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Resumen

Se presenta el caso de un paciente con diagndstico de novo
de hipopituitarismo, cuya manifestacién inicial fue con hipo-
natremia grave, secundaria a una insuficiencia suprarrenal
central. Adicionalmente se document6 hipotiroidismo e hi-
pogonadismo centrales. El paciente tuvo una lesion cerebral
traumatica cuatro décadas atras y se encontraron en la reso-
nancia nuclear de hipdfisis hallazgos de hipoplasia hipofisaria
y aracnoidocele selar, apoyando el diagnéstico de hipopituita-
rismo anterior. El caso resalta la presentacion de hipopituita-
rismo diagnosticado décadas después de una lesion cerebral
traumatica. Se propone un enfoque para el diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de estos pacientes en nuestro medio.

Palabras claves: lesion cerebral traumatica, hipopituita-
rismo, hiponatremia, disfuncién neuroendocrina.

Abstract

We present the case of a patient with previously undiag-
nosed hypopituitarism, it presents whose initial manifestation
was a severe hyponatremia secondary to a central adrenal insuf-
ficiency, and besides this deficit he had central hypothyroidism
and hypogonadism. In his past medical history he had a mod-
erate traumatic brain injury almost 40 years before. The case
highlights the presentation of hypopituitarism decades after a
traumatic brain injury. An approach to the diagnosis, treatment
and follow-up of these patients in our environment is proposed.

Keywords: traumatic brain injury, hypopituitarism, hypo-
natremia, neuroendocrine dysfunction.

Introduccion

La lesidn cerebral traumatica (LCT) es un problema de sa-
lud ptblica reconocido en todo el mundo, y es una causa de

mortalidad y discapacidad a largo plazo. Las principales cau-
sas de LCT son los accidentes de transito (50% de todos los
casos), caidas, incidentes relacionados con violencia, trauma
de cabeza relacionados con el deporte (hockey, futbol, boxeo,
clavados y kickboxing) y los accidentes relacionados con la
guerra, incluyendo lesiones por explosion®.

La LCT se habia considerado previamente como una causa
rara de hipopituitarismo; sin embargo, en los ultimos 15 afios se
ha reportado un aumento en la prevalencia de la disfuncién neu-
roendocrina, siendo tan frecuente como del 31% a un afio®®,
La frecuencia de hipopituitarismo crénico (definido como una
duracién de al menos tres meses) después de LCT varia amplia-
mente entre los estudios, con rangos entre 15% y 50%. Esta
variacion en la disfuncién de la hipdfisis podria explicarse por
diferentes factores como la gravedad, tipo y tiempo transcurri-
do del trauma, la poblacién estudiada, el disefio del estudio, las
pruebas endocrinas y los criterios utilizados para el diagnosti-
co de las deficiencias de hormonas de la hipdfisis.

La Escala de Coma de Glasgow es la herramienta clinica
mas utilizada para evaluar la gravedad de la lesion cerebral®®,
La probabilidad de desarrollar hipopituitarismo se incremen-
ta entre mas severa es la LCT, pero puede presentarse ain en
formas leves.

La deficiencia hormonal postraumatica puede ser aislada
o multiple, y parcial o completa. Las hormonas mas frecuen-
temente comprometidas en su orden son hormona del creci-
miento (GH), gonadotropinas (FSH/LH), hormona adrenocor-
ticotropa (ACTH) y hormona estimulante de tiroides (TSH)®*®).

Presentacion del caso

Hombre de 69 afios de edad, con cuadro clinico de un mes
de evolucién de debilidad generalizada, vértigo, vomito y do-
lor abdominal difuso. En los tltimos dias, los sintomas se ha-
bian empeorado por lo que consulté al servicio de urgencias.

Como antecedentes personales conocidos tenia hiperten-
sidn arterial y dislipidemia, sin consumo de medicacidn regu-
lar, ni de diuréticos tiazidicos al momento de la consulta. Sin
antecedentes familiares relevantes de hipotiroidismo prima-
rio, diabetes o enfermedad endocrina.

Al examen fisico se encontré presion arterial (PA) de
132/61 mmHg, pulso de 78 lpm, pérdida de la cola de las ce-
jas, edema bipalpebral, escaso vello facial y axilar, tiroides de
tamafio y consistencia normal. Ginecomastia bilateral sin se-
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crecidn al exprimir. Abdomen blando sin dolor a la palpacion.
Testiculos blandos, de tamafio normal y vello ptbico con dis-
tribuciéon normal. Piel sin hiperpigmentacién. Edema blando,
hasta tercio distal de las extremidades inferiores. Inestabili-
dad para la marcha, reflejos osteotendinosos disminuidos en
forma bilateral.

Ante el predominio de los sintomas vertiginosos e inesta-
bilidad para la marcha, se enfoca el cuadro clinico como un sin-
drome de fosa posterior y se solicitan paraclinicos, incluyendo
una angiorresonancia cerebral contrastada. Se documenta hi-
ponatremia grave, con TSH dentro de rangos normales y atro-
fia cerebral de predominio frontotemporal y hallazgos suges-
tivos de leucoencefalopatia microangiopatica moderada, sin
alteraciones en la circulacion en la angiorresonancia.

En el estudio de la hiponatremia se document¢ el valor bajo
de cortisol sérico, en un paciente sin antecedente conocido re-
ciente de uso de esteroides topicos, orales, inhalados o mus-
culares. Se obtuvo un valor bajo de ACTH y de T4 libre, lo que
orient6 al diagndstico de hipopituitarismo anterior (tabla 1).

Tabla 1. Examenes de laboratorio iniciales

Potasio mEq/L 3,65
Sodio mEq/L 118
Calcio mg/dl 8,8
Albdmina gr/dl 3,97
Fosforo mg/dl 2,5
Creatinina mg/dL 1,44
BUN mg/dL 10
TSH mUI/L 2,52

Se solicité valoracidn por endocrinologia por las deficien-
cias hormonales documentadas. Al reinterrogar, el paciente
refiri6 somnolencia excesiva, disminucion de la libido, dismi-
nucién en la frecuencia de la necesidad de afeitarse, intoleran-
cia al frio e intolerancia al ejercicio. En términos generales el
paciente habia presentado una disminucién global progresiva
en su funcionalidad.

Se confirm6 el diagnéstico de hipopituitarismo anterior
con el perfil hormonal completo (tabla 2) y la resonancia de
silla turca mostré marcado adelgazamiento de la hipéfisis y
aracnoidocele selar (figura 1).

Cuarenta afios atras, el paciente habia sufrido una lesion
traumatica cerebral moderada con un elemento contundente
en un hecho violento. Presentd pérdida del conocimiento por
unos minutos y cefalea posterior, sin requerir asistencia médi-
ca en ese momento. En los afios posteriores al trauma no re-
fiere haber percibido alglin cambio en su vida. Se casé y tuvo
hijos.

Se inici6 tratamiento intrahospitalario con hidrocortisona
50 miligramos intravenosos cada seis horas y posteriormen-
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Tabla 2. Perfil hormonal completo y perfil lipidico

Laboratorio ‘ Valor ‘ Rango
Cortisol pg/dL 0,7 5-20
Prolactina ng/mL 13,7 3,4-19
ACTH pg/ml <5 0- 46
Testosterona total ng/mL 1,19 1,56-5,63
FSH IU/L 3,59 1-12
LH IU/L 5,81 2-12
Somatomedina C ng/mL 103,7 64-188
TSH mUI/L 2,52 0,35-4,9
T4L ng/dL 0,48 0,7-1,48
LDL mg/dL 148
Triglicéridos mg/dL 324

pg: microgramos, dL: decilitro, ng: nanogramos, mg: miligramos, pg: pico-
gramos, FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante, TSH:
hormona estimulante de la tiroides, T4: tetrayodotiroxina, L: litro, UI: unidades
internacionales LDL: colesterol de baja densidad.

Figura 1. RMN de silla turca. Corte sagital secuencia SE
T1. Silla turca de diAmetro AP normal. Aracnoidocele
selar (flecha horizontal). Parénquima hipofisiario que no
supera los 2 mm de diametro (flecha vertical)

te se adiciond levotiroxina 25 microgramos via oral cada dia
con franca mejoria de sus sintomas neurolégicos. La hipona-
tremia se corrigié completamente y en forma ambulatoria se
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inicié suplencia con enantato de testosterona con muy buena
evolucién clinica y mejoria notoria en su calidad de vida. Ac-
tualmente recibe prednisolona 5 miligramos via oral al dia,
levotiroxina 50 microgramos via oral al dia, enantato de tes-
tosterona 250 miligramos intramuscular cada tres semanas y
atorvastatina 20 mg via oral cada noche, con muy buena adhe-
rencia y tolerancia a los medicamentos.

Discusion

El hipopituitarismo postraumatico o hipopituitarismo
inducido luego de una LCT fue descrito por primera vez en
191819, pero sélo ha cobrado importancia en la comunidad
médica en los dltimos 15 afos, dados los resultados de estu-
dios retrospectivos y prospectivos que muestran una mayor
prevalencia entre el 15%-50%, y una mayor asociacién con
discapacidad fisica y psicolégica, con cambios cognitivos, com-
portamentales y sociales a largo plazo®®. La falta de asocia-
cién clinica con el antecedente traumatico craneano, la poca
familiarizacién del médico familiar con el diagnéstico de hipo-
pituitarismo y los increibles mecanismos de adaptacién cor-
poral al déficit hormonal crénico puede explicar el tiempo de
latencia tan prolongado para el diagndstico del paciente.

La frecuencia de la disfuncion de la hip6fisis varia de acuer-
do con multiples factores, la mayoria de los estudios estable-
cen la gravedad de la LTC segtn la Escala de Coma de Glas-
gow(® y permiten clasificarla como leve (puntaje de 13-15),
moderada (puntaje de 9-12) o grave (puntaje de 3-8), siendo
la variable mas determinante. En una revision sistematica de
14 estudios® que agrupé 1.014 pacientes, la prevalencia del
hipopituitarismo fue del 35%, 10,9% y 16,8% para pacien-
tes con LCT severa, moderada y leve, respectivamente. Entre
809 pacientes que fueron evaluados cinco meses después de
la lesidn, las deficiencias de la hormona del crecimiento y de
gonadotropinas fueron las mas prevalentes, afectando cerca
del 12% de los pacientes cada una, seguida por el déficit de
ACTH y de TSH en 8% y 4%, respectivamente. En otra revision
sistematica de 66 estudios con 5.386 pacientes adultos la pre-
valencia de hipopituitarismo a un afio fue del 31,6%, siendo
los grupos de mas alto riesgo aquellos que sufrieron fracturas
de la base del craneo y LCT severa. Sin embargo, esta revisién
tiene alto grado de heterogeneidad en los estudios®. Aunque
la LCT reportada por el paciente fue leve, en el paciente se do-
cument6 déficit de los ejes tirotropo, corticotropo y gonado-
tropo, para los cuales recibi6 suplencia.

Los datos sobre la historia natural del hipopituitarismo
inducido por LCT son limitados. La mayoria de los estudios
incluyen periodos de seguimiento variables entre tres meses
y cinco afos. Se estima que la frecuencia de hipopituitarismo
se reduce con el tiempo y que muchos de los pacientes recupe-
ran su funciéon hormonal. Sin embargo, un gran nimero de pa-
cientes presentan persistencia de la disfuncion de la hipdfisis,
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empeoramiento del déficit, o incluso desarrollan nuevas defi-
ciencias(6-8). Esto ha sido reportado con periodos de latencia
tan largos como 30 afios después de la LCT(?,

La fisiopatologia de la disfunciéon pituitaria después
de la LTC atn no se entiende completamente. Factores
como el traumatismo mecénico directo, el insulto vascu-
lar, el dafio hipotalamico, los cambios inflamatorios, la
compresion por la hemorragia, el edema o aumento de la
presién intracraneal, la predisposicién genética y la au-
toinmunidad pueden jugar un papel en el desarrollo de anor-
malidades neuroendocrinas. Por su localizacién anatémica,
el hipotdlamo, el tallo y la hipoéfisis son estructuras vulne-
rables a estos fendmenos. Los vasos portales largos pasan
a través del diafragma de la silla turca y pueden dafiarse des-
pués de un trauma en la cabeza con mas facilidad®®. Estudios
recientes revelaron que la autoinmunidad puede tener algtin
papel en el desarrollo y/o empeoramiento del hipopituitaris-
mo. Se han reportado anticuerpos antihipdfisis y anticuerpos
antihipotalamicos en titulos altos en pacientes con hipopitui-
tarismo luego de LCT®13),

Todo paciente con LCT moderada o grave debe ser eva-
luado durante la fase aguda y en el curso crénico de su recu-
peracion. Hay pacientes con LCT leve que cumplen criterios
de riesgo para desarrollar hipopituitarismo y deben ser estu-
diados de igual forma. Se incluyen pacientes con necesidad de
hospitalizacién durante mas de 24 horas, necesidad de vigi-
lancia en unidad de cuidados intensivos, necesidad de proce-
dimientos neuroquirdrgicos, amnesia mayor a 30 minutos, y
cambios anatémicos en las neuroimagenes iniciales. Indepen-
dientemente de la gravedad de la lesion, si un paciente pre-
senta signos y sintomas de hipopituitarismo en cualquier mo-
mento luego del evento, debe ser evaluado. En los pacientes
que luego del trauma quedan en estado crdnico vegetativo con
poca expectativa de vida no se requieren estudios complemen-
tarios hormonales®®.

En las dos primeras semanas posteriores a la LCT, la aten-
cién debe centrarse en el eje corticosuprarrenal (comprome-
tido hasta en el 50% de pacientes) y la funcidn de la hipéfisis
posterior. En los meses siguientes se hara énfasis en todos los
ejes de la hipofisis anterior y posterior®®.

Los valores de cortisol sérico menores de 3 pg/dL en ayu-
nas apoyan fuertemente el diagndstico de insuficiencia supra-
rrenal, mientras que los valores de cortisol sérico mayores a
18 pg/dL descartan disfuncién del eje hipotdlamo-hipdfisis-
suprarrenal. Pacientes con valores intermedios (3,1-17,9 ug/
dL) también pueden tener hipocortisolismo y deben ser con-
siderados como candidatos para terapia con sustituciéon con
glucocorticoides en presencia de hallazgos clinicos sugestivos.
Estos pacientes requieren pruebas dindmicas para evaluar
completamente la funcién del eje en la fase crénica. En la fase
aguda es poco practico realizar estas pruebas dindmicas dada
la variacion fisioldgica que sufre este eje por enfermedad gra-
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ve, ademas de no contar con puntos de corte definidos para el
cortisol sérico. Se ha propuesto que todos los pacientes hospi-
talizados con LCT moderada o severa y cortisol sérico menor
de 10 pg/dL podrian suplementarse con glucocorticoides du-
rante la fase aguda**'® y posteriormente realizar prueba de
estimulaciéon con ACTH para definir necesidad de suplencia
continua en forma crénica.

La diabetes insipida central (DIC) debe sospecharse ante
la presencia de poliuria (producciéon de orina > 200 mL/
hora durante al menos dos horas o de 40 ml/kg/24 horas (>
3 litros/ 24 horas en pacientes de peso promedio) y/o hiper-
natremia. Estos pacientes estan en riesgo de deshidratacién
si su sensorio esta alterado, y carecen de acceso al agua. En-
tre los pacientes con hipernatremia que no reciben diuré-
ticos o manitol la presencia de una orina inapropiadamente
diluida (<700 mOsm/kg) es coherente con el diagnéstico de
DI. La prueba de deshidratacién puede ayudar a establecer
el diagnéstico de la DIC y diferenciarla de la DI nefrogénica o
polidipsia primaria de acuerdo con la respuesta en la osmo-
laridad urinaria luego de aplicacién de desmopresina. Esta
prueba sdlo debe realizarse en pacientes estables en un entor-
no supervisado y que no tengan hipernatremia. La medicién
de otros parametros como arginina vasopresina o copeptina
en plasma tiene utilidad diagndstica pero con dificultades téc-
nicas en entornos clinicos habituales y su uso no esta reco-
mendado. En la resonancia magnética de hipo6fisis, la ausencia
de la “mancha brillante posterior” en las secuencias de T1 sin
contraste apoya el diagndstico de DIC®%,

La evaluacién hormonal durante la fase crdonica se debera
realizar entre 3 a 6 meses de la LCT, y en cualquier momento
ante la aparicion de clinica sugestiva de hipofuncién®*1%, Los
pacientes con hipocortisolismo de origen hipofisiario se pre-
sentan con fatiga, pérdida de peso, anorexia, mareo, dolor ar-
ticular varias semanas a meses después de la LCT. A diferencia
de la enfermedad de Addison, no cursan con hiperpigmenta-
cion ni con hipercaliemia, pues carecen de ACTH y la secrecion
de aldosterona esta preservada. La hiponatremia se atribuye a
una secrecion inapropiada de hormona antidiurética y al dé-
ficit de cortisol. La prueba de estimulo con ACTH para aclarar
la respuesta de produccién suprarrenal puede verse alterada
hasta las 6 u 8 semanas después de la LCT, cuando se va pre-
sentando la atrofia cortical por falta de estimulo apropiado
de la ACTH. El paciente de este caso presentaba los sintomas
descritos y cursaba con hiponatremia grave, hipocortisolismo,
ACTH baja, potasio normal, sin hiperpigmentacién, apoyando
el origen central.

El hipotiroidismo central no se manifiesta durante la fase
mas aguda de la enfermedad (debido a que la vida media de la
tiroxina es cercana a siete dias). El perfil tiroideo muestra una
T4 libre baja y una TSH inapropiadamente normal o discreta-
mente elevada para el valor bajo de T4 libre como se identifico
en el paciente, esto refuerza la necesidad de medir la T4 libre
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para aclarar la funcién tiroidea en pacientes con alta sospe-
cha de enfermedad hipofisiaria en los que el valor aislado de la
TSH puede causar falsos negativos y omision del diagndstico
correcto. En los pacientes con enfermedad aguda y grave, el
diagnéstico diferencial mas importante es con el sindrome de
eutiroideo enfermo, también conocido como el sindrome del
T3 bajo. En nuestro medio no se dispone de la medicién de
T3 reversa que apoyaria este diagndstico en caso de hallarse
elevada. En general, se recomienda hacer la evaluacion del eje
tiroideo s6lo 4 a 6 semanas después del evento agudo para evi-
tar confusiones.

La evaluacién del eje hipofisiario gonadal debe realizarse
en pacientes estables durante la fase de rehabilitacién des-
pués de la LCT, pues en la fase aguda generalmente esta supri-
mida. El desarrollo de amenorrea secundaria en la mujer o de
disminucién de la libido y de caracteres sexuales secundarios
masculinos junto con un valor repetido de testosterona total
bajo, y valores inapropiadamente normales de FSH y LH apo-
yan el diagnéstico de hipogonadismo central como se hizo con
el paciente. Adicionalmente, el perfil de hipogonadismo hipo-
gonadotroéfico puede producirse por hiperprolactinemia, que
se reporta en cerca del 11% de los casos®.

La evaluacién de la secrecién de hormona del crecimiento
(HC) debe realizarse varios meses después de la LCT y sélo
en aquellos pacientes cuyas otras deficiencias hormonales
han sido corregidas. En pacientes adultos, la deficiencia de
HC puede producir poca energia y capacidad para el ejercicio,
alteracidn en la calidad de vida, adiposidad central, dislipide-
mia, resistencia a la insulina, baja masa 6sea, alteracion de la
memoria y concentracion. No se recomienda realizar medicio-
nes aleatorias de HC para evaluar la secreciéon hormonal, pues
muchas personas sanas tienen niveles de HC indetectables a lo
largo del dia. Los niveles del factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 (IGF-1) carecen de sensibilidad en el diagnésti-
co. Sin embargo, en pacientes con antecedente de LCT y niveles
bajos de IGF-1 para la edad y sexo y presencia de deficiencias
hormonales hipofisiarias (=3) es muy probable que tengan dé-
ficit de HC y no necesitarian una prueba formal con induccién
de hipoglucemia o estimulo con arginina o glucagén. En todos
los otros casos se necesitaria de una prueba de estimulo para
hacer el diagnéstico de deficiencia de HC.

Los pacientes con hipopituitarismo deben tener una reso-
nancia magnética nuclear para descartar la presencia de una
lesion selar. En el caso, el hallazgo de aracnoidocele y ta-
mafio hipofisiario menor de 2 mm, confirma la falta de tejido
hipofisiario, acorde con el diagnéstico de hipopituitarismo y
posible falta de irrigaciéon sanguinea de la hipdfisis anterior
posterior ala LCT.

En pacientes criticamente enfermos con hipocortisolismo
se recomienda dar dosis de estrés de hidrocortisona entre 50
a 100 miligramos intravenosos cada ocho horas. En pacientes
estables debe suplementarse con hidrocortisona oral 15 a 25
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miligramos via oral al dia fraccionado en 2 a 3 dosis o predni-
solona 2,5 a 5 miligramos al dia; no es necesario dar suplencia
mineralocorticoide porque la secreciéon de aldosterona esta
preservada.

Los pacientes con hipotiroidismo central pueden necesitar
cerca de 1,3 a 1,6 microgramos por kilogramo al dia de levo-
tiroxina, aunque en pacientes ancianos o con larga evoluciéon
de los sintomas podria usarse inicialmente una dosis menor.
En caso de insuficiencia adrenal asociada, debe suplementar-
se inicialmente el esteroide y luego la levotiroxina para evitar
desencadenar una crisis de insuficiencia suprarrenal. Esta re-
comendacion se realiz6 con el paciente con buena respuesta.
El seguimiento debe hacerse con T4 libre, buscando que se en-
cuentre en la mitad del rango de referencia y titulando segtin
la evolucién clinica.

Los pacientes con hipogonadismo pueden recibir rempla-
zo con esteroides sexuales si no estd contraindicado. Se debe
tener especial consideracion al remplazar la testosterona en
los hombres con enfermedad cardiovascular por los posibles
efectos adversos en este sistema.

Algunos estudios han mostrado un posible efecto benéfi-
co al dar remplazo en dosis bajas de hormona del crecimiento
en la cognicion, calidad de vida, composicion corporal con au-
mento de la masa 6sea y muscular y disminucién de la grasa
visceral, mejoria en el perfil de lipidos y capacidad del ejer-
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cicio. Se recomienda usar dosis bajas 0,2 miligramos al dia y
0,3 miligramos al dia, subcutaneos, para hombres y mujeres,
respectivamente, para lograr niveles de IGF-1 entre 0 a +1 des-
viacién estandar para el sexo y edad®®.

La LCT es una causa frecuente de hipopituitarismo créni-
co. Los pacientes se presentan con las mismas manifestaciones
que aquellos con hipopituitarismo atribuible a otras causas;
sin embargo, dado que la clinica puede ser muy sutil y facil-
mente atribuible a la misma LCT, es probable que la mayoria
de los pacientes con hipopituitarismo permanezcan sin diag-
nosticar y, por lo tanto, no se traten. Se recomienda medir lue-
gode 3 a6 mesesyalafio dela LCT (especialmente en aquellos
con TEC moderado a severo por escala de Glasgow): TSH, T4
libre, sodio sérico, cortisol sérico, somatomedina C (IGF-1) y
niveles de FSH/estradiol para mujeres o LH/testosterona total
en hombres en la bisqueda intencionada de hipopituitarismo.

La sospecha clinica y especialmente el interrogatorio diri-
gido al antecedente de LCT y la bisqueda intencional de hipo-
pituitarismo en pacientes con LCT moderada o severa tienen
un papel critico en el diagnéstico oportuno para de esta mane-
ra poder ofrecer el tratamiento adecuado con el fin de mejorar
los resultados en estos pacientes.

Conflictos de interés: Ninguno que declarar para la escritura
del texto.
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