocupa la
afectacion de eje gonadotropo. A diferencia de nuestro trabajo la afectacion del eje
posterior en menos habitual , la hormona hipofisaria que aparece mas veces

deficitaria es la GH, mientras que en nuestro estudio fueron la FSH/LH y la

frecuencia de hiperprolactinemia es menor de lo que nosotros hemos constatado.
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En general, aunque hay diferencias, nuestros resultados son similares a los que

acontecen a partir del primer mes.
Otro aspecto importante y novedoso de nuestro estudio, es comparar los
resultados con un grupo de pacientes, no sanos, como ya se realiz6 en el trabajo

1*°, sino traumatizados sin lesion encefalicas con indices de gravedad

de Agha et a
similares. En ellos no encontramos diferencias significativas en cuanto a la
afectacion cualitativa ni cuantitativa de los ejes, salvo que la afectaciéon del eje
somatotropo es mayor en los pacientes sin lesion cerebral. En cuanto a las
hormonas periféricas solamente encontramos diferencias estadisticamente
significativas en relacién a tres hormonas: PRL, ACTH e IGF-1. Respecto a la PRL
en el grupo con TCEG predomina el déficit, mientras que en el grupo control la
hiperprolactinemia. La ACTH la encontramos elevada solamente en el grupo con
TCEG. El déficit de IGF-1 es mas acusado en pacientes sin lesion encefalica.
También encontramos diferencias, aunque sin peso estadistico, en relacion a los
niveles de cortisol, no existiendo déficit de cortisol en los pacientes con
politraumatismos sin lesion encefalica.
Las hipétesis fisiopatologicas que pueden explicar dichas diferencias son:
1. La PRL es una hormona sintetizada, principalmente, en las células

113 afirman que

lactotropas de la adenohipofisis y que alguno autores
no se secreta solamente en la adenohipéfisis sino también en otras partes
del cerebro no identificada y cuyos mecanismos de regulacién no son
conocidos. Anatomicamente la zona hipofisaria donde se generan tiene
una peculiaridad importante y es que es una zona con una precaria

vascularizacion. Aunque su principal funcién esta relacionada con la

produccion de leche tras el parto, se le ha relacionado con funciones
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inmunomoduladoras’® y con el proceso de osificacion en fracturas

traumaticas*. Su regulacion se realiza principalmente a nivel hipofisario y
los principales estimulos activadores son: los estrogenos, estrés,
hipoglucemias inducidas por la insulina y la TRH. Esta dltima aunque es
un potente estimulante de las células lactotréficas y por tanto de la
liberacion de PRL, no es el regulador fisiol6gico. La PRL es la Unica
hormona hipofisaria cuyo influjo hipotalamico es inhibidor y lo realiza a
través de la dopamina. Esta llega é través de los vasos porta a las células
lactotropa inhibiendo su sintesis y la secrecion. Por tanto todos aquellos
factores que modifiquen la concentracion de dopamina pueden modificar
la concentracion de PRL. Si tenemos en cuenta que los principales
mecanismo por los que pueden disminuir la concentracién plasmatica de
PRL son: isquémico, traumatico, inmunitario y por aumento del estimulo
dopaminérgico, podemos explicar la disminucioén de los niveles de PRL en
el TCEG mediante los siguientes mecanismos fisiopatolégicos:

a. Destruccion traumatica de la hipofisis. Este mecanismo es poco
probable ya que en los estudios tomograficos realizados a nuestros
pacientes, en los que predominaban las lesiones tipo masa
evacuada y las lesiones difusas tipo Il y Ill, no se vieron lesiones a
nivel hipofisarias.

b. Isquemia absoluta o relativa de la adenohipéfisis. Recordemos que
la vascularizacién de la zona hipofisaria donde se encuentran las
células lactotroficas, principales células productoras de PRL esta
pobremente vascularizada y que varios factores favorecedores de

lesiones secundarias a nivel cerebral pueden favorecer la isquemia

92



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé
Discusién
absoluta o relativa de la adenohipéfisis, originando una disminucion

en la sintesis y secrecion de PRL. Entre estos factores encontramos:
hipertermia, PPC baja, hipotension, HEC e hipoxia. En nuestro
estudio estos factores se encontraron en importantes porcentajes,
siendo la hipertermia y la PPC baja las mas frecuentemente
encontradas. Ademas la coexistencia de dos o mas de ellos
aumentaria dicha probabilidad.

c. Cuando se produce un estrés traumatico que origina una lesion
tisular se produce una doble respuesta. Por un lado se pone en
marcha un estimulo nociceptivo que a través del sistema nervioso
llega al talamo, paraneocortex y por Uultimo al hipotalamo,
estimulando a las hormonas hipotalamicas y entre ellas a la
dopamina que disminuiria la secrecion de PRL. Por otro lado se
inicia, igualmente un estimulo humoral-inmunolégico mediado por
interleukinas y el factor de necrosis tumoral (TNF) que a nivel
hipotalamico estimularia la secrecion de hormonas®’. Dicho estrés
puede originar también estimulo en la sintesis y secrecion de PRL no
hipofisaria. En el TCEG puede afectarse la produccion no hipofisaria
de PRL por lesién cerebral difusa o focal, predominando el
mecanismo que origina la disminucién de PRL. En los traumatismos
sin lesién cerebral puede predominar el estimulo no hipofisario que
origina el aumento de PRL.

d. Farmacol6gicamente no se explicaria ya que no hay diferencia en la

utilizacién de dopamina exégena en ambos grupos.
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2. Los mecanismos exactos por los que no encontramos pacientes con

cortisol bajo ni pacientes con ACTH alta presentando niveles de cortisol
alto, en el grupo control, no son bien conocidos. Las hip6tesis
fisiopatolégicas mas probables son las siguientes.

a. En relacion al hecho de no encontrar pacientes con ACTH elevada, a
pesar de presentar niveles elevados de cortisol, la explicacion
fisiopatolégica la debemos buscar en la respuesta neuroendocrina al
trauma, expuesta por Chiolero et al*’ y recogida en la introduccion
de esta tesis. Cuando se origina un dafio tisular se produce una
doble respuesta; una inducida por estimulos nociceptivos vy
mediadores de la inflamacién y que ejercen su accién a través del
SNC, favoreciendo la sintesis y liberacion de CRH y ACTH que a
nivel de las glandulas suprarrenales aumentaria la sintesis y
liberacion de cortisol. Por otra parte y mediado por estimulos que
actuarian a nivel de los quimiorreceptores (hipercapnia, acidosis) y
barorreceptores (volumen y presiébn sanguinea) que a su vez
estimularian receptores medulares y que ejercerian su accion final a
través de nervios eferentes y estimulacion adrenal, la cual
aumentaria los niveles de cortisol y catecolaminas. El cortisol
elevado ejerce una accién inhibitoria sobre la ACTH, disminuyendo
su sintesis y liberacion y ademas a la CRH le corresponde
establecer el nivel de equilibrio (set point) de su funcionamiento, por
lo que en presencia de altas concentraciones de cortisol y en
ausencia de lesion encefélica, este mecanismo de regulacién se

realizaria normalmente impidiendo el aumento de la sintesis y
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liberacion de la ACTH. En funcion a este mecanismo encontramos

niveles elevados de cortisol, cuya sintesis y liberacién tendria un
doble origen y por el mecanismo de regulaciéon ejercida sobre un
cerebro sin lesion, la ACTH estaria baja o normal y no elevada.

b. La presencia de cortisol baja en el grupo con TCEG y no presentarse
en los pacientes sin lesion encefalica, estaria en relacion con los
trastornos encefalicos primarios y secundarios que aparecen en los
TCEG. Estos originarian disminuciéon en la sintesis y liberacion de
ACTH y por tanto de los niveles de cortisol. Sin embargo en los
controles la ausencia de lesion encefalica origina que los niveles de
cortisol no solo provenga de la estimulacion adrenal procedente de
los estimulos medulares iniciados tras la lesion tisular sino también
por el estimulo de la ACTH hipéfisaria.

3. Encontrar concentraciones de IGF-1 menores en los pacientes con TCEG
puede estar en relacién con la principal limitacion de este trabajo, que
radica en la no medicién de la GH. Sabemos que en el TCE hasta un 50%
de los pacientes con déficit de GH pueden tener niveles normales de IGF-1
por mecanismos no conocidos®’. Tampoco sabemos si en los pacientes
con TCEG los niveles de GH son mayores que en los politraumatizados que
justificaria una menor estimulacién hepatica en la producciéon de IGF-1.
Puede ocurrir que en el grupo de traumatizado sin lesién encefalica existan

otros mecanismos por los disminuya la secrecion de IGF-1.

Una clara debilidad del presente estudio ha sido la valoracion de la funcién

somatotropa, que se realizdé (nicamente mediante la determinacion plasmatica
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de IGF-1. La valoracion de la funcion somatotropa ha sido un aspecto

controvertido, siendo clasicamente el test de tolerancia a la insulina la prueba

de referencia mas aceptada''®

, aunque la presencia de complicaciones de esta
prueba, tipo crisis convulsivas, ha hecho que mas recientemente se hayan
aplicado pruebas dinamicas con el factor de liberacién de la hormona del
crecimiento®”''®. Sin embargo, la realizacién de este tipo de pruebas en la fase
inicial de un TCEG puede ser complicada, por lo que la determinacion de IGF-1
podria tener un valor indicativo de aquellos pacientes con posible déficit de
GH, principalmente si el valor de IGF-1 es inferior a 90 ng/mi'”. No obstante,
la determinacién de IGF-1 también plantea problemas como indicador de la
secrecion o de la accién de la hormona del crecimiento en la fase aguda de la
enfermedad, ya que Agha et al'"® no han registrado diferencias significativas
en los niveles plasmaticos de IGF-1 entre pacientes deficientes o no de GH en
la fase aguda del TCE. Por tanto a la luz de los resultados obtenidos en
nuestro estudio solamente podemos afirmar que en la fase aguda de un TCEG
existe un riesgo muy elevado de afectacion del eje somatotropo y que a estos
pacientes se les deberan estudiar dicho eje con test mas sensibles y
especificos en fases mas tardias.

A pesar de estas incertidumbres sobre el significado y el manejo de la
disfuncién hipofisaria en la fase aguda del TCEG, nuestros resultados apoyan
la necesidad de evaluar la funcién hipofisaria de estos pacientes como primer
paso en el seguimiento endocrinolégico a largo plazo, ya que estas

alteraciones pueden persistir a lo largo del tiempo y constituirse como un factor

de limitacién en la calidad de vida de los supervivientes.

96



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé
Conclusiones

VIl CONCLUSIONES

97



Tesis doctoral
Manuel Pérez Alé

Conclusiones

Las principales conclusiones a las que llegamos en el presente trabajo son:

1.

En cuanto a la incidencia del presente proceso objetivamos que la
presencia de disfuncién del eje hipotalamo hipofisario en el grupo de
TCEG es alta. 101 paciente de 136 (74.3%) presentaron al menos un
eje disfuncionante. No encontramos diferencias significativas cuando
lo comparamos con el grupo control. De éstos, 22 de 28 pacientes
(78.6%) presentaron al menos alteracion en un eje. En ninguno de
los dos grupos se evidenciaron afectacion de tres o mas ejes, siendo
la afectacién de uno y dos ejes las alteraciones observadas. El eje
mas frecuentemente afectado en ambos grupos es el gonadotropo.
La deficiencia en la determinacion de IGF-1 es el trastorno hormonal
mas frecuente en ambos grupos.

En ambos grupos encontramos que las alteraciones neuroendocrinas
y la afectacion cualitativa y cuantitativa de los ejes hipotadlamo
hipofisario son similares. Esto orienta a que las alteraciones en los
ejes en ambos grupos forman parte de la respuesta sistémica inicial
al trauma.

Cuando comparamos la gravedad de ambos grupos estudiados, a
través de las escalas de gravedad, APACHE Il e ISS, observamos
que el grupo con TCEG tiene mas gravedad no significativa
estadisticamente que el grupo politraumatizado sin lesién encefalica.

No existe diferencias en cuanto a la afectacion de los ejes entre los
supervivientes y los fallecidos en ambos grupos. El presentar
afectacion de algunos de los ejes no aumenta, con significacion

estadistica, la incidencia de muerte.
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5. Lo objetivado en el presente estudio se presta como base para

recomendar el establecer dentro del manejo general de los pacientes
con TCEG la evaluacién del eje hipotalamo hipofisario tanto en la
fase aguda como a largo plazo, ya que estas alteraciones en un
grupo de pacientes puede persistir a lo largo del tiempo y constituirse
como un factor de limitaciéon en su calidad de vida. Los mecanismos
o circunstancias que lleva a que algunos pacientes persistan las
alteraciones en el eje hipotdlamo hipofisario no la sabemos
actualmente, por lo que es necesario nuevos estudios tanto en fase
precoz como a medio y largo plazo para aclarar dichas

circunstancias.
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Introduccion

El traumatismo craneoencefalico conlleva una elevada tasa de mortalidad,
morbilidad fisica y psicosocial. La morbilidad no estd solamente relacionada
con las lesiones encefélicas originadas por el traumatismo, sino que intervienen
complicaciones acontecidas durante la evolucién del proceso. Entre estas
complicaciones, existen alteraciones neuroendocrinas con afectaciéon del eje
hipotalamo-hipofisario, que pueden originar o influir en la aparicion de secuelas
neurosicologicas que dificultan, entre los supervivientes de un traumatismo
craneoencefalico grave, un adecuado rendimiento profesional y/o social.

Este estudio observacional, prospectivo, caso-control, analiza la existencia o
no de disfuncién hipofisaria anterior y si ésta es propia del dafio cerebral que se
origina en un TCEG o forma parte de la respuesta sistémica al trauma, en un
colectivo de 136 pacientes con TCEG y 28 con traumatismo grave sin lesioén

encefalica.

Objetivos

Analizar las caracteristicas de la funcién hipofisaria en la fase aguda de
pacientes con TCEG y establecer la frecuencia inicial de disfuncién hipofisaria y
si ésta son propias de la lesion cerebral postraumatica o bien forma parte de la

respuesta sistémica al trauma.
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Material y método

Estudio observacional, prospectivo, caso-control, realizado durante un
periodo de 2 afios y 9 meses (1 marzo del 2003 — 31 Diciembre del 2005), en
una Unidad de Cuidados Intensivos neuroquirdrgico del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla. Se incluyeron 164 pacientes, de los cuales 136
presentaban TCEG y 28 eran traumatizados graves sin lesion encefalica. Los
pacientes presentaban edades comprendidas entre 16 y 65 afos, ambas
inclusive, con estancia superior a 48 horas y firmado el consentimiento
informado por los familiares o representantes legales del paciente. Quedaron
excluidos las embarazadas y los que tomaban corticoides, previamente al
proceso. El soporte vital, en ambos grupos, se realizd siguiendo las
recomendaciones del momento y el manejo de los pacientes con TCEG se
ajusto a las recomendaciones de la Brain Trauma Foundation Guideline vigente
en intervalo temporal del estudio. La valoracion hormonal se realizé al tercer
dia tras el traumatismo y en la misma franja horaria: de 8 a 10 de la mafana.
Los valores de referencias fueron los existente en nuestro laboratorio y en
algunos se utilizaron los recomendados por la Asociacién Norteamericana de
Endocrinologia. Los criterios usados sugestivos de disfuncién hipofisaria fueron
los aceptados, en ese momento por la literatura cientifica. La existencia de
hipopituitarismo se considerd cuando se constato el déficit de al menos uno de
los ejes hipofisarios estudiados.
Resultados

Se observé que tras un TCEG, 101 paciente (74.3%), y 22 (78.6%) pacientes
con traumatismo y sin lesién encefélica, presentaron al menos un eje

disfuncionante. En ambos grupos lo habitual fue la afectacién de uno o dos
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ejes, no apareciendo ningun paciente con afectacion de tres o mas ejes

afectados. La frecuencia de afectacion de los ejes en ambos grupos fue similar,
siendo el eje mas habitualmente afectado el somatotropo. Este eje esta mas
afectado en el grupo sin traumatismo craneal, presentando esta diferencia
significaciéon estadistica. De entre los fallecidos, es mayor el porcentaje que
presentaban afectacion hipofisaria, pero sin llegar a tener significado

estadistico.

Conclusiones

La aparicion de alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisaria en pacientes con
TCEG es alta, no presentando diferencia estadisticamente significativa cuando
los comparamos con pacientes traumatizados sin lesién encefalica. Esto
orienta a que las lesiones en el eje hipotalamo-hipofisario, en ambos grupos,

forma parte de la respuesta sistémica al trauma.
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ACA: Arteria cerebral anterior

ACP: Arteria cerebral posterior

ACTH: Hormona corticotropa o adrenocorticotropa
ADH: Hormona antidiurética

All: Angiotensina

APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation I
ATP: Adenosin trifosfato

BHE: Barrera hematoencefalica

CRH: Corticotropin releasing hormonae

FFA: Acidos grasos libres

FiO2: Fraccion inspiratoria de oxigeno

FSH: Hormona foliculoestimulante

GCS: Glasgow Coma Scale

GH: Hormona del crecimiento

GHRH: Growth releasing hormonae

GHRIH: Growth hormonae releasing inhibiting hormonae (somatostatina)
Gn-RH: Gonadotrophin releasing hormonae

Hb: Hemoglobina

HEC: Hipertensién endocraneal

HSA: Hemorragia subaracnoidea

IGF-BP: Proteina transportadora de IGF

IGF-1: Factor de crecimiento similar a la insulina
IL-6: Interleukina-6

IMC: indice de masa corporal

ISS: Injury Severety Score
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LAD: Lesion axonal difusa

LCR: Liquido cefalorraquideo

LH: Hormona luteinizante o luteoestimulante
LHRH: Gonadotrophin releasing hormonae
LOE: Lesion ocupante de espacio

MSH: Hormona melanoestimulante

NAV: Neumonia asociada a ventilacion mecanica
NPV: Ndcleo paraventricular

NSO: Nucleo supraéptico

PA: Presion arterial

Pa02: Presion arterial de oxigeno

PIC: Presién intracraneal

PPC: Presién de perfusion cerebral

PRA: Plasma renin activity

PRL: Prolactina

PtiO2: Presioén tisular de oxigeno

PVC: Presién venosa central

RAA: Sistema renina angiotensina aldosterona
RIA: Radioinmunoanalisis

RNE: Respuesta neuroendocrina

Sa02: Saturacion arterial de oxigeno

SDMO: Sindrome de disfuncién multiorganico

SIADH: Sindrome Inadecuado de ADH

§jO2: Saturacién de oxigeno en el bulbo de la yugular

SNA: Sistema nervioso auténomo
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SNC: Sistema nervioso central

SRIF: Somatostatina

SRIS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

S$S: Somatostatina

TAC: Tomografia axial computerizada

TAM: Tension arterial media

TCDB: Trauma Coma Data Bank

TCE: Traumatismo craneoencefalico

TCEG: Traumatismo craneoencefalico grave
TNF: Factor de necrosis tumoral

TRH: Thyrotrophin releasing hormonae
TSH: Hormona tiroestimulante o tirotropa
TsL: Hormona T, libre

UCI: Unidad de cuidados intensivos
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