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NEUROENDOCRINE DYSFUNCTION
AND BRAIN DAMAGE. A CONSENSUS
STATEMENT

This consensus statement aims to enhance
awareness of the incidence and risks of
hypopituitarism in patients with traumatic
brain injury (TBI) and/or brain
hemorrhages among physicians treating
patients with brain damage. The
importance of this problem is related not
only to the frequency of TBI but also to its
prevalence in younger populations. The
consequences of TBI are characterized by a
series of symptoms that depend on the
type of sequels related to neuroendocrine
dysfunction. The signs and symptoms of
hypopituitarism are often confused with
those of other sequels of TBI.
Consequently, patients with posttraumatic
hypopituitarism may receive suboptimal
rehabilitation unless the underlying
hormone deficiency is identified and
treated. This consensus is based on the
recommendation supported by expert
opinion that patients with aTBI and/or
brain hemorrhage should undergo
endocrine evaluation in order to assess
pituitary function and, if deficiency is
detected, should receive hormone
replacement therapy.
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El principal objetivo de este consenso es aumentar entre los médicos que
tratan a pacientes con lesiones cerebrales la percepcion sobre la
incidencia y los riesgos de hipopituitarismo en pacientes con
traumatismo craneoencefalico (TCE) y/o hemorragia cerebral. La
importancia de este problema no sélo esta relacionado con el TCE —que
es frecuente—, sino porque es muy prevalente en la poblacion joven. Las
consecuencias del TCE se caracterizan por una serie de sintomas que
dependen del tipo de secuelas en relacion con la disfuncion
neuroendocrina. Los signos y sintomas del hipopituitarismo a menudo se
confunden con las secuelas del TCE. La deficiencia de hormonas
hipofisarias conlleva una capacidad de rehabilitacién sub6ptima como
consecuencia de no haberse reconocido y tratado las deficiencias
hormonales subyacentes. Este consenso se basa en opiniones de
expertos sobre pacientes que han sufrido TCE o hemorragia cerebral que
deberian ser evaluados con la finalidad de explorar la funcion hipofisaria
y, si fuese necesario, administrar el tratamiento sustitutivo.

Palabras clave: Traumatismo craneoencefélico. Hipopituitarismo. Deficiencia
de hormona de crecimiento.

INTRODUCCION

La evidencia de que el hipopituitarismo es una complicacion
del traumatismo craneoencefilico (TCE) es conocida desde hace
mucho tiempo. Esta evidencia se sustenta, por un lado, en la biblio-
grafia que, aunque escasa hasta el inicio del siglo xx1, demuestra
la relacién de hipopituitarismo con lesiones traumdticas del cere-
bro. La primera descripcién conocida de hipopituitarismo pos-
traumadtico la hizo Simmonds' en 1914. Cuatro afios més tarde,
Cyran fue el primero que informd sobre el hipopituitarismo aso-
ciado al TCE? En 1942, Escamilla et al® publicaron un estudio y
una revision bibliografica completa sobre el hipopituitarismo. En-
contraron que s6lo 4 casos de un total de 595 (0,7%) estaban re-
lacionados con un TCE. En 1986, Edwards et al* hicieron una
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revision bibliogréfica e informaron sobre 53 pacien-
tes con hipopituitarismo postraumadtico. Es en el afio
2000 cuando Benvenga et al’, a raiz de una revisién
de la literatura, pusieron de manifiesto 367 casos de
hipopituitarismo postraumatico y a partir de entonces
se considera al TCE como una de las causas de hipo-
pituitarismo de mayor relevancia en la sociedad ac-
tual.

La otra evidencia se fundamenta en estudios realiza-
dos en la década de los sesenta y comprobados poste-
riormente sobre autopsias de pacientes que habian so-
brevivido al menos 12 h tras el TCE; demostraron que
se producen dafios en la hip6fisis, tales como hemorra-
gia capsular, necrosis del 16bulo anterior y hemorragia
posterior en aproximadamente un tercio de los pacien-
tesS1L,

Pero es en los dltimos 5 afios cuando se ha confirma-
do que el hipopituitarismo es una complicacién muy
frecuente del TCE. Cada vez hay mds publicaciones
que establecen que la incidencia y prevalencia de hipo-
pituitarismo tras un TCE o una hemorragia cerebral
son elevadas. Del andlisis de una muestra que retine un
total de 1.137 pacientes estudiados en fase tardia tras
un TCE o hemorragia subaracnoidea (HSA), el 27,5 y
el 47%, respectivamente, presentan algin déficit de la
funcién hipofisaria!2.

Si nos atenemos a los datos de incidencia mundial
del TCE, la prevalencia de hipopituitarismo relacio-
nado con este trastorno cobra una extraordinaria im-
portancia. El promedio de ingresos segun los datos
referidos en la bibliografia seria de 180-250 casos por
100.000 habitantes, lo que vendria a representar 111
pacientes con algtin déficit de la funcién hipofisarial®.
El TCE, ademds, es un problema de importancia ca-
pital por las serias repercusiones en la salud publica y
en el propio entorno familiar de estos pacientes. En
Estados Unidos cada afio 1,5 millones de personas
sufren un TCE. Aproximadamente 51.000 de esas
personas mueren, 290.000 son hospitalizadas y 1,2
millones reciben asistencia en los servicios de urgen-
cias'*. Estas cifras no incluyen los 439.000 TCE que
se calcula que los médicos tratan en sus consultas o
los 89.000 TCE considerados leves y moderados que
se tratan en otros dmbitos ambulatorios. Tampoco es-
tan representados los datos procedentes de los servi-
cios de la administracion militar, federal y de vetera-
nos o los de la poblacién pedidtrica, actualmente
estimada en una incidencia de 1,1-2,36%/afio y una
prevalencia de aproximadamente un 30%". En Espa-
fla, aunque los datos no son muy fiables, se estima
una incidencia de 200-300 casos/100.000 habitantes/
afio’®.

La importancia de este problema no sélo esta rela-
cionada con que el TCE es un proceso muy frecuen-
te, sino sobre todo porque es muy prevalente en jo-
venes. En el 56,3% de los datos referidos por
Benvenga et al y en el 53% de nuestros propios da-
tos, el TCE tuvo lugar entre los 11 y 29 afios. En
nifos de 1-14 afios, el TCE se traduce en unas cifras
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anuales estimadas de 2.685 fallecimientos, 37.000
hospitalizaciones y 435.000 consultas en urgen-
cias!?!8,

FISIOPATOLOGIA DE LA LESION
TRAUMATICA

Mecanismos lesionales

El TCE se produce como consecuencia de una agre-
sién cerebral por algunos de los mecanismos siguien-
tes: a) lesion cerebral difusa que tiene lugar como
consecuencia de una amplia y extensa agresion de los
tejidos cerebrales producida por un mecanismo de
distorsion y colisién del cerebro contra las estructuras
Oseas del craneo; b) mecanismo de golpe-contragolpe
que se produce como consecuencia de una lesion es-
pecifica del cerebro localizada directamente en la
zona opuesta al lugar del impacto, resultante de una
colision lineal del cerebro contra la estructura dsea; ¢)
contusion que ocurre cuando, en relacion con un gol-
pe directo, se produce una rotura vascular que da lu-
gar a hematoma o hemorragia, dependiendo del terri-
torio vascular lesionado; d) lesidon penetrante debida
al impacto de una estructura afilada que corta el cabe-
llo, la piel y el hueso y penetra en la estructura cere-
bral con parte de las estructuras lesionadas, y e) la
rotura de un aneurisma o de una estructura vascular
no traumadtica da lugar a una hemorragia cerebral con
ocupacién o difusién de la hemorragia por la estruc-
tura cerebral.

En nuestro medio, las causas y los factores de riesgo
de TCE mads frecuentes son fundamentalmente los ac-
cidentes de trafico y los accidentes laborales con cai-
das desde altura. En los nifios las causas mas frecuen-
tes dependen de la edad, y las caidas son la causa
habitual en recién nacidos y lactantes, mientras que los
accidentes de trafico son la causa habitual en edad pos-
puberal.

Gravedad de la lesion

La Escala de Coma de Glasgow (GCS) es un siste-
ma de medicién clinica desarrollado para evaluar el
grado de deterioro cerebral e identificar la gravedad
de la lesion en relacién con sus consecuencias. En la
sala de urgencias se realiza una evaluacion inicial que
sustenta la toma de decisiones inmediatas sobre el
tratamiento. La puntuacién de la GCS se revisa perio-
dicamente al objeto de controlar el progreso neurolo-
gico del paciente. Las puntuaciones del GCS desde el
momento en que el paciente estd en buena situacién
hemodindmica y gasométrica (con la reanimacién
completada) se utilizan para predecir su evolucion
funcional. La GCS se puntda de 3 a 15 puntos. Esta
escala mide el nivel de conciencia del paciente basan-
dose en tres criterios de respuesta: apertura de ojos,
respuestas motrices (movimiento) y repuestas verba-
les.
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Valoracion de la situacion final

La valoracién de las secuelas del TCE se realiza me-
diante la escala de Glasgow Outcome Scale (GOS),
que tiene cinco niveles de gravedad (1 = muerte, 2 =
situacion vegetativa, 3 = secuelas neuroldgicas graves,
4 = secuelas neuroldgicas moderadas, 5 = secuelas mi-
nimas o recuperacion total).

Mecanismos de la lesion de la funcion
neuroendocrina

Larazoén de la elevada prevalencia de hipopituita-
rismo estd relacionada con las caracteristicas pecu-
liares de la estructura anatémica del hipotdlamo y
la hipdfisis y con las caracteristicas y los mecanis-
mos lesionales del propio traumatismo. Las agre-
siones en el hipotdlamo son las mads frecuentes.
Conforme a la informacién obtenida de las pruebas
morfolégicas (tomografia computarizada [TC] y re-
sonancia magnética [RM]), los tipos mds frecuentes
de lesiones anatémicas en pacientes con hipopitui-
tarismo postraumdtico son las hemorragias del hi-
potdlamo (el 29% de los pacientes), seguidas de las
hemorragias del I6bulo hipofisario posterior (el
26%)1011

La lesion secundaria cerebral —es decir, la que
ocurre minutos, horas o dias después de la agre-
sibn— se produce por una serie de factores a partir
de la lesion primaria que a su vez originan efectores
de mayor lesién cerebral, como hipotensidn, hiper-
glucemia, edema cerebral, hipertension intracraneal,
hipertermia, hiponatremia e hipoxemia. Todos ellos
conducen a la muerte neuronal a través de diferentes
procesos. El fendmeno de la cascada quimica tiene
lugar como consecuencia de las alteraciones meta-
bdlicas que se producen tras la agresion traumatica
o vascular y se caracteriza por aumento de radicales
libres, estrés oxidativo, neuroglucopenia, aumento
de los aminodcidos excitatorios como glutamato,
lactato y adenosina, entre otros, que dan lugar a la
muerte celular. La lesién axonal es otro mecanismo
por el que se produce la agresion neuronal. La muer-
te celular representa la consecuencia extrema de la
agresion de las neuronas. Aunque la capacidad de
regeneracion neuronal es hoy un hecho muy contro-
vertido, se asume que las neuronas que estdn en la
zona de penumbra lesional pueden regenerarse a ex-
pensas de su estructura axonal. Sin embargo, no estd
garantizada su recuperacion funcional, ya que el
axon se regenera uniéndose a las yemas dendriticas
de cualquiera de las otras neuronas de su entorno,
que no tienen por qué compartir su especificidad
funcional.

Otra posible causa de hipopituitarismo referida re-
cientemente estaria relacionada con el desarrollo de
autoanticuerpos contra antigenos desarrollados a partir
de las estructuras hipotaldmicas, hipofisarias o gliales
dafiadas por el neurotraumatismo'.

SECUELAS CLINICAS DEL TRAUMATISMO
CRANEOENCEFALICO

Las consecuencias del TCE se caracterizan por una
serie de sintomas que dependen del tipo de secuela®.
Existen secuelas fisicas, secuelas neurocognitivas, psi-
cosociales y secuelas relacionadas con la disfuncién
neuroendocrina que origina el hipopituitarismo.

Los signos y sintomas asociados al hipopituitarismo
a menudo se confunden con los de otras secuelas del
TCE. En consecuencia, el déficit de hormonas hipofi-
sarias podria ocasionar que los pacientes con hipopi-
tuitarismo postraumdtico tuviesen una rehabilitacion
subdptima como consecuencia de que no se haya reco-
nocido ni tratado el déficit hormonal subyacente.

Los pacientes con TCE pueden presentar diferentes
complicaciones secundarias al dafio cerebral traumadtico
desde la fase aguda, entre las que cabe destacar por su
frecuencia las alteraciones en el equilibrio hidroelectro-
litico (STADH, diabetes insipida y sindrome pierdesal).
Las alteraciones endocrinas durante los primeros dias
después de un TCE también pueden afectar al resto de
las hormonas hipofisarias, aunque su gravedad y el nu-
mero de ejes hormonales afectados dependen de la in-
tensidad del mecansimo lesional. Sin embargo, algunas
de estas alteraciones hormonales pueden ser reversibles
y corresponder a un epifendmeno relacionado con la si-
tuacién metabdlica del paciente critico.

Los pacientes que superan la fase aguda, sobre todo
los que han tenido un TCE grave, sufren secuelas cu-
yas manifestaciones clinicas se solapan a las manifes-
taciones clinicas del hipopituitarismo, que son de ins-
tauracién lenta, progresivas e insidiosas. Ademds, otras
secuelas tardias, principalmente de tipo neurocogniti-
vo, pueden influir en que esas alteraciones neuroendo-
crinas pasen inadvertidas y estén infradiagnosticadas.
Se ha publicado que el tiempo transcurrido entre la le-
sién traumatica y el diagndstico del déficit hormonal
puede llegar a ser de varias décadas, aunque en el 71%
de los casos el diagndstico se establece durante el pri-
mer afo tras el traumatismo.

En los ultimos 5 afos, bastantes publicaciones han
valorado la prevalencia del hipopituitarismo en estos
pacientes. La mayoria de ellas demuestran que un 30-
50% de los casos de TCE pueden presentar algtin gra-
do de disfuncién hipofisaria. De especial relevancia en
estos trabajos es la variabilidad en la frecuencia del
déficit de hormona del crecimiento (GH) (10-37%)*-32.
El déficit de GH en personas adultas se ha asociado a
alteraciones en la memoria, en la habilidad motriz y
perceptiva, en la inteligencia, mayores niveles de an-
siedad y menor calidad de vida**3*. Por otra parte, la
calidad de vida de los pacientes que sobreviven a un
TCE es muy dependiente del grado de afeccién neu-
ropsicoldgica. La posibilidad de que un hipopituitaris-
mo no tratado, especialmente el déficit de GH, contri-
buya a mantener los problemas neuroconductuales
crénicos observados en muchos casos tras un TCE atin
estd pendiente de aclaracion®>-3,
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Estudios dirigidos, por una parte, a establecer qué
caracteristicas iniciales del TCE se comportan como
factores de riesgo de hipopituitarismo y, por otra, a co-
nocer realmente la incidencia y el tipo de los déficit
hormonales hipofisarios, tanto en la fase aguda como a
largo plazo, son necesarios para definir qué pacientes
podrian ser en un futuro tributarios de estudios contro-
lados, encaminados a valorar los beneficios de la tera-
pia hormonal sustitutiva.

La incidencia de hipopituitarismo en su conjunto
estd cifrada en aproximadamente el 42,3%?'2. El défi-
cit de gonadotropinas aparece en un promedio del
13,3%, con oscilaciones que van del 1% como en el
caso de Lieberman et al*? al 21 y el 22,7% de Schnei-
der et al*’ y Kelly et al*!, respectivamente. El déficit de
GH es el mds frecuente (21,3%), aunque con grandes
diferencias entre algunos autores, que van desde el
5,8% (como nuestro caso) o el 10% de Scheneider et
al’’ 0 el 37,7 y el 38,6% de Tanriverdi et al*® o Aima-
retti et al®. El déficit de tirotropina (TSH) y corticotro-
pina (ACTH), en general, para la mayoria de los auto-
res representa una baja incidencia, con un promedio
del 7,1 y el 8,5%, respectivamente. Igual ocurre con el
déficit de arginina-vasopresina, cuya incidencia es s6lo
del 0,5%. Con respecto a la prolactina (PRL), a la que
inicialmente se intenté dar un valor predictor de la lo-
calizaciéon de la lesion, ha sido poco estudiada y no
conocemos bien cudl pueda ser su significado. En ge-
neral, se ha querido explicar las diferencias entre los
distintos autores en parte por la falta de homogeneiza-
cion de las poblaciones estudiadas, el tiempo trascurri-
do desde el TCE y, sobre todo, el tipo de prueba utili-
zada para evaluar la reserva de GH.

En general la incidencia de las secuelas de la funcién
hipofisaria depende del momento en que se hace la
evaluacion; los dias inmediatos a la agresion (fase agu-
da, 24-72 h) es cuando se constata mayor proporcion
de alteraciones. Si se evalian en una fase intermedia
(3-6 meses) o a partir del afio, estos porcentajes dismi-
nuyen, aunque es a partir del afio (fase tardia) cuando
es mayor la probabilidad de que el déficit hipofisario
sea estable.

Estos datos respaldan la opinién unanime de que los
pacientes que hayan sufrido un TCE deberian someter-
se a evaluaciones endocrinas y de seguimiento con el
fin de evaluar la funcién hipofisaria y seguir, en el caso
de que se demuestre, tratamiento hormonal sustitutivo,
excepto para el eje somatotropo, para el que existe la
recomendacion de no tratar por la posibilidad de nor-
malizacion de la respuesta fisiolgica durante los pri-
meros 12 meses desde el TCE.

DIAGNOSTICO

Una vez vista la importancia de las secuelas neu-
roendocrinas que pueden afectar a los pacientes que
sufren un TCE, cabe preguntarse cémo debemos abor-
dar su diagnéstico. Dado que en el seguimiento del
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paciente con TCE participan muchas especialidades y
que, como hemos visto, la posibilidad de que aparezca
un déficit hipofisario es alto —y que si este déficit no
se trata, puede repercutir en la recuperacién a corto
plazo y en el desarrollo de comorbilidades tardias a
medio plazo—, es necesario sensibilizar a cada uno de
los niveles asistenciales con el fin de hacer un diagnés-
tico lo mds precoz posible®.

Como la incidencia del TCE es tan alta, las alteracio-
nes de la funcién hipofisaria también lo son y, sobre
todo, como su mayor o menor incidencia y/o importan-
cia dependen de la fase y la gravedad del trastorno, hay
que saber a quién, como y cudndo debemos realizar la
valoracion de las posibles secuelas neuroendocrinas. A
todos los pacientes con un TCE que hayan necesitado
asistencia especializada se les debe hacer un perfil hor-
monal basal durante la fase aguda, al alta (3-6 meses)
y a los 12 meses. Con la realizacién de un perfil hor-
monal basal (hormonas hipofisarias y su hormona pe-
riférica), es suficiente para hacer el diagndstico del
déficit de cualquier eje. Un objetivo primordial durante
la fase aguda es el estudio de las alteraciones de la se-
crecién de arginina-vasopresina (diabetes insipida,
SIADH, sindrome pierdesal, etc.), del eje corticotropo
y tirotropo. En esta fase, a la hora de interpretar los
resultados hay que tener una extremada precaucién con
el momento y las condiciones en que se han realizado
las determinaciones, ya que es habitual que estos pa-
cientes estén largamente hemodiluidos o bajo el efecto
de farmacos que pueden interferir en la respuesta hor-
monal. Aunque en algunos casos se ha justificado la
realizacion de una prueba de estimulaciéon con ACTH
para evaluar la respuesta corticotropa, no hay datos su-
ficientes que respalden la realizacién sistemdtica de
esta prueba (tabla 1).

Se aconseja realizar el estudio del eje somatotropo
s6lo a partir de la fase poscritica si hay clinica u otro
déficit asociado o a partir de los 12 meses. Para ello es
necesario practicar una prueba que evalie la reserva
hipofisaria de GH, ya que la determinacidn basal aisla-
da de GH o IGF-I no tiene valor diagnéstico. En los
casos en que se consulta por clinica compatible con
hipopituitarismo y existe un antecedente de TCE, son
obligatorios tanto el estudio hormonal basal como el
estudio de la reserva de GH. Por la elevada incidencia
del TCE en la poblacion, la alta prevalencia de hipopi-
tuitarismo y el bajo coste de las determinaciones hor-
monales basales en estos pacientes, seria recomendable
incluir sistematicamente en la anamnesis de las histo-
rias clinicas si ha habido antecedentes de TCE que jus-
tifiquen la realizacién de este perfil hormonal (lutropi-
na/folitropina, testosterona, ACTH, cortisol plasmatico,
TSH, T4 libre, prolactina, IGF-I).

Existen muchas formas de estudiar la secrecién de
GH™®. Sin embargo, para el estudio del déficit de GH
en el adulto las mds utilizadas son la hipoglucemia in-
ducida con insulina (HII), considerada el patrén de re-
ferencia, la prueba de glucagén o, mds recientemente,
la estimulacién combinada de somatorrelina (GHRH)
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TABLA 1. Pruebas especificas de estimulacion de la reserva de corticotropina/cortisol

Tipo de estimulo y dosis

| Duracién de la prueba (min)

Respuesta

Prueba de tolerancia a la insulina (ITT),
insulina ordinaria intravenosa a 0,05-0,15
Ul/kg en el min 0

Prueba corta con Synacthen (SST), 1 pug
intravenoso

0, +30, +60

Prueba de estimulacién con glucagén 1 mg

subcutdneo (1,5 mg si > 90 kg) +210, 4240

0, 430, +45, +60, +90, +120

-30, 0, +30, +90, +120, +150, +180,

El cortisol sérico debe aumentar a mas
de 500 nmol/l (> 18 pg/dl)

A los 30 min el cortisol debe aumentar,
al menos, a 550 nmol/l (19,9 ug/dl)

La glucosa en plasma debe alcanzar su
valor maximo a los 90 min; el cortisol
sérico debe aumentar a mas de 500 nmol/I
(> 18,1 pg/dl)

con arginina*' o con GHRP6**#. La HII, aunque es una
prueba segura cuando se realiza en un entorno adecua-
do, esta contraindicada en pacientes con trastornos del
sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de afec-
cién cardiaca isquémica. Entre las pruebas cldsicas de
estimulacion, la de glucagén estd considerada como
una buena alternativa a la HII a efectos de estudio de
GH 0 ACTH y de la secrecion de cortisol. No obstante,
la combinacién de GHRH con arginina o con un secre-
tagogo de GH (un GHS sintético como GHRP-6 o
hexarelina o ghrelina GHS natural) ha demostrado ser
la mejor prueba alternativa para el diagndstico de défi-
cit de GH. Sin embargo, en los casos en que se sospe-
che una lesion hipotaldmica estas pruebas pueden dar
lugar a falsos negativos. Cuando se solicite una prueba
de reserva hipofisaria de GH hay que tener en cuenta la
existencia de factores de confusion en la respuesta de
GH, fundamentalmente la toma de psicotropos y el
peso del paciente, que se comportan como bloqueado-
res de la respuesta de GH. En estos casos se debe sus-
pender previamente la medicacién en la medida de lo
posible o elegir un estimulo alternativo (tabla 2).

TRATAMIENTO
Fase aguda del traumatismo craneoencefalico

Durante la fase aguda, excepto los ejes corticotropo,
tirotropo y del 16bulo posterior, la valoracién de los
ejes somatotropo y gonadotropo, actualmente, no tiene
interés terapéutico.

Aunque hay criterios bien definidos para justificar el
tratamiento sustitutivo con hidrocortisona en esta eta-
pa, no hay suficientes datos que avalen el beneficio de
dicho tratamiento frente a la decisién de no tratar. Los
criterios de tratamiento se apoyan actualmente en la
demostracion de valores de cortisol plasmadtico
< 100 nmol/l para tratamiento con dosis continua de
hidrocortisona (50 mg/6 h) o <250 nmol/l para trata-
miento con dosis sustitutiva (20-25 mg/24 dia). Para
justificar tratamiento sustitutivo con hormona tiroidea
se debe demostrar la existencia de valores de T4 bajos
al menos en dos ocasiones con un intervalo entre mues-
tras de, al menos, 24 h (< 0,7 ng/ml de 2-4 dias). La
utilizacién de desmopresina se fundamenta en la exis-

TABLA 2. Pruebas habituales de valoracion
hormonal basal en pacientes con hipopituitarismo
postraumatico

Analisis hormonal basal Hora del analisis

Cortisol sérico (mafiana) 9.00
T4 libre, tirotropina, T3 libre 9.00
IGF-1 9.00
FSH, LH, testosterona (varones) 9.00
o 17-betaestradiol (mujeres)

Prolactina 9.00
Cortisol libre en orina 9.00

Pacientes con poliuria: diuresis, densidad urinaria, Na**
y osmolalidad en plasma

tencia de osmolalidad urinaria baja con plasmatica
normal o elevada. En casos de hiponatremia con corti-
sol plasmatico normal, se debe plantear la realizacion
de una prueba de estimulacién adrenal con ACTH o
HIIL.

Fase tardia del traumatismo craneoencefalico

Durante la fase poscritica o intermedia del TCE (3-6
meses) sOlo se justificaria tratamiento sustitutivo para
todos los déficit en presencia de concentraciones hor-
monales anormales que se acompafien de clinica com-
patible con esos déficit.

El tratamiento del déficit de GH merece una conside-
racion particular*. Aunque la justificacién del estudio
de este eje se considera so6lo a partir de la fase poscritica,
su tratamiento s6lo se plantea a partir de la fase tardia
(més de 1 afio), cuando coexiste con algtn otro déficit.
En la mayoria de los casos, el déficit de GH cursa aisla-
do, puede ser de desarrollo temporal, y aunque hay evi-
dencias de alteraciones, sobre todo neurocognitivas,
cuando cursa como déficit aislado persistente, no hay
datos que hayan demostrado el beneficio del tratamiento
sustitutivo. Actualmente se estd valorando a escala inter-
nacional el beneficio del tratamiento del déficit aislado
de GH. De los resultados de este estudio se valorard la
justificacién de dicho tratamiento.
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Finalmente, en caso de que se haya iniciado trata-
miento sustitutivo, es necesario reevaluar al menos a
los 3 meses del tratamiento debido al cardcter temporal
de alguno de los déficit, sobre todo el de GH, cuya
monitorizacién se realiza por las concentraciones de
IGF-I en funcién de la edad y el sexo.

DOCUMENTO DE CONSENSO

La Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutri-
cién (SEEN), ante la necesidad de emitir un posicio-
namiento adecuado a esta realidad y poder hacer
frente al potencial “del elevado nimero de pacien-
tes” que este problema puede comportar, ha consti-
tuido un Grupo de Trabajo de Disfuncién Neuroen-
docrina y Agresiéon Cerebral. Este grupo organizé
una reunién multidisciplinaria constituida por miem-
bros de las diferentes especialidades implicadas en
el manejo y el tratamiento de esta patologia (inten-
sivistas, neurocirujanos y rehabilitadores) y por los
miembros del Grupo de Trabajo de la SEEN. Como
conclusion final, se elabordé un documento de con-
senso que pretende fundamentar las evidencias de
las alteraciones neuroendocrinas en los pacientes
que han tenido un TCE o una hemorragia cerebral,
establecer a quién, cudndo y cémo hay que realizar
las exploraciones pertinentes para identificar estas
alteraciones neuroendocrinas, cudndo y cémo reali-
zar el tratamiento sustitutivo y, finalmente, hasta
cuando estaria justificado realizar dicho tratamiento
especifico.

¢A quién?
Evidencias

Analizadas las repercusiones de la existencia de un
déficit hormonal no tratado, la facilidad para hacer el
diagndstico y su bajo coste, como poblacion de riesgo
se deben incluir:

Recomendaciones

— Todos los TCE o hemorragias cerebrales modera-
dos y graves (GCS < 13) atendidos o no en unidades
especializadas.

— En los casos muy graves (GCS <3 y/o midriasis
bilateral arreactiva desde su ingreso o signos de muerte
cerebral), no estudiar los ejes hormonales no vitales.

— En los casos leves (GCS > 13), sélo estudiar en
funcién de datos clinicos de sospecha y evidencia de
lesion intracraneal por TC.

— En la historia clinica endocrinolégica, tanto pe-
diatrica como del paciente adulto, debe recogerse la
existencia de antecedentes de TCE o hemorragia ce-
rebral. En todos ellos se realizard estudio de funcién
endocrina dependiendo de la gravedad de las lesio-
nes.
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Consideraciones adicionales

En cualquier ambito médico, incluida la atencién
primaria, cuando se atiende a un paciente deberia pre-
guntdrsele —en la misma forma que sobre si han pade-
cido enfermedades previas— sobre la existencia de
algin TCE, por banal que parezca.

{Cuando?
Evidencias

Tanto los pacientes que tienen un TCE como los que
sufren una hemorragia cerebral presentan un cuadro
clinico evolutivo que depende del tiempo transcurrido
desde el momento del accidente. En este sentido, la
prevalencia y el significado de los déficit hormonales
encontrados dependen de si su evaluacion se realiza
durante la fase aguda (primeras 72 h), intermedia (3-6
meses) o tardia (> 1 afio).

Recomendaciones

— Durante la fase aguda, la valoracién neuroendocri-
na se debe centrar en el estudio del eje hipotalamohi-
pofisario posterior (diabetes insipida, secrecion inapro-
piada de vasopresina e hiponatremia), evaluacién del
eje tirotropo y fundamentalmente en el eje corticotropo
(insuficiencia suprarrenal, sindrome pierdesal). Los
datos respecto a la relevancia de la valoracién del resto
de los ejes en esta fase no han demostrado ningtin be-
neficio terapéutico.

— Durante la fase intermedia tiene interés evaluar a
los pacientes en que se hubiera demostrado un déficit
hormonal previo y aquellos en que la recuperacién de
sus secuelas sea térpida o tengan clinica compatible.
La evaluacion del eje somatotropo no se justifica en
esta fase, excepto en pacientes que tengan otro u otros
déficit hormonales y en los que presenten clinica de
posible déficit del eje somatotropo (déficit neuropsico-
16gicos).

— Fase tardia: la mayoria de los déficit relacionados
con la agresion cerebral se consolidan en esta etapa.
En ésta, por lo tanto, se realizard una valoracién hipo-
fisaria completa, tanto de los pacientes que se haya
seguido desde la fase aguda, como de los que acuden
al médico por cualquier otro motivo y se les detecta
historia previa de TCE o hemorragia cerebral como
de quienes ya realizan tratamiento hormonal sustitu-
tivo (con el fin de evaluar la persistencia o la remision
de un déficit previo). Dado que no existen signos o
sintomas particularmente especificos de estos déficit
hormonales, el cribado debe ser universal, de todos
los casos de TCE/hemorragia cerebral moderados/se-
veros y de todos los pacientes con historia de trauma-
tismos leves con clinica compatible con déficit hor-
monal. En los pacientes que ya han sido diagnosticados
de algin déficit hormonal hipofisario, tratado o no,
debera realizarse el estudio de la reserva hipofisaria
de GH.
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TABLA 3. Pruebas especificas de estimulacion de la reserva de somatotropina

Tipo de estimulo y dosis

| Duracién de la prueba (min)

Reaccion (pico de GH)

Prueba de tolerancia a la insulina (ITT),
insulina ordinaria intravenosa a 0,05-0,15
Ul/kg en el min 0

intramuscular en el min O

GHRH + arginina (GHRH: 1 pg/kg
intravenoso en el min O; arginina: 0,5 g/kg
hasta dosis maxima de 30 g)

GHRH + GHRP6 (GHRH: 1 ug/kg
intravenosa en el min 0; GHRP-6: 90 pg en
dosis intravenosa dnica en el min 0)

0, +30, +45, +60

0, +30, +45, +60, +75, +90

Prueba de estimulacion con glucagén: 1 mg 0, 490, +120, +150, +180

0, 430, +45, +60, +90

Normal: > 5 pg/l; déficit grave: <3 pg/l

Normal: > 5 pg/l; déficit grave: < 3 pg/l

Normal: > 16,5 pg/l; déficit grave: < 9 ug/l

Normal: > 20 pg/l; déficit grave: < 10 pg/l

La prueba de tolerancia a la insulina esta contraindicada en pacientes con procesos del sistema nervioso central. La arginina HC1 (30 g
en 100 ml) debe administrarse mediante venoclisis durante 30 min desde el min 0 al +30. En los casos en que se sospeche una lesion
hipotalamica reciente, esta prueba puede dar lugar a falsos negativos (nivel de evidencia alto).

Consideraciones adicionales

— A pesar de que los datos respecto a la relevancia de
la valoracion de todos los ejes en la fase aguda no han
demostrado ningtin beneficio terapéutico, son necesa-
rios mas estudios para establecer mejores criterios
diagnésticos que resuelvan las dificultades diagndsti-
cas en esta fase, considerada desde el punto de vista de
la metodologia analitica interferida por los fendmenos
fisiopatoldgicos y por el uso de los tratamientos aso-
ciados en esta fase aguda.

— Se necesitan estudios para encontrar predictores
(marcadores bioquimicos o morfolégicos) que evalien
el riesgo de hipopituitarismo tras una agresion cere-
bral.

— Los pacientes con TCE o hemorragia cerebral que
sean atendidos en las unidades de cuidados criticos,
neurocirugia y/o neurorrehabilitacion deberan ser valo-
rados analiticamente durante su ingreso o interconsulta
y/o remitidos a endocrinologia para evaluacién de las
secuelas neuroendocrinas.

iComo?
Evidencias

En la mayoria de los casos, con la valoracion de las
distintas hormonas hipofisarias y su homoéloga perifé-
rica se puede tener una informacion suficiente sobre la
funcién de cada uno de los ejes (hormona periférica
baja con su homdloga correspondiente hipofisaria baja
o normal). Para la evaluacién del eje somatotropo y en
algunos casos para la valoracion del eje corticotropo
son necesarias pruebas funcionales.

Recomendaciones

— Fase aguda: entre las 24 y las 72 h debe realizarse
la determinacidn de cortisol plasmético y T4 libre por
la mafiana, asi como la evaluacién del metabolismo
del agua (anormalidad en plasma y orina, electrolitos,

etc.). La interpretacién de los resultados, especial-
mente el cortisol, debe hacerse teniendo en cuenta
circunstancias especiales como la hemodilucién, para
lo que habrd que establecer criterios de correccion
que consideren dichos factores. Ocasionalmente se
podrd realizar un test de estimulacién corto con
ACTH, con el fin de conocer la funcién suprarrenal,
sobre todo en situaciones de hiponatremia persisten-
te.

— Fase intermedia: a los 3-6 meses desde el trauma-
tismo, tiene interés la realizacién de un perfil hormo-
nal completo mediante una extraccién a las 9 de la
mafana para determinacion de cortisol, TSH, T4L,
T3L, FSH, LH, testosterona, PRL e IGF-I en suero.
En la mujer, la existencia de una historia menstrual
normal excluye un hipogonadismo. La valoracién de
la reserva de GH en esta etapa debe hacerse sobre la
base de que haya otros déficit, clinica compatible con
afeccién del eje somatotropo o concentraciones de
IGF-I < 2 desviaciones estandar para edad y sexo del
paciente.

— Fase tardia: la mayoria de los déficit relacionados
con la agresion cerebral se consolidan en esta etapa,
por lo que, cuando se justifique una valoracién de la
funcién neuroendocrina en pacientes que retinan los
criterios establecidos, se realizard un perfil hormonal
en la forma descrita anteriormente. Para el estudio de
la reserva de GH se han empleado distintos estimulos.
Aunque los méas validados actualmente son la prueba
de HII, el uso combinado de GHRH + arginina o
GHRH + GHRP6, existen otros como la prueba de glu-
cagdn, cuyo uso estd plenamente aceptado. En lineas
generales, se debe utilizar el que cada centro tenga va-
lidado. Con respecto a los riesgos de la utilizacién de
la prueba de hipoglucemia insulinica en pacientes con
TCE, cuando se realiza en las condiciones adecuadas,
es un test seguro y exento de riesgos.

— Cuando se justifique la valoracion de la reserva de
GH en presencia de otros déficit hormonales, éstos de-
ben estar adecuadamente sustituidos.
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Consideraciones adicionales

— En presencia de un déficit multiple, la determina-
cién de IGF-I bastara para confirmar o excluir la defi-
ciencia asociada de GH.

— Es necesario validar las pruebas que generan mas
dificultades de interpretacidn, sobre todo el eje soma-
totropo en la fase aguda. La existencia de un déficit de
GH aislado se debe confirmar mediante el mismo esti-
mulo o un estimulo diferente.

— Cuando se utilizan estimulos de GH potentes, los
valores de corte deberian normalizarse no sélo con la
poblacién normal, sino ademds con la prueba de hipo-
glucemia insulinica como referencia.

iCuando y como debemos tratar un déficit?
Evidencias

En la fase aguda sélo se deben tratar los déficit vita-
les (corticotropo y déficit de ADH). El tratamiento sus-
titutivo del resto de los ejes durante la fase aguda no ha
sido considerado hasta ahora. El déficit de GH aislado
actualmente no se considera una indicacion de trata-
miento en ningun tipo de paciente, incluido el que ha
sufrido un TCE o una hemorragia cerebral.

Recomendaciones

— Fase aguda: valores de cortisol plasmético
< 100 nmol/l (3 pg/dl) justifican el tratamiento sustitu-
tivo con 50 mg de hidrocortisona/6 h ajustando el tra-
tamiento en funcion de la monitorizacioén del cortisol.
Con valores de cortisol > 100 y < 200 nmol/l, emplear
tratamiento con 25 mg de hidrocortisona /6 h con mo-
nitorizacién posterior de cortisol y con un valor
> 550 nmol/l se excluye la existencia de insuficiencia
suprarrenal. Cuando los valores estin en 200-550
nmol/l, algunos autores aconsejan que se deberia hacer
tratamiento en presencia de datos clinicos como hipo-
natremia, hipotension e hipoglucemia.

— Fases intermedia y tardia: el tratamiento sustitutivo
de los déficit hormonales en esta etapa (excluidas PRL
y GH) se justifica cuando haya un valor bajo de la hor-
mona periférica con un valor normal o bajo de su ho-
mologa hipofisaria. Para ajustar la dosis se utilizardn
los mismos criterios empleados en el hipopituitarismo
de otra causa. El tratamiento con GH estd indicado
cuando haya més de un déficit asociado y debidamente
sustituido y la reserva secretora de GH sea inferior al
valor de corte de la prueba de estimulacion utilizada.
La iniciacidén de tratamiento se hace con la menor dosis
disponible (0,2 mg/dia) y la monitorizacién, mediante
la determinacién de IGF-I (intervalo normal o +1 des-
viacién estdndar para edad y sexo).

Consideraciones adicionales

— Dada la posibilidad de normalizacién de un déficit
preexistente (50%), la monitorizacion de los valores de
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las hormonas periféricas es fundamental para justificar
la continuidad o la suspension de un tratamiento.

— IGF-1 y esteroides sexuales son factores neuropro-
tectores del SNC y, por lo tanto, fundamentales para la
recuperacion de las estructuras de éste. Se necesitan
estudios experimentales y clinicos que valoren el efec-
to del tratamiento con GH/IGF-1 y esteroides sexuales
durante la fase aguda.

iHasta cuando se deberia realizar tratamiento
sustitutivo?

Evidencias

El paciente con hipopituitarismo ha de seguir trata-
miento hormonal sustitutivo toda la vida. El déficit de
GH estd sometido a criterios especiales por los que su
utilizacion esté restringida a pacientes con contraindi-
caciones y/o a la edad del paciente (> 70 afios). Dada
la posibilidad de normalizacién de déficit previamente
instituidos, es necesario monitorizar periddicamente el
tratamiento.

Recomendaciones

— Cuando en un paciente con un TCE o una hemorra-
gia cerebral se demuestra un hipopituitarismo y se jus-
tifica tratamiento sustitutivo, se debe realizar una mo-
nitorizacién periddica con el fin de ajustar o evaluar
esta eventual circunstancia. En el caso del tratamiento
con GH, la monitorizacion se realiza mensualmente
durante los primeros 3 meses y después cada 3 meses
durante el primer afio.

Consideraciones adicionales

Ademds de los marcadores bioquimicos, de morfolo-
gia y de calidad de vida con que se determinan los
efectos del tratamiento sustitutivo en pacientes con hi-
popituitarismo, en los pacientes con TCE o hemorragia
cerebral se deberian determinar, ademds, parametros
de funcién neurocognitiva que se relacionen con cada
uno de los déficit y con el efecto del tratamiento como
una nueva forma de evaluar el beneficio del tratamien-
to.
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