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Aimaretti et al. (2005) evaluaron a 100 pacientes con TEC o hemorragia
subaracnoidea estudiados tres meses después de la lesién. En este grupo de enfermos la
prevalencia de hipotiroidismo se presenté en 35% de los casos. El déficit adrenal, tiroideo
y de gonadotropinas fueron las principales alteraciones. El grupo en el que se incluyeron a
los pacientes con hemorragia subaracnoidea present6é hipopituitarismo en 37.5%. Otras
series han logrado demostrar que hasta un tercio de los pacientes fallecidos con TEC

presentan infartos en la glandula hipopituitaria.

Mecanismos de lesion
Los mecanismos de lesién hipotdlamo hipofisiario incluyen:

1- Lesién directa mecanica.

2- Lesio6n del tallo hipofisiario.

3- Lesion de vasos largos hipofisiarios.

4- Lesiones secundarias a aumento de PIC.

5- Hipoxia, hipotensién, vasoespasmo.

La pituitaria posterior es mds resistente al dafio por tener un sistema vascular de
irrigacién mds fuerte. Dentro de las principales recomendaciones estd no pasar por alto en
el periodo agudo las manifestaciones causadas por déficit de cortisol, sin embargo, los
criterios de diagndstico de insuficiencia suprarrenal aguda sigue siendo materia de debate.

Por otra parte, las funciones conocidas de GH, IGF-1, estrégeno y testosterona sobre
la funcién cerebral y la plasticidad evidencian que los niveles inadecuados después del TEC
pueden tener un significado agudo a largo plazo sobre la recuperacién del cerebro. Los
receptores GH y 1-IGF son abundantes en el cerebro, GH estd implicada en la reactividad
vascular, el tono vascular y los procesos de reparacién del SNC, mientras que IGF-1 parece
ser importante en la remielinizacion y la evitacion de la desmielinizacién.

Hay pruebas de que el estrégeno y la progesterona son neuroprotectores, mientras

que los andrégenos se han reportado que pueden exacerbar el dafio neuronal,
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se ha hallado que los pacientes con TEC leve pueden tener un riesgo menor, pero sustancial
de hipopituitarismo. De esta manera, es posible mencionar que en general todos los
pacientes hospitalizados para TEC o HSA deben ser considerados para la evaluacién
endocrina. Sin embargo, se debe prestar especial atencion a aquellos casos como un TEC
grave, fracturas de base de crineo, lesiones axonales difusas, aumento de la presion

intracraneal y estancia prolongada en la Unidad de Cuidados Intensivos.

Espectro clinico

Los signos y sintomas de la disfuncién neuroendocrina secundarios a TEC pueden
ser subclinicos y sobreponerse a las secuelas neurolégicas y psiquidtricas, lo que obliga a
un diagnostico temprano y oportuno del déficit hormonal que desarrolle cada enfermo en
particular. La sintomatologia dependerd de la hormona u hormonas afectadas cuya
presentacién clinica puede ser aguda o crénica, tomando en cuenta que la disfuncién
neuroendocrina secundaria a TEC puede persistir a mediano y largo plazo.

La fatiga es el sintoma de disfuncién que mds prevalece, incluso, es comiin en el
periodo posterior al TEC. El déficit de hormona de crecimiento favorecera la presencia de
anergia, mala calidad de vida, osteoporosis, obesidad visceral, disminucién de masa magra,
aumento de masa grasa y dislipidemia. La deficiencia de gonadotropinas se caracteriza por
oligomenorrea o amenorrea, disfuncién sexual, trastornos de 4nimo, disminucién del vigor,
pérdida de cabello, disminucién de la masa muscular, disminucién de la tolerancia al
ejercicio, infertilidad y osteoporosis en ambos sexos.

Por su parte, el déficit de corticoesteroides se presentard con crisis adrenales como
hipotension, hipoglucemia, hiponatremia, miopatia y anemia. El hipotiroidismo central
producird fatiga, intolerancia al frio, alteraciones de tipo neuropsiquidtrico, ganancia de
peso, bradicardia, hipotensién, miopatfas, neuropatias y cambios en la turgencia de la piel,
alteraciones en el cabello y cambios en la voz. La hiperprolactinemia se manifiesta
clinicamente como galactorrea.

La disfuncién neuroendocrina secundaria a TEC impactard en la rehabilitacion, en
la calidad de vida, en el grado de discapacidad fisica con aumento en la morbilidad y

mortalidad asociada a esta entidad neuroendocrina.
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Tratamiento
El tratamiento de la disfuncién neuroendocrina posterior a TEC no estd bien
establecido. La gufa de consenso de reemplazo de hormona de crecimiento recomienda
que la deficiencia grave debe ser tratada, ya que los beneficios que obtiene el paciente con
este problema debido a otras causas, es el mismo para el paciente con TEC. Asimismo,
existe evidencia de que la hormona de crecimiento tiene un papel importante en la
recuperacién en este tipo de paciente. No existe un consenso para los demds déficit
hormonales, por lo que su nivel de repercusién clinica y la decisién del médico son
decisivos en el momento de iniciar la terapia.
De los estudios realizados en otras latitudes se derivan resultados diversos, donde los
mas relevantes son los siguientes:
1- Los niveles de cortisol disminuidos no se han asociado con un aumento de
mortalidad a 3 meses.
2- Hay una asociacién significativa en la supervivencia y supresion del eje goﬁadal
de manera temprana en el primer dia.

3- Hay correlacion con los niveles de Glasgow y los niveles hormonales detectados.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Planteamiento del problema

;Cudl es el comportamiento hipofisiario del paciente con Trauma Encéfalo Craneano
severo que ingresa a la Unidad de Cuidados Neurocriticos del Hospital Rafael Angel
Calderén Guardia, en el periodo comprendido del O1 de marzo del 2015 al 01 marzo del

afio 2016.

Propésito
Dado que el Trauma Encéfalo Craneano severo es un problema de salud piblica y
uno de los principales responsables de morbimortalidad en el adulto joven, acompaifiado de

incrementos de secuelas funcionales serias, surge la necesidad de identificar y caracterizar
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establecer para futuros estudios la necesidad de correccién de las alteraciones encontradas

para disminuir la mortalidad y las secuelas neurol6gicas de estos pacientes.

Balance del riesgo/ beneficio
La posibilidad de complicaciones inherentes al estudio es minima. Los beneficios

principales se expusieron en el punto anterior.

Analisis estadistico

Las vanables estudiadas fueron: edad, género, escala de Glasgow de ingreso,
resultado de laboratorio hormonal como el reporte de TSH, T3, T4, hormona luteinizante,
foliculo estimulante, GRH, cortisol, testosterona, estradiol, prolactina y la condicién de

egreso (estable o fallecido).

Pruebas estadisticas utilizadas

Para la descripcién de las variables cualitativas se utilizaron distribuciones de
frecuencias absolutas y relativas, y para las variables cuantitativas se usé el promedio y los
intervalos de confianza al 95%. En la comparaci6n de los promedios se utiliz6é una prueba
de T Student para muestras independientes.

Ahora, con respecto al cdlculo de los OR, se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrado. Para
evaluar la relacion entre la prolactina y las otros hormonas, asi como la escala de Glasgow
con el perfil endocrinolégico, se utilizé una regresién lineal simple, definiendo como las
variables dependientes la FSH, LH, testosterona, GRH, TSH, T3, T4 y cortisol, y como
independientes la escala de Glasgow y la prolactina.

Para estimar los puntos de corte se utilizaron curvas ROC, con el fin de establecer
tanto el punto de corte como la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos.
Asimismo, en los andlisis se empled una significancia estadistica del 0,05.

En el desarrollo del analisis se utilizaron los programas de cémputo Microsoft Excel
versién 2016, SPSS version 23, Egret version 2.0 y Winepicope version 2.0. Ademds, este
estudio fue avalado por el Comité local de Bioética e Investigacién del Hospital Rafael

Angel Calderén Guardia mediante el oficio DM-03793-07-2016.
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Tamaiio de la muestra
En este estudio se incluyd el 100% de los pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia durante el

periodo de estudio con TEC severo.

Técnica de muestro y unidad de andlisis

Se trabajo con el universo.

seneracion de grupos de comparacién y aleatorizacion

No hay

Duracién del estudio

12 meses

Fecha estimada de inicio y periodo de enrolamiento
Fecha estimada de inicio: 01 de marzo del aiio 2015.
Periodo de enrolamiento: 12 meses.

Fecha de conclusién: 28 de febrero del aiio 2016.

Obligaciones financieras y de compensacion
a. El participante no tendra responsabilidad financiera para la inclusion dentro

del mismo.

Compensacion financiera por participacion
b. No se les brindard compensacién econdémica o de otra indole por la

participacién dentro del estudio.

Métodos de identificacién y reclutamiento

Pacientes ingresados a la Unidad de Cuidados Intensivos Neurocriticos del Hospital
Rafael Angel Calderén Guardia, durante el mes de marzo del 2015 al mes de febrero del
2016.
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Protocolos paralelos

No existen protocolos paralelos conocidos desarrolldndose actualmente,

Proceso para obtener el consentimiento informado

No se considera la realizacién de consentimiento informado.

Control de calidad
Mecanismos para garantizar la integridad y veracidad de los datos:
a. Andlisis de la informacién recolectada del expediente clinico.
b. Evaluacién de la informacién disponible de laboratorio con los datos existentes
en el laboratorio de hormonas.
c. Andlisis critico por parte del tutor institucional y académico del estudio.

d. Control cruzado con el registro civil para obtener informacién de mortalidad.

Proteccion de la identidad y confidencialidad de los participantes
a. En el presente estudio se cumpli6 a cabalidad con la confidencialidad de los
sujetos y de la informacion médica obtenida del expediente clinico, el cual
serd utilizado solo para el andlisis estadistico del presente estudio. Con lo
anterior, se busca que no se exponga la integridad de los pacientes evaluados
durante la revisién realizada en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia de la Caja

Costarricense del Seguro Social.

Informacién de los investigadores
1. Tanto el investigador principal como el tutor institucional no tienen conflicto de

interés que deba de ser declarado.
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Consideraciones Bioéticas

En esta investigaciéon se cumplié con los principios de autonomia, justicia,
beneficencia y no maleficencia. Como investigadores de este estudio se asume la
responsabilidad de resguardar la confidencialidad de los datos de las personas incluidas,

evitando, asi, que se pueda lesionar su integridad fisica, mental o moral.

Resultados

El estudio se realizé durante un periodo de 12 meses, donde se reclutaron 51
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién. El 100% de los pacientes incluidos
cumplié con la toma de muestra de hormonas en el intervalo de tiempo definido, el cual se
obtuvo en las primeras 24 horas posteriores al ingreso. No se logré definir comorbilidades
hormonales ni administracién de esteroides previo a la toma de muestra.

A pesar de que por definicién el TEC corresponde a una escala de Glasgow por
debajo de 8, en este estudio se incluyeron 5 pacientes con Glasgow por arriba de esta
puntuacién. Los resultados son basados en 51 pacientes, 39 corresponden al sexo masculino
y 12 al sexo femenino; ninguno de ellos recibié tratamiento glucocorticoide de manera
inicial. El promedio de la edad en afios fue de 40.9 afios y la media del valor obtenido de
la escala de Glasgow fue de 6 (ver cuadro 1). Fallecieron 12 pacientes en la Unidad de
Cuidados Neurocriticos, 11 correspondientes al sexo masculino y 1 al sexo femenino, para
una mortalidad del 23% en el periodo agudo.

No hubo diferencia significativa entre edad, distribucion de sexo, escala de coma
de Glasgow inicial y la evolucién clinica. Se observaron alteraciones relevantes en los
valores hormonales y TEC; el cuadro 2 evidencia los hallazgos mas frecuentemente
encontrados en la evolucién aguda. Ademds, una gran proporciéon de los pacientes
mostraron alteracion de la funcién tiroidea, elevacidn de la prolactina, aumento del cortisol,

disminucién de la testosterona y aumento de los estrégenos.

Eje hipotalamico hipofisiario adrenal
La media de cortisol a las 24 horas de ingreso a la Unidad de Cuidados Intensivos
fue normal. El rango de normalidad fue tomado segiin el valor de referencia dado por el

laboratorio de hormonas del centro, el cual toma como punto de normalidad de 5 a 25 ug/dl.
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El nivel de cortisol excedido se observé en 38% de los pacientes, la normalidad se encontré
en un 60% y solo un 2% de los pacientes presenté un nivel por debajo del punto de
referencia inferior.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre el valor inicial de cortisol y
la evolucion clinica favorable y desfavorable. Ademds, la media del valor de escala de
Glasgow como riesgo para presentar alteracién de la muestra de cortisol se presenté en

aquellos pacientes con valor por debajo de los 9 puntos.

Eje tiroideo

El nivel sérico de T4 se mostré disminuido por debajo del punto de referencia del
laboratorio en 5 pacientes. No hubo asociacién estadisticamente significativa en la
evolucién clinica en los pacientes que presentaron niveles normales o disminuidos segtin
el rango de referencia. Por su parte, pacientes con escala de Glasgow por debajo de 9 tienen
un mayor riesgo de presentar alteracién del valor de T4 (ver cuadro 7).

La disminuci6n en el nivel sérico de T3 se observé en 14 pacientes, sin embargo,
no se encontrd una correlacion significativa entre la evolucién favorable o desfavorable
entre los pacientes con alteracién de esta hormona o los pacientes con niveles normales. El
punto de corte, segiin el puntaje de la escala de Glasgow, para presentar alteracién en esta
hormona fue de 9 (ver cuadro 7).

Como parte de la informacion derivada de los niveles hormonales, se traté de
realizar la invencion de un indice predictor de mortalidad segtin la relacién de T4/T3, a
partir de lo cual se logré encontrar significancia estadistica en relacién con el riesgo de
muerte. El punto de corte en esta relacién es de 8, por encima de este valor se espera una
mayor probabilidad de fallecer con una sensibilidad del 84%, especificidad del 100%, valor
predictivo positivo del 97.5% y valor predictivo negativo del 97.5%.

Los niveles séricos de TSH disminuyeron por debajo del limite inferior segiin el
valor de referencia en 18 pacientes, y no se logra demostrar un aumento en ninguno de
ellos. El punto de corte, segiin la escala de Glasgow, para encontrar alteracién de la TSH
es de 9. Ademds, no se encontrd una correlacion significativa entre la evolucion favorable
o desfavorable entre los pacientes con alteracién de esta hormona o los pacientes con

niveles normales.
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Finalmente, se investigé la posibilidad de correlacion con niveles bajos de
testosterona, lo cual fue secundario a niveles altos de prolactina, hormona luteinizante y
hormona foliculo estimulante. No hubo datos que sugieran la presencia de hipogonadismo
hipogonadotréfico en TEC agudo, y no se demostré efecto inhibitorio por aumento de los

niveles de prolactina.

Eje gonadal en mujeres

En este punto, no se pudo establecer la fase del ciclo hormonal en el que se
encontraban las pacientes durante la toma de la muestra; tampoco se pudo definir si se
encontraban en una fase premenopdusica o posmenopdusica o si utilizaban suplementos
ex6genos, por lo que la adecuada interpretacién en esta poblacién se vio limitada.

Por su parte, GRH fue normal en el 85% de los casos y aument6 en el 15% de los

casos; ademds, no hubo correlacion con la escala de Glasgow.

Predictores de evolucién

La relacion T4/T3 mostrd correlacion con la probabilidad de mortalidad en las
primeras 24 horas después del ingreso del paciente. El nivel de las demds hormonas en este
estudio, a pesar de que se trata de una sola toma de muestra, no tienen relacién con la
probabilidad de mortalidad y la estadia en la Unidad de Cuidados Neurocriticos en la

evolucién del TEC severo en el periodo agudo de evolucion.
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Cuadro 1. Descripcién de las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los pacientes con
TEC severo admitidos en la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderdn

Guardia, segtin la condicién del paciente, en el periodo comprendido entre marzo del

2015 y febrero del 2016
Fallecido Vivo Valor
Variable N % N %o Total general de p*
Cantidad 12 235% 39 765% 5l
Género
Masculino 11 28,2% 28 71,8% 39
Femenino 1 8,3% 11 91,7% 12
Grupo de edad
< 30 afios 2 13.3% 13 86,7% 15
30 a 49 aiios 5 33,3% 10 66,7% 15
50 a 69 aiios 2 20,0% 8 80,0% 10
=70 afios 1 25,0% 3 75,0% 4
Sin especificar 2 28,6% 5 71,4% 7
Promedio de edad en _ 409 (354 -
_ 44,3 (30,3 - 58,3) 39,9(33,6-46,2) > 0,05
anos (IC95%) 46,4)
Valor promedio de la

escala de Glasgow al 50(29-71) 6,2(52-73) 6,0(51-69 >0,05
ingreso (IC95%)

*E] valor de p corresponde a la comparacién de los promedios entre los vivos y los fallecidos.

31



Grifico 1. Distribucién segtin género de los pacientes con TEC severo admitidos en la
Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo
comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016

Grifico 2. Distribucién segin grupo de edad de los pacientes con TEC severo admitidos
en la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo
comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016
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Variable

Fallecido
n %

Promedio de FSH en UI/L
(IC95%) en hombres
Promedio de FSH en UI/L
(IC95%) en mujeres
Interpretacion

Aumentado

Normal

Prueba de GRH

Promedio de GRH en ng/mL
(1C95%)

Interpretacion

Aumentado

Normal

Prueba de Cortisol
Promedio de Cortisol en
mcg/dL (1C95%)
Interpretacion

Aumentado

Normal

Disminuido

Prueba de Testosterona
Promedio de Testosterona en
ng/dL. (IC95%)

Promedio de Testosterona en
ng/dL. (1IC95%) en hombres
Promedio de Testosterona en
ng/dL (IC95%) en mujeres
Interpretacion

Normal

5,17 (1,77 - 8,58)

3,47
0 0,0%
12 27,3%

1,80(0,29-331)

1 16,7%
8 22.9%
29,56 (14,54 -
44.,57)
6 33.3%
6 20,7%
0 0,0%
210,8 (125,9 -
295.,7)
218,7(125.9 -
311,5)
132
1 50,0%

Vive Valor de
N % Total general p*
247(1,56-337) 332(2,11-4,52) > 0,05
12,13 (0,00 -
13,00 (0,00 - 27,83) > 0,05
25,48)
2 100,0% 2 4%
32 72, 7% 44 96%
1,45(0,78-2,13) 1,53 (0,94-2,12) > 0,05
5 83,3% 6 15%
27 77,1% 35 85%
22,84 (19,19 - 24,52 (20,15 -
> 0,05
26,50) 28,89)

12 66,7% 18 38%
23 79.3% 29 60%
1 100,0% 1 2%

1193 (82,2 -
883 (47,2-119,5) 0,002
156.,4)
123,5 (82,6 -
73,3 (44,1 - 102,5) 0,006
164.3)
107,2 (10,8 -
104,5 (0,00 - 212,5) > 0,05
203,7)
1 50,0% 2 4%
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Fallecido Vivo Valor de
Variable n % N %o Tetal general p*
‘Disminuido 11 244% 34 75,6% 45 96%
Prueba de Estrégeno
Promedio de Estrégeno en
929(32,8-1529) 603(489-71,7) 68,0(52,6-83,4) > 0,05
ng/dL (1C95%)
Promedio de Estrégeno en
974(286-166,1) 543(41,6-67,00 67,1(46,5-87,6) > 0,05
ng/dL (IC95%) en hombres
Promedio de Estrégeno en
56,7 71,7 (47,0-963) 70,3 (48,1-92,5) > 0,05
ng/dL (IC95%) en mujeres
Interpretacion
Aumentado 8 30,8% 18 69,2% 26 68%
Normal 1 8.3% 11 91,7% 12 32%
Prueba de prolactina
Promedio de Prolactina en 14,60 (12,11 - 14,37 (12,31 -
13,74 (9,22 - 18,25) > 0,05
ng/dL (IC95%) 17,08) 16,43)
Promedio de Prolactina en 13,52 (11,55 - 13,64 (11,67 -
13,86 (8,61 - 19,10) > 0,06
ng/dL (IC95%) en hombres 15,48) 15,60)
Promedio de Prolactina en 16,21 (10,14 - 15,90 (10,45 -
12,8 > 0,07
ng/dL (IC95%) en mujeres 22.29) 21,36)
Interpretacion
Aumentado 2 28,6% 5 71,4% 7 21%
Normal 7 25,9% 20 74,1% 27 T9%

*El valor de p corresponde a la comparacion de los promedios entre Ios vivos y los fallecidos

35



Griéfico 3. Distribucion de la funcién tiroidea de los pacientes TEC severo admitidos en
la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo
comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016
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Grifico 4. Distribucién del perfil endocrinol6gico de los pacientes con TEC severo
admitidos en la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calder6n Guardia, en
el periodo comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016
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Grifico 5. Distribucién de los pacientes con TEC severo admitidos en la Unidad de
Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, segtin nivel de cortisol y
condicién del paciente, en el periodo comprendido entre marzo del 2015 y febrero del
2016

® Fallecido ®Vivo

DISMINUIDO NORMAL AUMENTADO
NIVEL DE CORTISOL

Cuadro 3. Anilisis univariado de la asociacién de las caracteristicas demograficas,
clinicas y del perfil endocrinolégico y la mortalidad en los pacientes con TEC severo
admitidos en la unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en

el periodo comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016, segin la condicién del

paciente.

Variable* OR 1C95% Valor de p
Género
Femenino
Masculino 4,32 0,46 100,20 0,160
Grupo de edad
< 30 afios
30 a 49 afios 3,25 0,41 31,07 0,203
50 a 69 afios 1,63 0,13 21,44 0,663
> 70 afios 2,17 0,06 58,70 0,580
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Variable* OR 1IC95% Valor de p

‘Escala de Glasgow
<9

29 1,55 0,17 12,16 0,638
Funcion tiroidea

Normal

Alterado 0,34 0,07 1,58 0,115
LH

Normal

Alterado 2,90 0,50 17,26 0,167
GRH

Normal

Alterado 0,68 003 791 0,738
Cortisol

Normal

Alterado 1.77 0,39 8,05 0,399
Testosterona

Normal

Alterado 0,32 0,01 13,12 0,422
Estrogenos

Normal

Alterado 4,89 0,48 118,78 0,136
Prolactina

Normal

Alterado 1,14 0,12 9,55 0,889

*No se pudieron incluir en el anélisis, por las caracteristicas de la variable, los hallazgos de la FSH.
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Cuadro 4. Anélisis univariado de la asociacion entre los niveles de prolactina y los
niveles de FSH, LH y testosterona en los pacientes con TEC severo admitidos en la
Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo

comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016, segiin la condicién del paciente.

_Eoeficiente

de regresion

Hormona de prolactina 1C95% Valor de p
FSH 0,100  -0,630 0,430 > 0,05
LH 0,090 -0,678 0,859 > 0,05
Testosterona -4.31 -12,34 3,74 > 0,05

Cuadro 5. Andlisis univariado de la asociacion entre el valor de la escala de Glasgow y el
perfil endocrinolégico de los pacientes con TEC severo admitidos en la Unidad de
Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo comprendido

entre marzo del 2015 y febrero del 2016, segiin la condicién del paciente.

Coeficiente

de regresion

de escala de
Hormona Glasgow I1C95% Valor de p
TSH 0,013 -0,070 0,096 >005
T4 0,043 -0,255 0,342 > 0,05
T3 0,038 -0,019 0,096 > 0,05
Cortisol 0,055 -1,706 1,816 > 0,05
GRH -0,103 -0,308 0,101 > 0,05
FSH 0,806 -0,317 1,929 > 0,05
LLH -0,383 -1,527 0,761 > 0,05
Estr6genos -0,520 -6,275 5,244 > 0,05
Prolactina -0,029 -0,773 0,715 > 0,05

Testosterona -7,100 -17,960 3,769 > 0,05
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Cuadro 6. Promedio de la escala de Glasgow en los pacientes TEC severo admitidos en
la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo
comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016, segiin la alteracién de la funcién

tiroidea y de los niveles de cortisol

Hormonas Promedio = IC95% Valor de p
‘Tiroides -
Normal 6,1 3,7 8,6

> 0,05
Alterada 59 5,0 6,7

Cortisol

Normal 53 45 6.2
> 0,05

Aumentado 6,6 4,7 8.5

Cuadro 7. Estimacién del punto de corte de la escala de Glasgow para valorar la
alteracién de la funcién tiroidea en los pacientes con TEC severo admitidos en la Unidad
de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo comprendido

entre marzo del 2015 y febrero del 2016

Pardmetro Valor IC95%
Sensibilidad  90,6% 80,5% 100,0%
Especificidad 28,6% 4,9% 52,2%
Valor predictivo positivo 74,4% 60,7% 88,1%
Valor predictivo negativo 57,1% 20,5% 93,8%
Puntodecorte* 9 -

*Por debajo de este valor se espera, de acuerdo con los parametros del cuadro, encontrar alteracién de la funcion
tiroidea.
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Cuadro 8. Estimacion del punto de corte de la escala de Glasgow para valorar la
alteracion de los niveles de cortisol en los pacientes con TEC severo admitidos en la
Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en el periodo

comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016

Parametro Valor 1C95%
Sensibilidad 313% 8,5% 54,0%
Especificidad 96,3% 89,2% 100,0%
Valor predictivo positivo 83,3% 53,5% 100,0%
Valor predictivo negativo 703% 55.5% 85,0%
Punto de corte* 9 R

*Por encima de este valor sc espera, de acuerdo con los pardmetros del cuadro, encontrar alteracién de los niveles de

cortisol.

Cuadroe 9. Valor promedio de la relacién T4/T3 en los pacientes con TEC severo
admitidos en la Unidad de Neurocriticos del Hospital Rafael Angel Calderén Guardia, en

el periodo comprendido entre marzo del 2015 y febrero del 2016, segtin la condicién del

paciente.
“Condicién del
paciente Promedio IC95% Valor de p
Fallecido 8.40 6,33 1048 o
0,015
Vivo 5,65 5,07 6,23
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Discusién

En el presente estudio retrospectivo se describen alteraciones en los niveles de
hormonas de la glandula pituitaria anterior, en la fase aguda del TEC, el cual podria
necesitar un tratamiento adecuado y de manera protocolizada. Los principales hallazgos de
este estudio son:

1. Una gran proporcién de pacientes presentan elevacion de cortisol en la fase aguda, la
cual puede estar relacionada como respuesta aguda al estrés. Una baja proporcién
presenta datos compatibles con insuficiencia suprarrenal aguda, con la limitante de
que, para definir esta condicién, el punto de corte como tal no estd del todo bien
definido y no se practicaron pruebas de estimulacién. La alteracién en el patrén del
cortisol no demostré correlacion con la evolucion durante la estancia en la Unidad de
Cuidados Neurocriticos.

2. No hubo asociacién estadisticamente significativa en cuanto al nivel de supresion del
eje gonadal con la mortalidad o supervivencia en el periodo agudo de TEC.

3. Lacorrelacién entre T4/T3 podria inferir cudles pacientes podrian tener mas riesgo de
muerte en la fase aguda.

4. Los trastornos més frecuentemente encontrados estan relacionados con las hormonas
reguladas por el eje de la TSH. Sin embargo, el patrén mds encontrado es el
compatible con sindrome eutiroideo enfermo. En general, no hay correlacién entre la
puntuacién de escala de Glasgow inicial con el nivel de hormonas.

En afios anteriores, los estudios han demostrado insuficiencia permanente del eje
hipotdlamo hipofisiario en pacientes que han sufrido TEC severo. La posibilidad de realizar
este tamizaje para la correccién y tratamiento hormonal correspondiente ha sido propuesta
en algunos centros. Empero, el valor de corte para poder definir cudl es el mejor criterio
utilizado para determinar la insuficiencia hormonal no esta del todo claro, ni el test es el
mds recomendado para aplicar en este grupo de pacientes.

La interpretacion del nivel hormonal en la fase aguda es muy compleja, y
correlacionarlo con los cambios esperados en la enfermedad critica atin mas, por lo que el
lograr definir a cudles pacientes se debe suplementar para modificar los indices de

mortalidad atin carece de niveles adecuados de evidencia.
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Anexo 1.

Instrumento de recoleccion de datos

Hoja de informacién general

Disfuncién hipofisiaria aguda en paciente con Trauma Craneoenceféalico Severo

Paciente N°

Edad

Género

Diagndstico

Glasgow inicial

Hallazgo Tac inicial

Resultado de laboratorios

| Test . Valor reportado Rango de referencia
i T4 f 103-257pmol/l
T3 2.3-6.3Pg/ml
TSH 0.4-4.0ulU/ml
BRE - TN - | Menos de 6 mIU/ml
FSH Menos de 20mU/ml
GRH Hasta 3ng/ml
Cortisol T e 5-25ug/dl

| Testosterona | 286-151 Ing/dl 20 a 49 afios
,' Estrégenos - Fase folicular 10 a 200 pg/ml
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Fase litea 15 a 250 pg/ml

Medio ciclo 120 a 375 pg/ml

Menopausia hasta 14 pg/ml
Prolactina 1.9 a 25 ng/ml

Condicién de egreso ( ) estable ( ) fallecido
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Anexo2

Operacionalizacion de variables e indicadores por objetivo

|

Objetivo éspecifiéb_ 7 Descriptores ‘ Variables | Indicadores
Caracterizar Caracteristicas ] Edad e _(afios
sociodemografica y sociodemograficas i Género cumplidos)
clinicamente a los | Diagnéstico de Masculino
pacientes con trauma Caracteristicas | ingreso Femenino
craneoencefalico severo clinicas | Glasgow de ingreso especifique
que ingresan a la Unidad f Hallazgo en el TAC | Puntaje en escala de Glasgow
' de Neurocriticos en el —
periodo de estudio. TAC normal
TAC no normal
Establecer el perfil | Perfil . Muestra de sangre | Concentracién hormonal
hipofisiario anterior del endocrinolégico f periférica T4, T3, TSH |
grupo de estudio durante el ; Prolactina |
periodo de tiempo Hormona de crecimiento
establecido. Cortisol
| FSH E
L |
Describir la evolucién de | Asociacién del perfil | Mortalidad # de pacientes |

este grupo de pacientes

hormonal a mayor

mortalidad

asociados con la alteracion |

hormonal i
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