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Resumen Destacados
Contexto: el trauma craneoencefalico (TCE) es un problema de salud publica con secuelas * Enlos pacientes con

trauma craneoencefilico, el

neurolog|cas_ y co.gnlt.lv.as.severas que pueden.asoua_rse a dleU[‘\CIOﬂ gndocrma hipofisiaria. gl
El compromiso hipofisiario aumenta su morbimortalidad y segin el eje hormonal afectado (HPPT) tiene una prevalencia del
se presentan repercusiones cognitivas y neuroconductuales variables que afectan el proceso 2o
de rehabilitacién y el reintegro a la vida social de los sobrevivientes. = Para Colombia, estos

P I q oy q q a2 A datos representarian segln
Objetivo: realizar una revision exploratoria de la literatura sobre la relaciéon que existe entre eyeEds s
las alteraciones hormonales hipofisiarias y las alteraciones neurocognitivas posteriores al 33.545 casos cada afio.

trauma craneoencefalico. = Cualquier déficit hormonal

Métodos: se realiz6 una bisqueda de la literatura para dar respuesta a la pregunta: hipofisiario Przdut_ce

z . P a 7 .. g 013 o 4 compromisos de tipo
¢cudles alteraciones neurocognitivas se asocian a disfuncién hipofisiaria después de un neur':ﬂégico' ﬁsicopy EhEtE
trauma craneoencefalico? Se usaron los descriptores: hip6fisis, hipopituitarismo, trauma con afecciones neurocognitivas,

P - - ; b |
craneoencefalico, disfuncién cognitiva en las bases de datos PubMed® y Scopus; ademas, se e el
planted la misma pregunta por cada uno de los ejes hipofisiarios.

= Serecomienda el tamizaje

Resultados: se encontraron un total de 48 articulos en las bases de datos descritas hormonal segdn signos y
principalmente documentos de tipo descriptivo. sintomas, en la fase aguda
. L . . . L , antes del egreso hospitalario

Conclusién: la incidencia de alteraciones hormonales hipofisiarias después de un trauma y seguimiento a los 3, 6 y 12

craneoencefalico son frecuentes y existe una posible relacion con cambios cognitivos posteriores, meses.

por ello deben sospecharse y estudiarse. Siempre se debe interrogar sobre el diagnéstico de una = El beneficio de la suplencia

disfuncién hipofisiaria a los pacientes con TCE y alteraciones neurocognitivas. hormonal con hormona del
crecimiento hace parte de los
vacios cientificos en esta &rea y

Palabras clave: hipofisis, hipopituitarismo, trauma craneoencefalico, disfuncién cognitiva, amerita més estudios.
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Pituitary dysfunction after traumatic brain injury and

cognitive disorders

Abstract

Background: Traumatic brain injury (TBI) is a public health problem with severe neurological
and cognitive sequelae that may be associated with endocrine pituitary dysfunction. Pituitary
dysfunction increase morbidity, mortality and, depending on the affected axis, has variable
cognitive and neurobehavioral repercussions that affect the rehabilitation process and the
return to social life of the survivors.

Purpose: We carry out a review about relationship between pituitary hormonal alterations
and neurocognitive alterations after the head trauma.

Methodology: A search of the literature was carried out using question, 3which
neurocognitive alterations are associated with post-traumatic brain injury and pituitary
dysfunction? Using descriptors pituitary, hypopituitarism, traumatic brain injury, cognitive
dysfunction, in the PubMed® and Scopus databases, the same question was asked for each
of the pituitary axes.

Results: A total of 48 articles were found in these databases, mainly descriptive papers.

Conclusions: Pituitary disorders related to head trauma should be suspected and studied
in patients with this history of importance for neurocognitive disorders and pituitary profile.
The diagnosis of pituitary dysfunction should always be questioned in patients with TBI and

Highlights

Patients with head trauma,
post-traumatic hypopituitarism
(PTPH) has a prevalence of
27.5%.

These data would represent,
33,545 cases each year,
according to population
projections in Colombia.

Any pituitary hormonal deficit
produces a neurological, physical
and endocrine compromise with
neurocognitive, psychiatric and
rehabilitation implications.

Hormone screening is
recommended according to signs
and symptoms, in the acute
phase before hospital discharge
and follow-up at 3, 6 and 12
months.

Benefits of hormonal

mild and severe neurocognitive disorders.

growth hormone, adrenal Insufficiency, depression.

Keywords: hypophysis, hypopituitarism, traumatic brain injury, cognitive dysfunction,

replacement with growth
hormone is part of the scientific
gaps in this area and deserves
more studies.

Introduccién

EI trauma craneoencefilico (TCE) es un
problema de alta incidencia a nivel mundial, se
estima que para Europa es de 235 casos por cada
100.000 personas/afio, mientras que para Estados
Unidos es de 506 por cada 100.000 personas/afios.

La incidencia internacional estimada es de
349 por cada 100.000 personas/afio, segln la
severidad del trauma, estos se distribuyen en
224 casos para leve (concusidn), 23 casos para
moderadoy 13 casos parasevero porcada 100.000
personas/afio, con una tasa de mortalidad anual de
15 casos por cada 100.000 personas/afio, siendo
dos hombres de cada tres los afectados (1, 2). En
Colombia, para el afio 2012 y segin el Instituto
Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses,
de las lesiones fatales por accidente de transito,
el TCE aislado corresponde a un 27,7% vy el
politraumatismo a un 65,5% (3); ademas, datos de
centros de alta complejidad en Bogotd muestran
una prevalencia del 74,47% para TCE, de los
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cuales el 44,6 % tiene como mecanismo del trauma
accidentes de transito; sin embargo, si se usan los
datos de estimacion poblacional del departamento
administrativo DANE (59) y las tasas de incidencia
anual de Europa y Estados Unidos, promedio de
225 por cada 100.000 habitantes/afio, para el
2022 Colombia tiene 51.609.475 millones de
habitantes, lo que representaria una incidencia
anual de 129.023 TCE, de los cuales 86.105
serfan hombres, distribuidos en 115.695 para
leve, 11.870 para moderado y 6709 para severo,
con una mortalidad de 7741 casos (3, 4).

La relacion del TCE con la disfuncion
hipofisaria fue descrita por primera vez en
1918; sin embargo, posterior a ello fueron muy
pocos los casos reportados y pequefias las
series descritas, tan solo hasta el afio 2000 dos
articulos clave fueron publicados (5, 6); desde
entonces, se estimulé el desarrollo de miltiples
estudios que han mostrado una alta prevalencia
de hipopituitarismo postraumatico; por otro
lado, la relacién de alteraciones neurocognitivas
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directamente asociadas con la  disfuncién
hipofisiaria no se ha estudiado detalladamente,
algunas investigaciones en modelos animales y en
humanos han mostrado la relacién de las hormonas
hipofisiarias con los trastornos neurocognitivos,
caracterizados principalmente por alteraciones en
la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas,
la imposibilidad para realizar mdltiples tareas y el
asocio con irritabilidad, ansiedad o depresién (7).
Algunos autores plantean que estas alteraciones
neurocognitivas hacen parte del sindrome
posconcusion en el TCE; sintomas que en la mayoria
de los casos se resuelven entre una y dos semanas
posteriores al evento; sin embargo, el compromiso
puede permanecer de uno a tres meses después
del trauma, donde aquellos sintomas cognitivos
prolongados mayores a tres meses son observados
en el 15% de los casos luego de un afio y se han
asociado a hipopituitarismo (7).

Materiales y métodos

Se realizo una bdsqueda de la literatura para
dar respuesta a la pregunta: 3cuales alteraciones
neurocognitivas seasocianadisfuncion hipofisiaria
despuésdeuntraumacraneoencefalico? Seusaron
los siguientes descriptores y combinaciones:
((hypopituitarism) AND (traumatic brain injury))
AND (cognitive dysfunction) (“hypopituitaric"[All
Fields] OR "hypopituitarism”“[MeSH Terms] OR
"hypopituitarism"[All Fields]) AND ("brain injuries,
traumatic"[MeSH Terms] OR ("brain"[All Fields]

-
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AND "injuries"[All Fields] AND "traumatic"[All
Fields]) OR "traumatic brain injuries"[All Fields]
OR ("traumatic"[All Fields] AND "brain"[All
Fields] AND "injury"[All Fields]) OR "traumatic
brain injury"[All  Fields]) AND ("cognitive
dysfunction"[MeSH Terms] OR ("cognitive"[All
Fields] AND "dysfunction"[All Fields]) OR
"cognitive dysfunction"[All Fields]) en las bases
de datos PubMed® y Scopus®, y hasta el 31 de
agosto del 2022 se encontraron 26 articulos en
PubMed, de los cuales se descartaron 3: uno por
estar asociado a diferenciacion sexual y no al
trauma, otro por estar relacionado con disfuncion
eréctil sin desenlaces neurocognitivos y el Gltimo
por ser solo de hemorragia subaracnoidea y TCE
sin estudios de funcién hipofisiaria.

En Scopus se encontraron 43 articulos,
para un total de 48 articulos, excluyendo los
duplicados en ambas bases de datos, los articulos
proceden de 10 paises, la mayoria de estudios son
de Estados Unidos e Italia con 29%(14/29) y 19%
(9/48), respectivamente, y Colombia representa
el 2% (2/48). 70,8% (34/48) son articulos de
revision, 18,75% descriptivos (9/48), 4,16%
analiticos (2/48) y 4,16% son experimentales
(2/48) (figura 1); ademas, se plante6 la misma
pregunta por cada uno de los ejes hipofisiarios;
con base en los articulos obtenidos y siete que son
mas clasicos, sobre disfuncion endocrina asociada
a trauma craneoencefalico, asi se dio respuesta a
las preguntas (1, 2, 4-6, 8-57).

Figura 1. Mapa de densidades de las publicaciones encontradas sobre hipopituitarismo
postraumatico y alteraciones neurocognitivas

Fuente: elaboracion propia
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Resultados

- 2 H

¢Cuantos pacientes con trauma
craneoencefilico presentan
hipopituitarismo?

Benvenga et al. (5) demostraron, en una
revision realizada entre mayo del 2000 y octubre
del 2018, que el hipopituitarismo postraumatico
(HPPT) representa el 7,2% de todas las causas
de hipopituitarismo (41). En los pacientes con
TCE, el HPPT tiene una prevalencia del 27,5%,
con un rango entre 15y 68%, el cual es variable
segln el eje hormonal afectado y el intervalo de
evaluacion endocrina posTCE (los datos de esta
revision se resumen en la tabla 1), vale aclarar
que la busqueda incluy6 el descriptor (“cognitive
dysfunction”) que puede excluir aquellos articulos
que no discutan este aspecto.

Para Colombia, estos datos representarian
en el afio 2022, segln las proyecciones
poblacionales del DANE, 33.545 casos afio; en
la tabla 1 se incluyeron los datos obtenidos de
un estudio realizado en Neiva por Pinzén-Tovar
et al. (57). Se han identificado diversos grados
de hipopituitarismo en la fase aguda y cronica
posTCE y se sabe que esta condicién se asociaa un
aumento en la morbilidad y la mortalidad de estos
pacientes (4, 36, 39, 52, 57). El hipopituitarismo
posterior a un TCE presenta manifestaciones
relacionadas a la deficiencia hormonal y a los
eventos traumaticos corticales y vasculares
relacionados (2, 5, 8, 9, 11, 45). En la hemorragia
subaracnoidea aneurismatica se pueden presentar
sintomas cognitivos y funcionales similares a
aquellos inespecificos del hipopituitarismo, los
cuales tienen graves repercusiones al no ser
tratados oportunamente (10, 12, 36, 45).

La presentacion clinica del hipopituitarismo
es muy amplia, independientemente de su
causa, desde sintomas misceldneos como fatiga,
anorexia, artralgias y cefalea, hasta condiciones
que ponen en riesgo la vida del paciente como la
crisis adrenal, las alteraciones hidroelectroliticas
y la hipoglicemia, aspectos que suponen un reto
diagnoéstico en la mayorfa de los casos de no
existir la sospecha precoz y, en consecuencia, un
tratamiento oportuno. Dentro de los interrogantes
frecuentes en las alteraciones cognitivas,
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disfuncion hipofisiaria y TCE, se plantea el hecho
de que el dafio axonal difuso propio del trauma
y las lesiones estructurales macroscopicas en
aquellos que las presentan pueden solapar los
sintomas y relacionarse de forma inapropiada con
el hipopituitarismo postraumatico, sin embargo,
estudios principalmente observacionales y unos
muy escasos analiticos y experimentales han
tratado de aclarar esta pregunta (9, 21, 25, 28,
30, 32, 38,42, 48, 53, 54, 56).

El trauma craneano directo genera lesién
cerebral difusa por la colision del cerebro con la
estructura craneal, el mecanismo de choque vy
contrachoque, lo que explica la lesion cerebral
por el impacto con estructuras 6seas situadas en
el lado opuesto del trauma primario, el sangrado
o el hematoma por ruptura de vasos, que afectan
de manera indirecta o directa a la hipofisis o
el hipotalamo. Los mecanismos secundarios al
trauma, derivados de la lesion primaria, incluyen:
hipertension arterial, hipertension intracraneal,
hipertermia, hipo e hipernatremia, hipoxia,
hipotension y anemia por sangrado, todos son
fendbmenos que pueden generar muerte neuronal
a través de diferentes procesos con generacién
de radicales libres, estrés oxidativo y aumento de
aminoacidos excitatorios como glutamato, lactato y
adenosina (1, 2, 19, 26, 28, 38, 43, 45, 48, 49, 55).

La fase inicial del trauma genera alteraciones
funcionales hipofisarias compensatorias con
aumento o disminuciéon en los niveles hormonales,
sin manifestaciones clinicas notorias o especificas
que pueden traslaparse con la clinica del trauma o
manifestarse de manera tardia; el edema cerebral
e hipofisiario restringe el flujo sanguineo en los
vasos portales, llevando a isquemia, lo que puede
evolucionar a necrosis o hemorragia (1, 2, 19, 26,
28,38,43,45,48, 49, 55). Estudios de pacientes
con HPPT han mostrado que los principales
hallazgos imagenolégicos son hemorragia del
hipotalamo en el 29% de los casos y hemorragia
hipofisiaria en el 26,3% de ellos; sumado a esto,
los hallazgos histologicos en autopsias dados por
hemorragia, trombosis y fibrosis perihipofisiaria/
capsular anterior se observan en el 57,8% de los
casos, la hemorragia del tallo hipofisiario en el
27,4%, la necrosis del 16bulo anterior en el 21,6 %
y la hemorragia del 16bulo posterior en el 19,6 %
(1, 2, 33).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 1. Frecuencia de hipopituitarismo postraumatico en los estudios incluidos en la bisqueda

Estudio * GH ACTH TSH FSH/LH PRL*** DI
(5) 23,7 52,8 44,3 100 3.8 30,6
(6) 14,6 7.1 21,7 0 0 0
(8) 8 0 10 14 8 0
(16) 32,8 NR NR NR NR NR
(21)** 19 0 0 11,5 0 NR
(22)** 33,3 16,6 0 0 0 NR
(23) 26 NR 46 66 NR NR
(30)** 25 0 0 NR NR NR
(40)** 15,38 0 5,12 5,12 0 12,8
(54)** 3.4 22,4 0 3.4 0 NR
(57) 65,6 6.3 51,6 57,8 0 26,6
Promedio 24,3 13,2 17.9 28,7 1,7 23,3

Notas aclaratorias: *la forma de confirmar el déficit hormonal no esta estandarizada en todos
los estudios y algunos utilizaron test de estimulo, **soldados o veteranos de guerra,
***solo se incluyeron hiperprolactinemia y NR: dato no reportado.

Fuente: elaboracion propia con datos de la blsqueda de la literatura.

Dentro de los dafios microscopicos vy
moleculares de la organizacién neuronal se han
encontrado modelos animales sometidos a dafio
por trauma controlado,
histopatolégicas en la eminencia media, como
interrupcién de la uniones estrechas de los tanicitos
(células ependimarias especializadas que
extienden hasta el hipotdlamo; ademaés, bipolares

que permiten el paso de liquido cefalorraquideo

neuronal alteraciones

se

y sangre entre sistema capilar portal), aumento
de IgG y permeabilidad en el Il ventriculo, lo que
puede explicar fendbmenos inmunes (1, 29, 33).

La disrupcién de la barrera hematoencefalica
posterior al trauma o la necrosis glandular lleva
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a la liberacion de proteinas cerebrales (antigenos
hipotalamicos e hipofisiarios) en la circulacion,
desencadenando una respuesta inmune que forma:
autoanticuerpos AAP (anticuerpos antipituitarios),
AAH (anticuerpos antihipotaldmicos) y enolasa
neuronal especifica (NSE), los cuales causan
insuficiencia hipofisiaria y se han correlacionado
en estudios prospectivos en seguimiento por varios
afios con titulos altos de AAP/AAH vy aparicion de
dafio hormonal, previamente no documentados.
Esta informacion favorecen la hipotesis de
que la neuroinflamaciéon aguda y los procesos
autoinmunes tienen una relacién con la dinamica
hormonal de estos pacientes y suimpacto a cortoy
largo plazo (figura 2) (1, 29, 33, 41, 44, 55).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Edema cerebral e hipofisiario que
restringe el flujo, lo que lleva a
isquemia o puede generar necrosis
o hemorragia

Dafio directo sobre estructuras
anatémicas como seccion del

tallo hipofisiario.

Dafio
Hipotensién,
anemia

N . &

Aguda
<14 dias

indirecto
hipoxia y
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Disrupcién de barrera
hematoencefilica y liberacién a la
circulacién de proteinas cerebrales

MgG local y
permeabilidad

del Il

S antigénicas  (Hipotaldmicas e
ventriculo S
hipofisiarias)
| | el Produccién _de
pors 4 AAH/AAP,  enolasa
estrechas entre s
L. especifica de
tanicitos.
\ | neuronas
Fase 2 l
Subaguda Disfuncién hipofisaria

Traumatismo craneoencefalico
o dafio hipofisiario (accidente
de transito, deportes de alto
impacto o violencia)

Aumento o disminucién
de liberacién hormonal
hipofisiaria.

Fase 3
Cronica
> 6 meses

o

Perpetuacién de
autoinmune hipofisario

o

Persistencia de

dafio

Identificar en fase aguda
segun datos clinicos

titulos de

AAH/AAP "
Fuente: Elaboracion p

Figura 2. Historia natural del dafio hipofisiario en trauma craneoencefalico

Fuente: elaboracién propia.

Las alteraciones neurohipofisiarias son
comunes en los primeros dias posteriores al
TCE; la hiponatremia secundaria al sindrome de
secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH), ahora denominada déficit de arginina-
vasopresina (D-AVP), se reporta entre el 15% vy
el 20% de los casos y se asocia a convulsiones,
hospitalizaciones ~ prolongadas y  pobres
resultados en la rehabilitacion. Es importante
excluir la deficiencia de glucocorticoides previo al
diagnoéstico de SIADH, puesto que la deficiencia
aguda de ACTH puede presentarse de forma
similar (50, 58).

¢Cudles alteraciones cognitivas se
asocian con el trauma craneoencefalico
y el HPPT?

Los trastornos neuropsiquiatricos después
del TCE son comunes, afectan el desempefio en
las pruebas de funcionalidad y la calidad de vida
de los sobrevivientes (20). Se ha mencionado la
estrecharelacidonentreel TCE, el hipopituitarismo
y los cambios neuropsicolégicos; donde algunos

Volumen 10, nimero 1 de 2023

47

autores plantean que los dltimos guardan una
mayor relacién con la localizacién del trauma
y las lesiones intracerebrales hemorragicas
(20, 36). Las lesiones frontotemporales
tipicamente se asocian a una alteracién en la
atencién, las funciones ejecutivas y la memoria,
incluso afectan el comportamiento moral y
social (15, 30, 34, 43, 54). Por otro lado,
la lesion axonal difusa se relaciona mas con
alteraciones de la conciencia en la fase aguda
y en la fase subaguda y crénica, principalmente
a funciones ejecutivas y de memoria (48). El
deterioro cognitivo después de un TCE también
compromete la velocidad del procesamiento de
informacion y funciones mas robustas como el
lenguaje y las habilidades constructivas viso-
espaciales, las cuales impactan el retorno al
rol activo productivo y la independencia en la
sociedad (46). Es importante mencionar que,
en comparaciéon con los problemas cognitivos
o conductuales, después de un accidente
cerebrovascular, la debilidad muscular es
relativamente de baja frecuencia y, por el

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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contrario, los sintomas méas reportados son:
cefalea, vértigo, fatiga, trastornos del suefio y
alteraciones del equilibrio (18, 46).

Los signos y los sintomas en los pacientes
con TCE pueden sobreponerse a los presentados
debido al hipopituitarismo por el déficit
hormonal hipofisiario, también se presentan
alteraciones en la memoria, puntajes bajos en test
neuropsicolégicos y aumento en las alteraciones
mentales, todos presentes en el sindrome de

Alteraciones hipofisiarias

estrés postraumatico relacionada a un TCE
(18, 48). Parte de las alteraciones debidas al
hipopituitarismo pueden ser aliviadas con un
tratamiento oportuno de remplazo hormonal,
fundamental en el proceso de recuperacion de la
lesion cerebral (42, 51).

El hipopituitarismo ha sido establecido como
un factor independiente de deterioro en la calidad
de vida con alteraciones del suefio, disminucion de
la energia y mayor aislamiento social (32).

Tabla 2. Caracteristicas de las alteraciones adehipofisiarias secundarias a trauma craneoencefalico y su relacion
con trastornos neurocognitivos

. Hallazgos paraclinicos en i
Eje afectado zgosp n Trastorno neurocognitivo
el tamizaje hormonal
Corticotropo cortisol am|, ACTH| Ansiedad
Depresion, pérdida de memoria (sobre todo de
. TSH| o inapropiadamente | corto plazo) y alteraciones de: el funcionamiento
Tirotropo . ) . .
normal, T4L| ejecutivo, la velocidad de procesamiento de la
informacion, el aprendizaje.
Déficit cognitivo, depresion, labilidad emocional,
iclami ol dafici i Sfici
S IGF-1] aislamiento social, déficit de atencion, déficit de'
memoria a corto y largo plazo, déficit de memoria
visual y espacial, enfermedad de Alzheimer.
Défici iti | i6 : flui [
FSH-LH|, Testosterona (<] |C|t.cog.n|t|vo, a teraaqn en .UIdEZ ve.rba ,
Gonadotropo . memoria visual, procesamiento visoespacial y
total|, Estradiol|
trastornos sexuales.
Lactotropo Prolactinat Datos no claros.

Notas aclaratorias: ACTH: corticotropina, TSH: Hormona estimulante de tiroides, T4L: tiroxina libre,
IGF-1: somatomedina C, FSH: hormona foliculo estimulante y LH: hormona luteinizante.

Fuente: elaboracion propia.

¢Cull es laincidencia de déficit de
hormona de crecimiento posTCE y con
cudles alteraciones neurocognitivas se
relaciona?

En promedio, el 24,3% de los pacientes con
TCE secundario a onda explosiva, accidentes de

Volumen 10, nimero 1 de 2023

transito y deportes de contacto de alto impacto,
presentan déficit de hormona del crecimiento
(DHCQ) (5, 6,8,16,21-24,30,40,54,57),dondela
gran mayoria de estudios son metodologicamente
heterogéneos con diferentes puntos de corte para
el pico de hormona de crecimiento (HC) y distintos
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test de estimulo, otros solo usan mediciones
hormonales basales (57). Lieberman et al. (6),
en su estudio pivotal de disrupcién endocrina,
utilizaron para el eje somatotropo el test de
estimulo con 1 mg de glucagdén y uso como punto
de corte diagndstico para DHC un valor menor de
3 ug/L.

La prevalencia de DHC varia seg(n la fase del
trauma, siendo hasta del 65,6 % en la fase aguday
del 39% en la cronica, durante seguimientos a mas
de 12 meses posTCE (8, 24, 57). En la fase aguda,
las pruebas dinamicas no solo son peligrosas
por la condicién clinica del paciente, sino que
técnicamente son dificiles de hacer e interpretar,
por lo cual algunas revisiones y consensos
sugieren tener valores basales de somatomedina
C (IGF-1) y realizar seguimiento estrecho los
primeros 12 meses con pruebas dinamicas para
hormona de crecimiento (HC), a los 6 meses del
trauma en aquellos pacientes con valores bajos de
IGF-1, segln el rango de referencia para el sexoy
la edad; el tiempo es definido debido a que, en los
estudios de seguimiento, un ndmero importante
de pacientes recupera la funcién somatdtropa
durante este tiempo (1, 8, 24, 39, 57).

El impacto metabdlico del DHC se ha
asociado con una reduccién del indice de masa
corporal, densidad mineral 6sea, capacidad para
el ejercicio, disminucién de la capacidad cardiaca,
aislamiento social, sensacién de bienestar
psicosocial reducida e impacto negativo en la
rehabilitacion posTCE (9, 14).

Bondanelli et al. (11) demostraron que los
pacientes posTCE con respuesta de HC adecuada
al estimulo con GHRH+Arginina tenian un
mejor puntaje al egreso, en los cuestionarios de
independencia funcional (r = 0,267, p = < 0,002)
y nivel cognitivo funcional (r = 0,287, p = < 0,01)
y con un menor valor del puntaje de discapacidad
(r = 0,324, p = < 0,05); la regresion logistica
multivariada relacion6 al puntaje de Glasgow vy
al pico de HC pos-estimulo como predictores de
peores desenlaces (p = < 0,05). En la poblacién
pediatrica, este déficit es vital para el desarrollo
neurocognitivo y se debe vigilar de manera
estrecha (13, 27, 47).

El DHC se ha asociado, adem3s, a deterioro
de la calidad de vida medido en QalLYS, disfuncién
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cognitiva y secuelas psiquiatricas, estas Ultimas
usualmente clasificadas como depresiéon o
depresion atipica. Maric et al. (15) estudiaron
en seis pacientes, con minimo tres afios posTCE,
la terapia de reemplazo con HC recombinante
durante 6 meses, con un seguimiento hasta por
12 meses después de suspendida la terapia y
evaluaron la funciébn cognitiva y psiquiatrica
utilizando las pruebas neurocognitivas de
SCL-90-R, depresion de Zung y la bateria
neuropsicolégica completa estandar, para la
confirmacion diagnéstica usaron el test de
estimulo con GHRH+GHRP-6 y como punto de
corte un valor de < 10 ug/L, la dosis usada de
HC recombinante fue de 0,3 mg en hombres y
0,4 mg en mujeres a las 20:00 horas, titulada
para mantener niveles normales de IGF-1. Asi,
los resultados mostraron una mejoria en las
habilidades cognitivas (memoria verbal y no
verbal), ademas del mejoramiento de condiciones
psiquiatricas, como disminucién de la depresion,
ansiedad, hostilidad, mejoramiento de relaciones
interpersonales, reduccion de ideacion paranoide
y psicosis; en tres pacientes que suspendieron
la terapia, se registr6 un empeoramiento de
la memoria, asi como en esferas de ansiedad,
sensibilidad interpersonal e ideas paranoides, lo
cual plantea la necesidad de mas estudios que
soporten esta terapia. Por otro lado, un estudio
de corte transversal retrospectivo en pacientes
con TCE y seguimiento a mas de un afio, no
encontré ninguna relaciéon del DHC con secuelas
cognitivas cronicas (16).

Otroestudioexperimental, metodolégicamente
muy limitado, us6 HC recombinante por 6 meses
en dos boxeadores retirados con déficit severo
de HC, diagnosticados con test dindmicos de
GHRH+GHRP-6 con punto de corte de HC < 10
ug/L y con 1 mg de glucagén con punto de corte
< 3 ug/L, mostrando mejoria del perfil lipidico, la
composicion corporal y, ademas, en la calidad de
vida medida mediante el cuestionario de calidad
de vida de adultos con déficit de HC (Qol-
AGHDA), dicho estudio no reporté las dosis de HC
usadas (17). Muchas revisiones concluyen que se
requieren mas estudios para aclarar la asociacion
de DHC posTCE con trastornos neurocognitivos y
el beneficio de la terapia de reemplazo (48).
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¢ Cuél es laincidencia de
hipocortisolismo post TCE y con
cudles alteraciones neurocognitivas se
relaciona?

En estudios prospectivos, se ha reportado
una prevalencia relativamente alta de insuficiencia
adrenal en la etapa inicial del TCE (14, 57), con un
promedio del 13,2% (tabla 1) (5, 6, 22, 54, 57).
La hipocortisolemia se ha asociado a personas
jovenes y, a mayor severidad del trauma, con un
pobre desenlace neurolégico y aumento de la
morbimortalidad si no se realiza un tratamiento
oportuno y adecuado (23, 24). Dentro del
espectro clinico asociado a la deficiencia de
la ACTH, se encuentra la fatiga, la palidez,
la anorexia, la pérdida de peso, la debilidad,
el mareo, las nauseas, el vomito, el colapso
circulatorio, la fiebre y el choque refractario, este
Gltimo en relacion con la insuficiencia adrenal
relativa secundaria al hipocortisolismo por déficit
de ACTH e hipoperfusién de la glandula adrenal
y su impacto en la consolidacién de la respuesta
catecolaminérgica al trauma (42).

Existe también una relacién entre la respuesta
al estrés y los niveles de cortisol en unién
con sintomas psiquiatricos, particularmente
con la ansiedad (23, 24, 42). Factores como
la inconciencia y la amnesia postraumatica
pueden prevenir la conciencia de la lesién y sus
consecuencias deletéreas potenciales, lo que evita
una respuesta de estrés exagerada con aumento
en los niveles de cortisol (23, 24, 42).

El cortisol tiene una relacion fundamental
con la respuesta al estrés y su ausencia relativa
o definitiva tiene un impacto en el perfil
cardiovascular, metabdlico (lipidos y glucosa),
e inmunosupresor (34). Los fendémenos
neuropsiquiatricos asociados a este eje hormonal
se han estudiado de manera amplia en el
hipercortisolismo y en la suplencia en insuficiencia
adrenal, sin embargo, en hipocortisolismo
postraumatico no hay evidencia. Se plantea que
el papel de los glucocorticoides en la cognicidn
( atenciéon, memoria visual y verbal) se comporta
en U seqln la dosis, de esta forma, el exceso o
el déficit en la suplencia favorece la aparicién
de alteraciones neurocognitivas y psiquiatricas,
y desde el punto de vista neurobiolégico, las
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hormonal lipofilicas atraviesan con facilidad
la barrera hematoencefélica, sumando que Ia
corteza prefrontal, el hipocampo, la amigdala,
el tadlamo y el hipotdlamo tienen una expresion
alta de receptores para glucocorticoides, lo que
favorece esta teoria. Finalmente, la relacién entre
el eje tirotropo y adrenal plantea siempre su
estudio conjunto, antes de evaluar el beneficio de
suplencia en estos ejes vitales (34).

El tamizaje del hipocortisolismo en la fase
aguda es vital, un estudio (33) valoré el cortisol
matutino seriado posterior a TCE en los dias 1,
3, 5, 7 y 10, mostrando que un punto de corte
< 12 ug/dL fue aceptado para diagnéstico de
insuficiencia adrenal (IA) y la mayoria de los
pacientes presentaron déficit en los dias 1-3, por
lo cual se recomienda su medicién en los dias 1-4
posTCEy entre los dias 5-10, en caso de presentar
sintomas sugestivos de |A como hiponatremia,
hipotensidon o aumento de dosis de vasopresores
e hipoglicemia; una vez superada la fase aguda,
por lo menos 14 dias después del TCE, se sugiere
medir de nuevo el cortisol si el valor se encuentra
entre 3-18 ug/dL y si hay sintomas sugestivos
de déficit de ACTH se sugiere realizar pruebas
dindmicas.

¢Cual es la incidencia de hipotiroidismo
posTCE y con cudles alteraciones
neurocognitivas se relaciona?

En el TCE se han encontrado diversas
alteraciones en los niveles de hormonas tiroideas,
con descensos rapidos en los niveles de T3 vy
T4 (42). En el TCE severo, se han demostrado
niveles bajos de TSH, a diferencia del TCE leve,
donde los niveles de TSH y T3 pueden aumentar
(42). Se ha descrito una normalizacion de las
hormonas tiroideas a medida que los pacientes
se recuperan, incluso desde los primeros dias en
casos leves a moderados (42). La restauracién
del eje tiroideo se asocia a una lesion menos
grave y a un resultado favorable a los tres meses
posteriores al TCE (42). La prevalencia promedio
de hipotiroidismo postraumético es del 17,8%,
con una gran heterogeneidad en los estudios y las
formas de mediciéon hormonal, con un rango que
oscila entre O y 51,6% (tabla 1) (5, 6, 8, 21, 22,
24, 30, 40, 54, 57).
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La deficiencia de TSH en el hipopituitarismo
se relaciona a cansancio, intolerancia al frio,

constipacién, caida del cabello, piel seca,
disfonfa y enlentecimiento cognitivo (42).
La hormona tiroidea estd asociada con el

bienestar neuropsicolégico y el funcionamiento
neurocognitivo; de hecho, pacientes hipotiroideos
suelen mostrar alteraciones en el funcionamiento
ejecutivo, la velocidad de procesamiento de la
informacion y la pérdida de memoria, sobre todo
de corto plazo (42). Modelos animales sugieren
un posible mecanismo que une la funcién tiroidea
y la cognicién, y proponen que la hormona tiroidea
regula la neurogénesis en el hipocampo de ratones
e interviene en funciones de aprendizaje y de
memoria (1, 42).

Se recomienda el tamizaje en la fase aguda
antes del egreso hospitalario y sequimiento a los
3,6y 12 meses, yaque un nimero no despreciable
de pacientes recuperan la funcion tiroidea, sin
embargo, otro porcentaje de pacientes persiste
con hipotiroidismo central y sus implicaciones
neurocognitivas, psiquiatricas y en larehabilitacion
son muy negativas (1, 34). El eje adrenal debe
estudiarse siempre que se plantee la terapia de
suplencia con hormona tiroidea (1, 34).

¢Cull es laincidencia de
hipogonadismo posTCE y con cuales
alteraciones neurocognitivas se
relaciona?

La afeccion postraumatica craneal del eje
gonadotropo es variable con un rango que oscila
entre O y 100%, con un promedio de 28,7%,
donde se plantea que su afeccién es una respuesta
adaptativa a la lesién aguda por inhibicion, debido
al exceso de cortisol en relacion con el estrés o por
los fenémenos directos del trauma sobre la hip&fisis
(tabla 1) (5, 6, 8, 21, 22, 24, 30, 40, 54, 57).

El hipogonadismo también se asocia a la
alteraciéon en la funcion cognitiva (30). El déficit
de testosterona genera una pobre calidad de vida,
alteracioén en la fluidez verbal, la memoria visual y
el procesamiento visoespacial (43). En individuos
con traumatismo craneoencefalico, los niveles
bajos de testosterona parecen tener un mayor
riesgo de desarrollo de enfermedad de Alzheimer
(42), donde existen resultados contradictorios
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sobre la mejoria cognitiva después de Ia
suplementacién con estrégenos en las mujeres
con indicacion luego de un TCE (42).

El eje gonadotropo tiene implicaciones criticas
en las fases de transicion hormonal, como la
etapa puberal, Greco et al. (29) llevaron a cabo un
estudio en un modelo animal con ratas macho en
fase de transicion puberal, en las cuales se simuld
un lesion cerebral, se valoraron los cambios
puberales y se cuantifico la testosterona 72 horas
antes de lalesiény 3 meses después, identificando
una reduccién significativa de testosterona en
la fase aguda y crénica, asociada a un déficit en
el desarrollo de los 6rganos sexuales, funcion
eréctil y conductas reproductivas, lo que sugiere
la necesidad de estudiar a estos pacientes en
su fase adulta y vigilar el desarrollo puberal de
manera estrecha. Por otro lado, Grashow et al.
(43), en un estudio de corte transversal, evaluaron
a jugadores de futbol americano con historia
de concusiones y niveles bajos de testosterona
o manejo farmacolégico de disfunciéon eréctil,
encontrando que el 18,3% tenia hipogonadismo
primario y el 22,7% usaba medicamentos para
disfuncion eréctil, sumados a otros desérdenes
del estado de dnimo, este estudio sugiere que se
debe vigilar el eje gonadotropo en los pacientes
con TCE y alguna otra manifestacion clinica de
alta sospecha.

En la fase aquda, la terapia de reemplazo
hormonal para los ejes gonadotropo, tirotropo
y somatotropo no tiene suficiente evidencia, sin
embargo, se recomienda tener valores basales a
los 3, 6 y 12 meses de seguimiento postrauma
o en caso de presentar sintomas sugestivos de
afeccion de alguno de estos ejes (1).

Conclusiones y retos en
investigaciéon

La deteccion y el abordaje tempranos del
hipopituitarismo  postraumatico previenen vy
minimizan los desenlaces asociados (1, 33). El
compromiso hormonal hipofisiario puede ser
parcial o transitorio, pero se ha relacionado
también a afecciones neurocognitivas que pueden
estar asociadas a alteraciones hipofisarias
permanentes (tabla 1) (1, 33). Cualquier déficit
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hormonal hipofisiario produce un impacto notable
en los entornos social, familiar y econdmico,
no solo por el compromiso neuroldgico, fisico
y endocrino, sino también por las afecciones
cognitivas, psicologicas y en la rehabilitacion de
estos pacientes (1, 33).

Se deben sospechar alteraciones hipofisiarias
en todo paciente con antecedentes de trauma
craneoencefalico y trastornos neurocognitivos,
esto plantea un reto para el trabajo interdisciplinar
de diferentes profesionales de la salud. El
endocrinbélogo es vital para la sospecha, el
diagnodstico y el tratamiento de las afecciones
hipofisiarias posTCE, desde la fase aguda y hasta
la etapa crbnica del trauma y en pacientes con
antecedentes del mismo, sin embargo, el tamizaje
de la alteracién hormonal en los casos de alta
sospecha clinica también involucra a la medicina
de urgencias, la neurocirugia, la medicina critica
y la de cuidados intensivos, y en fases subagudas
involucra a la psicologia clinica, la psiquiatria de
enlace y la neurologia, para convocar en fase
cronica a la psiquiatria, la psicologia, la sexologia,
la rehabilitacion y la fisioterapia (1, 33, 57).

La investigacion en esta area es incipiente en
muchos paises del mundo, incluso en aquellos
con una alta incidencia de morbimortalidad por
trauma craneoencefalico secundario, principalmente
por violencia y accidentes de transitos (51, 57).
Estudios enfocados a tamizar el hipopituitarismo
postraumatico en fase aguda y el seguimiento
en fases cronicas tempranas y tardias a mas de
12 meses son necesarios y se sugiere, ademas,
realizar un seguimiento con una bateria de escalas
neurocognitivas validadas que permitan identificar
potenciales asociaciones neurocognitivas con la
persistenciade HPPT (51, 57). Finalmente, el impacto
econdmico por costos directos e indirectos en HPPT
con secuelas incapacitantes no esta establecido vy el
beneficio de la suplencia hormonal con hormona del
crecimiento hace parte de los vacios cientificos en
esta area que ameritan mas estudios.
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