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RESUMEN

Introduccion. El hipopituitarismo debe detectarse precozmente en pacientes con traumatismo encéfalo craneano por la alta
morbi-mortalidad asociada.

Objetivo. Analizar la disfuncién hormonal hipofisaria post traumatismo encéfalo craneano y la relacion entre su gravedad y las
alteraciones hormonales encontradas.

Materiales y métodos. Estudio observacional prospectivo, 101 pacientes internados en los servicios de Neurocirugia y Terapia
Intensiva del Hospital “Angel C. Padilla” de San Miguel de Tucuman, Argentina, entre el 1 de mayo y el 30 de junio de 2021. Se
registraron datos demograficos, escala de Glasgow, tipo de traumatismo encéfalo craneano, lesiones asociadas, dosajes de
hormonas hipotalamo-hipofisarias y natremia en los primeros siete dias post traumatismo encéfalo craneano.

Resultados. Incluidos 83 hombres y 18 mujeres con predominante afectacion entre los 20-29 afos (36,6%). El traumatismo
encéfalo craneano leve afectd a 7,9%, el traumatismo encéfalo craneano moderado a 59,4% y el traumatismo encéfalo
craneano grave a 32,7%. La lesion estructural descripta con mayor frecuencia fue la contusion (43,6%). El 83,2% del total de los
pacientes tenian un dosaje de corticotropina normal, mientras que en el 11,9% fue bajo; el 43,5% de los pacientes registraron
cortisol alto y en el 10% de los casos fue bajo. La testosterona se vio disminuida en un 42,6% vy el resto de las hormonas del
eje no tuvieron cambios significativos. La ACTH fue baja en el 11,9% de los traumas graves con una hipernatremia del 22%.
Conclusion. Existe relaciéon entre la gravedad del TEC y la disfuncién hipofisaria, estando el trauma grave asociado a déficit
hormonal de ACTH e hipernatremia.
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Pituitary Dysfunction after Brain Injury

ABSTRACT

Background. Hypopituitarism is an event that must be detected early in patients with head injuries, due to the high associated
morbidity and mortality.

Objectives. To analyze the pituitary dysfunction after a head injury and the correlation between the severity and the hormonal
alterations found. )
Methods. Observational and prospective study. 101 patients hospitalized in the Neurosurgery and Intensive Care Unit of "Angel C.
Padilla" Hospital in San Miguel de Tucuman, Argentina, between May 1 and June 30, 2021. Demographic data, score of Glasgow
coma, associated injuries, hypothalamic-pituitary hormone determination and blood sodium levels were recorded in the first 7 days
after brain injury.

Results. A total of 83 men and 18 women were affected with predominant involvement between 20-29 years (36.6%). Mild head
trauma affected 7.9%, moderate 59.4%, and severe 32.7%. The most frequently described structural lesion was contusion (43.6%).
83.2% of all patients had a normal dose of corticotropin, while in 11.9% it was low; High cortisol was recorded in 43.5% of the patients
and low in 10% of the cases. Testosterone was reduced by 42.6% and the rest of the pituitary hormones had no significant changes.
ACTH was low in 11.9% of severe trauma with hypernatremia in 22%.

Conclusion. There is a relationship between the severity of traumatic brain injury and pituitary dysfunction, with major severity of
trauma associated to corticotropin deficiency and hypernatremia.

Keywords. Glasgow coma score; hypopituitarism; pituitary dysfunction; traumatic brain injury.

INTRODUCCION Coma Score” o GCS en inglés) es la mayormente asocia-
da a la categorizacion del TEC, siendo leve (GCS 14-15),
moderado (GCS 9-13) o grave (GCS 3-8) segun el im-

pacto en el nivel de conciencia medido a través de res-

El Traumatismo Encéfalo Craneano (TEC) es la prin-
cipal causa de muerte y discapacidad en adultos jéve-

nes, representando un enorme gasto en salud que reduce
el rendimiento laboral de los afectados y los afios de vida
econémicamente activos. Por su universalidad de uso y fi-
cil reproduccidn, la escala de coma de Glasgow (“Glasgow
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puestas oculares, motoras o verbales.!

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la injuria pri-
maria se explica por la aplicacién de vectores externos de
tuerzas de aceleracién, desaceleracién, traccién y/o rota-
cién que activan una serie de respuestas lideradas por la
isquemia, la inflamacién y la citotoxicidad. De estos, la is-
quemia tiene un particular impacto en el eje hipotilamo-
hipofisario considerando la particular irrigacién arterial

Luna Mariela - https://orcid.org/0000-0002-3105-2044, Lemaitre Nicole - https://orcid.org/0000-0003-4720-5591, Ruiz Liz - https://orcid.org/0000-0003-2998-1095, Ulloque

104

Caamaiio Liezel - https://orcid.org/0000-0002-3973-3813, Tomas Funes - https://orcid.org/0000-0001-9353-7197, Alvaro Campero - https://orcid.org/0000-0001-5184-5052



https://orcid.org/0000-0002-4831-7627
https://orcid.org/0000-0002-4831-7627
https://orcid.org/0000-0002-4831-7627
https://orcid.org/0000-0002-4831-7627
https://orcid.org/0000-0002-4831-7627
https://orcid.org/0000-0002-4831-7627

REV ARGENT NEUROC. VOL. 37, N° 2 | 2023
DOI: 10.59156/revista.v37i02.507

ARTICULO ORIGINAL

que posee la glindula, constituida por una arteria hipofi-
saria superior (rama de la arteria carétida) que se dispone
en una red anastomdtica con su par contralateral alrede-
dor del infundibulo para luego perforar el diafragma se-
lar, y contribuir con la arteria meningea inferior a nutrir
el contenido de la silla. Si bien la lesién que conduce al hi-
popituitarismo puede ser directa, por fracturas de la base
de crineo y/o fuerzas de cizalla, rotacién o estiramiento,
existe ademds un desbalance en la autorregulacién empeo-
rado por la hipotension, la hipoxia, el edema, la presién
intracraneana (PIC) alta, el dafio de la microvasculatura
y el vasoespasmo tardio, todos eventos de la injuria pri-
maria que impactan en el correcto funcionamiento del eje,
estableciendo estados de desorden hormonal y metabélico
poco estudiados en el contexto del trauma.?**

El hipopituitarismo agudo estd comprendido por el de-
fecto en la produccién de hormonas hipofisarias en los
primeros 7 dias del trauma; luego de este periodo de tiem-
po se lo define como crénico y puede extenderse por me-
ses o incluso afios.* Por tal razén, el estudio de desérdenes
-principalmente del eje ACTH/cortisol y de la hormona
antidiurética en los dias posteriores al trauma- resultan en
variables modificables y corregibles que pueden disminuir
la morbi-mortalidad del paciente traumatizado. Los ob-
jetivos del trabajo son analizar la aparicién de disfuncién
hormonal hipofisaria aguda post TEC en pacientes inter-
nados y correlacionar la gravedad del TEC con la altera-
cién hormonal encontrada.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, transversal y pros-
pectivo con recoleccion de datos de la historia clinica de
101 pacientes mayores o iguales a 15 afos que ingresaron
entre el 1 de mayo del 2021 y el 30 de junio del 2021 a los
servicios de Neurocirugia y Terapia Intensiva del Hospi-
tal “Angel C. Padilla”, dentro de la primera semana post
TEC. Se excluyeron aquellos pacientes, que por cuestio-
nes particulares o familiares no aceptaron participar del
estudio.

Se registraron datos demogrificos (género y edad),
GCS al ingreso, tipo de TEC, lesiones asociadas, dosajes
de hormonas hipotilamo-hipofisarias (eje adrenal, tiroi-
deo, gonadal, prolactina) y natremia en los primeros siete
dias post TEC.

El dosaje de testosterona se realizé en pacientes mascu-
linos y para el andlisis comparativo entre perfil hormonal,
natremia y clasificacién del TEC se incluyeron los pacien-
tes con determinaciones bioquimicas completas.

El anilisis estadistico fue realizado con el paquete esta-
distico EPI INFO 7.2. Los datos de variables cuantitati-

vas no presentan distribucién normal segun la prueba de

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIO-DEMOGRAFICAS

Caracteristicas Sociodemograficas

n=101

Sexo, n (%)[IC95%]

Femenino 18 (17,8)[10,9-26,7]
Masculino 83 (82,2)[73,3-89,1]
Edad, n (%)[IC95%]

Menor de 20 6 (5,9)[2,2-12,5]
20a29 37 (36,6)[27,3-46,8]
30a39 25 (24,8)[16,7-34,3]
40 a 49 14 (13,9)[7,8-22,2]
50 a 59

Mayor de 60 6 (5,9)[2,2-12,5]

TABLA 2. CARACTERISTICAS DEL TEC (ME: MEDIANA; RI:
RANGO INTERCUARTILO; IC: INTERVALO DE CONFIANZA)

Caracteristicas del TEC

n=101

Glasgow, Me (RI) 10 (4)
Tipo de TEC, n (%)[1C95%]

Leve 8 (7,9)[3,5-15,0]
Moderado 60 (59,4)[49,1-69,0]
Grave 33 (32,7)[28,7-42,7]

Lesion Asociada, n (%)[1C95%)]

Contusion 44 (43,6)[33,7-53,8]
Edema 1(1,0)[0,03-5,4]
Fractura 9(8,9)[4,2-16,2]
HED 12 (11,8)[6,3-20,0]
HAF 2 (2,0)[0,2-7,0]
HSA 15 (14,9)[8,6-23,5]
HSD 16 (15,8)[9,3-24,6]
LAD 1 (1,0)[0,03-5,4]

Ventriculomegalia 1 (1,0)[0,03-5,4]

normalidad Kolmogorov-Smirnov y se expresan en me-
diana (Me) con su rango intercuartil (RI); los de variables
cualitativas en porcentajes con sus intervalos de confianza
al 95%. Las diferencias porcentuales se evaluaron con X2 y
las medianas por el método de Mann-Whitney. Un valor
de p<0.05 fue considerado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Fueron incluidos 101 pacientes, siendo la mayoria de sexo
masculino con una relacién hombre-mujer de 4,6:1; los
rangos de edad predominantes fueron entre 20 y 29 afios

DISFUNCION HIPOFISARIA POST TRAUMATISMO ENCEFALOCRANEANO

105

Luna Mariela, Lemaitre Nicole, Ruiz Liz, Liezel Ulloque Caamafio, Reyes Cano Rocio, Tomas Funes, Alvaro Campero



REV ARGENT NEUROC. VOL. 37, N° 2 | 2023 ARTICULO ORIGINAL

DOI: 10.59156/revista.v37i02.507

TABLA 3. CARACTERISTICAS DEL PERFIL HORMONAL.

Caracteristicas del Perfil Hormonal

n=101
ACTH, n (%)[1IC95%]
Normal

84 (83,2)[74,4-90,0]

con 36,6% vy entre 30 y 39 afios con un 24,8% (Tabla 1);
respecto al tipo de TEC, el 7,9% fueron traumatismos le-
ves, el 59,4% fueron moderados y el 32,7% graves (Tabla
2).

Las lesiones estructurales cerebrales descriptas y asocia-
das al trauma fueron: contusién (43,6%), hematoma sub-

Bajo 12 (11,9)[6,3-20,0] dural (HSD, 15,8%), hemorragia subaracnoidea (HSA,
Alto 4 (4,0)[1,0-10,0] 14,9%), hematoma extradural (HED, 11,8%), fractu-
SD 1 (0,9)[0,03-5,4] ra (8,9%), lesiones asociadas a herida de arma de fuego

Cortisol, n (%)[1C95%]

(HAF, 2%), edema (1%), lesién axonal difusa (LAD, 1%)

Normal 47 (46,5)[36,5-57,0] e hidrocefalia (1%) en orden descendente de frecuencia
Bajo 10 (10,0)[5,0-17,5] (Tabla 2).
Alto 44 (43,5)[34,0-54,0] En la valoracién de la adrenocorticotropina (ACTH,

TSH, n (%)[1IC95%]

valor de referencia entre 7,2-63,3 pg/ml), el 83,2% de los
pacientes estaban dentro del rango considerado normal,

go.rmal 29 :898’5)[6830’ 111-924’0] mientras que el 11,9% se encontraban por debajo de lo fi-

ajo SN siolégico (Tabla 3). Respecto al cortisol (valor de referencia
Alto 5(4,9)[1,63-11,2] entre 6,2-19,40 pg/dl), el 43,5%, de los resultados de los
SD 2 (2,0)[0,24-7,0]

T4 Libre, n (%)[1C95%]

pacientes presentaron valores superiores al normal y el 10%
obtuvo valores bajos (Tabla 3). La prolactina se encon-

Normal 73 (72,3)[62,5-80,7] tré igualmente normal (49,5%) como aumentada (48,5%),
Bajo 20 (19,7)[12,5-29,0] mientras la testosterona se vio principalmente disminuida
Alto 7 (7,0)[3,0-14,0] dentro de la semana del trauma (42,6%) en comparacion al
SD 1 (1,0)[0,03-5,4] 37,6% que present6 valores normales. El resto de los ejes

Prolactina, n (%)[IC95%]

no mostraron resultados significativos de aumento o dis-

Normal 50 (49,5)[39,4-59,6] minucién de su concentracién plasmatica (Tabla 3).

Bajo 1 (1,0)[0,03-5,4] Respecto a la natremia, la mediana del total de casos ob-
Alto 49 (48,5)[38,5-58,7] tenida fue de 141mEq/L (Tabla 3), teniendo el TEC grave
sD 1(1,0)[0,03-5,4] mayor proporcién de hipernatremia (39,4%), ACTH bajo

FSH, n (%)[IC95%]
Normal

73 (72,3)[62,5-81,0]

(24,2%), y TSH bajo (siendo estadisticamente significati-
vo); los niveles de cortisol y TSH no tienen diferencias sig-

nificativas seguin el tipo de TEC (Tabla 4).

BajO 2 (2’0)[0!24_710]
Alto 5(5,0)[2,0-11,2] DISCUSION
) 21 (20,7)[13,4-30,0]

LH, n (%)[IC95%]

Los datos obtenidos permiten confirmar que, en pacien-

Normal 52 (51,9)[41,3-61,9] tes con trauma de crdneo moderado y grave, el eje hormo-
Bajo 16 (16,0)[9,3-24,4] nal mds peligrosamente comprometido es el adrenal. En
Alto 12 (12,0)[6,3-20,0] nuestra serie, el valor descendido de ACTH (11,9%) coin-
SD 21 (20,5)[13,4-30] cide con los datos de estudios ya publicados, como el de
Testosterona, n (%) Tanriverdi y cols,” el cudl encontré una incidencia de de-
[IC95%] ficiencia de ACTH del 9%. En dicha publicacién, el 16%
Normal 38 (37,6)[28,2-48,0] mostré respuestas de cortisol plasmdtico inapropiadamen-
Bajo 43 (42,6)[33,0-53,0] te bajas, a diferencia de nuestro trabajo que expuso un
Alto 1 (1,0)[0,03-5,4] 10% de descenso. Se ha informado en dicho estudio que
sSD 19 (18,8)[12,0-28,0] los casos con supresién del eje hipotilamo-hipéfiso-go-

Natremia, Me(RI)

Natremia, n (%)[1C95%]

141 (7)

nadal durante la enfermedad aguda estd conectado a una
respuesta adaptativa a la injuria y no como parte del hipo-
pituitarismo agudo, semejante a lo encontrado en nuestra

go.r mal 7 4773’?)[6?] ’f-281 /6] serie. El hipotiroidismo secundario fue rara vez descripto
ajo S| en las series (e inexistente en nuestro estudio).
Alto 22 (22,0)[14,2-31,1]

Se han realizado cinco grandes estudios que analizan
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TABLA 3. CARACTERISTICAS DEL PERFIL HORMONAL.

Perfil hormonal y Natremia segun clasificacién del TEC

n=99
TEC leve TEC moderado TEC grave Valor p
n=8 n=58 n=33
ACTH, n(%)[1C95%]
Normal 7 (87,5)[47,4-99,7] 51 (87,9)[76,7-95,0] 25 (75,8)[57,7-88,9] 0,04~
Bajo 0 4(6,9)[1,9-16,7] 8 (24,2)[11,1-42,3]
Alto 1(12,5)[0,3-52,7] 3 (5,2)[1,1-14,4] 0
Cortisol, n(%)[IC95 %]
Normal 5 (62,5)[24,5-91,5] 27 (46,6)[33,3-60,1] 14 (42,4)[25,5-60,8] 0,8*
Bajo 1(12,5)[0,3-52,7] 6 (10,3) [3,9-.21,2] 3(9,1)[1,9-24,3]
Alto 2 (25,0)[3,2-65,1] 25 (43,1)[30,2-56,8] 16 (48,5) [30,8-66-5]
TSH, n(%)[IC95%]
Normal 8 (100)[63,1-100] 54 (93,0)[83,3-98,1] 27 (81,8)[64,5-93,0] 0,4*
Bajo 0 2 (3,5)[0,4-11,9] 3(9,1)[ 1,9-24,3]
Alto 0 2 (3,5)[0,4-11,9] 3(9,1)[1,9-24,3]
T4 Libre, n(%)[1IC95%)]
Normal 8 (100)[63,1-100] 48 (82,8)[70,6-91,4] 17 (51,5)[33,5-69,2] 0,004~
Bajo 0 6 (10,3)[3,9-21,2] 13 (39,4)[22,9-57,9]
Alto 0 4 (6,9)[1,9-16,3] 3(9,1)[1,9-24,3]
Natremia, Me (RI) 139 (5) 140 (5) 145 (9) <0,001t"
Natremia, n (%)
[1C95%]
Normal 8 (100)[63,1-100] 46 (79,3)[66,7-88,8] 19 (57,6)[39,2-74,5] 0,02
Bajo 0 4 (6,9)[1,9-16,7] 1(3,0)[0,1-15,8]
Alto 0 8 (13,8)[6,2-25,4] 13 (39,4)[22,9-57,9]

la disfuncién neuroendécrina posterior al TEC en etapa
crénica. Estos incluyeron a 344 pacientes (258 hombres y
86 mujeres) en quienes la prevalencia de hipopituitarismo
fue del 42.7%.°

Bondanelli y cols. estudié 50 casos encontrando una
prevalencia de hipotiroidismo del 54%, con déficit sincré-
nico de LH/FSH.’

Aghay cols. incluyeron en su estudio 102 pacientes, se-
guidos por 36 meses posteriores al TEC. La prevalencia
de disfuncién neuroendécrina fue de 28.4% con déficit
principalmente de LH/FSH y TSH e hiperprolactinemia
en 11.8%.8

Kelly y cols. y Lieberman y cols. siguieron a pacientes
con TEC por mis de 20 afios, encontrando una preva-
lencia de disfuncién neuroendocrina de 36 y 68% respec-
tivamente. Kelly y cols. describieron un déficit de LH/
FSH de 22,7%, de hormona de crecimiento de 18.2% y de
ACTH de 4,5% posterior a pruebas de estimulacién. En
el estudio de Lieberman y cols. el déficit se presentd del

21,7% en TSH y del 45,7% en ACTH (medido sin prueba
de estimulacién).>1°

Aimaretti y cols. evaluaron a 100 pacientes con TEC y
hemorragia subaracnoidea tres meses después de la inju-
ria: la prevalencia de hipotiroidismo se presenté en el 35%
y los ejes adrenal, tiroideo y sexual fueron los principal-
mente alterados."

Respecto a los resultados de los distintos trabajos des-
criptos debemos destacar que difieren los porcentajes de
hipogonadismo e hipotiroidismo central, rescatando valo-
res menores al 10% en nuestra poblacién, debido a las dis-
tintas metodologias empleadas.

El sodio plasmitico es mds complejo en su andlisis ya
que suele ajustarse en el tratamiento al ingreso del pacien-
te y sufrir fluctuaciones independientes al trauma por el
uso de soluciones que pueden aumentarlo (clorurado hi-
perténico) o disminuirlo (manitol).

La ACTH es la hormona que desciende en su concen-
tracién en correlacién con la gravedad del trauma, con
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4 casos en los TEC moderados y 8 casos en los trauma-
tismos graves; pero el cortisol aumenta junto con la pro-
lactina en respuesta al stress en la fase aguda de la inju-
ria, siendo el mismo fenémeno la cusa del descenso de las
concentraciones plasmaticas de testosterona.

CONCLUSION

La disfuncién hipofisaria post TEC es un trastorno fre-
cuentemente sub-diagnosticado y sub-tratado, con im-
portante morbimortalidad asociada. Las incidencias de
disfuncién hormonal descritas obligan a considerar una
oportuna investigacién del perfil hormonal de todo pa-
ciente con trauma moderado o grave de crineo, con espe-

cial atencién a la relacién inversamente proporcional en-
tre gravedad del trauma y concentracién de ACTH. La
mayor difusién de esta condicién permitird aumentar su
identificacién precoz, siendo su abordaje protocolizado
tanto en la fase aguda como crénica, la llave que impacta-
rd favorablemente en el prondstico de estos pacientes.
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COMENTARIO

Los traumatismos encefalocraneanos (T EC) representan un serio problema de salud publica por el costo de tratamien-
to, secuelas, pérdida de afios de vida productiva y muerte. La mayoria ocurre durante accidentes automovilisticos y, par-
ticularmente en Argentina, tiene una alta tasa.

La incidencia de los TEC es variable y dependiente de las regiones, estimdndose un sub-registro en paises en vias
de desarrollo. En los Estados Unidos se registran 1299 casos por 100.000 habitantes, sigue Europa con 1012/100.000,
América Latina con 909/100.000 y Africa 801/100.000 habitantes.

Este alto nimero de personas estd expuesto a padecer, entre otras dolencias, una disfuncién hipofisaria.

Probablemente, el primer informe publicado fue el de Cyran y cols. en 1918, pero el tema va adquiriendo cada vez
mayor vigencia con el reconocimiento de la insuficiencia hipofisaria en traumatismos leves.?

En este trabajo los autores analizaron 101 casos de TEC donde expusieron hallazgos que pueden ser extensivos al
resto del pais y América Latina.

Encontraron que los niveles de la hormona corticotropina eran bajos; un 43,5% presentd hipercortisolismo y 10% ni-
veles bajos, al igual que la testosterona, sin alteraciones significativas en los otros ejes hormonales.

Es meritorio el trabajo de los autores al exponer datos nacionales que contrastan publicaciones previas que indicaban
que la insuficiencia del eje somatotrépico era la mds comin, seguida de hipogonadismo, hipotiroidismo, hipocortisolis-
mo y diabetes insipida.**

Dr. Marcelo Acufia
Hospital Santa Lucia, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
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