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LISTA DE ABREVIATURAS 
FRECUENTES
AA Hormonas adenohipofisarias
ACTH Corticotropina, hormona corticotropa
ADH Vasopresina, hormona antidiurética
ARG Arginina
DHC Déficit de hormona de crecimiento
DHEAS Sulfato de deshidroepiandrosterona
DI Diabetes insípida
FSH Folitropina, hormona foliculoestimulante
GH Somatotropina, hormona de crecimiento
GHRH Somatoliberina, hormona liberadora de hormona 

de crecimiento
GnRH Gonadoliberina, hormona liberadora de gonado-

tropinas
IGF Factor de crecimiento insulinoide de tipo I
IGFBP Proteína de unión al factor de crecimiento insu-

linoide
IHC Insuficiencia de hormona de crecimiento
IHPT Insuficiencia hipofisaria postraumática
IS Insuficiencia suprarrenal
ISR Insuficiencia suprarrenal relativa
LH Lutropina, hormona luteinizante
PEG Prueba de estimulación con glucagón
PPA Prueba de privación de agua
PRL Prolactina
PTI Prueba de tolerancia a la insulina
RC Respuesta del cortisol
REC Respuesta de estimulación del cortisol
SIADH Síndrome de secreción inadecuada de vasopre-

sina
SPSC Síndrome de pérdida de sal cerebral
SRIH Somatostatina
SST Prueba rápida de Synacthen
THS Tratamiento hormonal sustitutivo
TRH Tiroliberina, hormona liberadora de tirotropina
TSH Tirotropina, hormona estimulante del tiroides
VO2 Captación de oxígeno máxima

PUNTOS CLAVE
 - - Los pacientes con LCA graves tienen más proba-

bilidades de sufrir SIADH.
 - - La reducción de la ingesta de líquidos ha demos-

trado ser eficaz para tratar el SIADH después de una 
LCA.

 - - La administración de solución salina o de sal oral 
parece ser un tratamiento eficaz para la hiponatremia 
después de una LCA.

 - - Se ha observado que el factor de crecimiento in-
sulinoide de tipo I (IGF-I) administrado tras la lesión 
mejora los resultados en los pacientes con LCA; sin 
embargo, hay pocas investigaciones disponibles.

 - - Los pacientes con diagnóstico de LCA moderada 
a grave deben evaluarse con frecuencia tras la lesión, 

ya que la insuficiencia hipofisaria puede influir negati-
vamente en la recuperación.

 - - Deben realizarse pruebas endocrinas de rutina en 
los pacientes con TCE durante la recuperación, ya 
que los déficit hormonales pueden afectar a la recu-
peración.

 - - Los datos disponibles han demostrado que una 
LCA puede afectar a la función gonadotrópica, pero 
hay muy pocos datos sobre los posibles tratamientos 
tras la lesión.

1.  HISTORIA Y EPIDEMIOLOGÍA
Los trastornos neuroendocrinos, principalmente la insufi-
ciencia hipofisaria, fueron diagnosticados por primera vez 
por el investigador alemán Cyran en 1918 (Benvenga, 
2005; Lieberman y cols., 2001; Makulski y cols., 2008). 
Hasta hace poco tiempo, las lesiones del hipotálamo y la 
hipófisis tras un traumatismo no se diagnosticaban hasta 
el momento de la autopsia (Yuan y Wade, 1991). La inves-
tigación reciente indica que los trastornos neuroendocri-
nos varían tras un traumatismo craneoencefálico (TCE) 
(Sandel y cols., 2007) y lo que antes se consideraba algo 
excepcional ahora se diagnostica cada vez más a menudo 
(Bondanelli y cols., 2005; Ghigo y cols., 2005; Benvenga, 
2005). A comienzos de los años 50, se creía que la inci-
dencia de insuficiencia hipofisaria tras una lesión cerebral 
era del 1%; sin embargo, se ha descrito recientemente 
que la tasa se sitúa entre el 20% y el 70% (Sirois, 2009, 
Makulski y cols., 2008). En una revisión reciente de la lite-
ratura médica, Schneider y cols. (2007) comprobaron que 
la prevalencia acumulada de insuficiencia hipofisaria era 
del 27% tras un TCE y del 47% tras un ictus. En un estudio 
de Lieberman y cols. (2001), se constató que la prevalen-
cia de disfunción neuroendocrina entre los participantes 
en el estudio era elevada. La glándula hipofisaria resulta 
afectada casi siempre por la disfunción que se produce 
en el tallo hipotalámico.

Figura 1. Hipófisis: Estado normal y estado postraumático

Los análisis de sangre y orina son los métodos más 
utilizados para diagnosticar los trastornos neuroendocri-
nos. Estos trastornos pueden observarse en los primeros 
días después de la lesión, mientras el paciente sigue en 



6  | TRASTORNOS NEUROENDOCRINOS DESPUÉS DE UNA LESIÓN CEREBRAL ADQUIRIDA

la fase aguda de la recuperación, o en la etapa subaguda 
posterior. En general, las anomalías neuroendocrinas, la 
insuficiencia hipofisaria y los déficit de hormona de creci-
miento son frecuentes en los pacientes con TCE, especial-
mente en los que han sufrido lesiones moderadas o gra-
ves (Popovic y cols., 2005).

La figura 1 muestra la hipófisis en condiciones norma-
les (1a y b) y cómo puede resultar dañada durante un 
traumatismo y después (1c).

1.1. Signos y síntomas

La disfunción neuroendocrina puede manifestarse en 
forma de inestabilidad térmica, trastornos del apetito, cam-
bios de peso, trastornos hipotalámicos e hipofisarios, tras-
tornos de la regulación de líquidos, hipertensión o hipoten-
sión, cansancio, aumento de la ansiedad, depresión, 
pérdida de memoria, deterioro cognitivo, pérdida de masa 
ósea y muscular y trastornos inmunitarios (Sesmilo y cols., 
2007; Sirois, 2009) (véase la tabla 1).

Tabla 1. Presentación clínica de la insuficiencia hipofisaria

 - Cansancio
 - Trastornos del sueño
 - Reducción de la masa muscular, aumento de la masa 
adiposa

 - Disminución de la tolerancia al esfuerzo y la fuerza 
muscular

 - Amenorrea, disminución de la libido, disfunción eréctil
 - Disminución de la función cognitiva, la concentración 
y la memoria

 - Trastornos del estado de ánimo, depresión, irritabili-
dad

 - Aislamiento social, disminución de la calidad de vida.

Los trastornos neuroendocrinos después de un TCE 
se deben a lesiones específicas de las áreas que regulan 
las funciones fisiológicas en diversas regiones cerebrales, 
específicamente lesiones a lo largo del eje hipotalámico-
hipofisario (Sandel y cols., 2007). Los síntomas depende-
rán de la zona del cerebro afectada por la lesión. La inves-
tigación actual indica que debe descartarse la presencia 
de trastornos o déficit hormonales en toda persona que 
sufra una lesión cerebral (ya sea como resultado de un 
ictus o de un traumatismo craneoencefálico) y tenga una 
puntuación de entre 3 y 12 en la Escala de coma de Glas-
gow (GCS) (Behan y cols., 2008). Es preciso actuar con 
prudencia en los pacientes con una discapacidad más 
grave (estado vegetativo) (Sesmilo y cols., 2007). Las per-
sonas con mayor riesgo de insuficiencia hipofisaria pos-
traumática (IHPT) son las que han sufrido una lesión axo-
nal difusa o una fractura de la base del cráneo, o las que 
tenían una edad más avanzada en el momento de la le-
sión. La duración de la estancia en la UCI, una hospitali-
zación más larga y una pérdida prolongada del conoci-
miento también pueden intervenir en la aparición de 
insuficiencia hipofisaria (Klose y cols., 2007).

En la fase aguda, las alteraciones hormonales muy 
precoces pueden reflejar las respuestas adaptativas a la 
lesión y a la enfermedad crítica y no siempre se asocian a 
IHPT a largo plazo. Diversos estudios han revelado que la 
mayoría de los pacientes con déficit hormonales aislados 
o de grado bajo se recuperan durante los 6 primeros 
meses tras la lesión y tienden a mostrar un pronóstico 
mucho más favorable que los que no se recuperan (Bon-
danelli y cols., 2004; Aimaretti y cols., 2005; Aimaretti y 
cols., 2004). En un estudio, el 5,5% de los pacientes que 
mostraron signos de IHPT a los 3 meses seguían presen-
tando estos signos al cabo de 12 meses. En el mismo 
estudio se observó que el 13,3% de los pacientes con 
déficit aislados a los 3 meses presentaron varios déficit al 
cabo de 12 meses (Aimaretti y cols., 2005). Se ha compro-
bado que el déficit de hormona de crecimiento es el más 
frecuente de todos (Bondanelli y cols., 2004; Aimaretti y 
cols., 2005).

Debido a sus características y a su aparición retar-
dada, la insuficiencia hipofisaria puede pasarse por alto 
tras un ictus o una LCA (Schneider y cols., 2007); por 
tanto, el diagnóstico de la insuficiencia hipofisaria después 
de una LCA sigue siendo un reto. Algunos de los principa-
les indicadores, como una baja concentración sérica de 
factor de crecimiento insulinoide, pueden estar ya reduci-
dos en los pacientes de más edad debido al proceso 
normal del envejecimiento. Los estudios sobre este tema 
realizados hasta ahora indican que la gravedad del TCE, 
determinada mediante la GCS o por EEG, no es un indica-
dor exacto de la probabilidad de sufrir insuficiencia hipo-
fisaria. No obstante, tiende a mostrar una asociación con 
la gravedad del TCE (Sirois 2009).

1.2. Asociación con la gravedad

Por el momento no se ha demostrado una asociación clara 
entre el desarrollo de IHPT y la gravedad del TCE, el tipo 
de accidente ni el tipo de lesión. Aunque varios investiga-
dores han confirmado que los pacientes con IHPT tenían 
puntuaciones significativamente menores en la GCS que 
los supervivientes no afectados (Sirois, 2009, Bondanelli y 
cols., 2001; Klose y cols., 2007), esta observación no ha 
sido constante (Aimaretti y cols., 2005; Bondanelli y cols., 
2007). Se ha comunicado que la incidencia de fracturas 
de cráneo y de procedimientos neuroquirúrgicos es similar 
en los pacientes con insuficiencia hipofisaria y en las per-
sonas con una función hipofisaria normal (Bondanelli y 
cols., 2007).

Benvenga y cols. (2000) han observado que la insufi-
ciencia hipofisaria posterior a un TCE es un trastorno 
mucho más frecuente en los varones supervivientes con 
edades comprendidas entre los 11 y los 39 años. Es pro-
bable que esto guarde relación con el hecho de que hay 
un mayor número de varones jóvenes que tienden a sufrir 
traumatismos craneoencefálicos con más frecuencia. En la 
actualidad nada indica que determinados tipos de trauma-
tismos craneales tengan más probabilidades de producir 
insuficiencia hipofisaria (Ghigo y cols., 2005). Debido a las 
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consecuencias potencialmente mortales asociadas a la 
disfunción hipofisaria, su presencia representa un factor 
de pronóstico negativo (Benvenga y cols., 2000).

2. FISIOPATOLOGÍA DE LA 
INSUFICIENCIA HIPOFISARIA 
DESPUÉS DE UNA LCA

2.1. Irrigación vascular de la hipófisis

Las primeras investigaciones de la hipófisis han demos-
trado que la mayor parte de la irrigación de la glándula 
procede de los vasos hipofisarios largos (Stanfield, 1960). 
La arteria hipofisaria inferior irriga la totalidad de la neuro-
hipófisis y una pequeña parte de la adenohipófisis (véase 
la tabla 2) (Behan y cols., 2008; Sirois, 2009).

Tabla 2. Irrigación vascular de la hipófisis (Sirois, 2009)

Adenohipófisis

a) Arteria hipofisaria superior
- Rama de la carótida interna

b) Formación del plexo capilar con vasos portales
- Primaria y secundaria
- Descenso hacia el tallo con 2 vasos portales largos

c) El 90% del lóbulo anterior es alimentado por el 
sistema porta

Lóbulo posterior

a) Irrigación por la arteria hipofisaria inferior

b) Vasos portales cortos 

c) 1 plexo capilar

2.2. Mecanismo de la lesión

Puede producirse un infarto de la adenohipófisis debido a 
la compresión de la hipófisis o el hipotálamo o a la inte-
rrupción de los vasos hipofisarios largos. Esto puede ser 
el resultado de un traumatismo directo (fractura craneal), 
edema, hemorragia, elevación de la presión intracraneal o 
shock hipóxico. La lesión mecánica directa del hipotá-
lamo, el tallo hipofisario o la hipófisis también puede pro-
vocar insuficiencia hipofisaria. El infarto del lóbulo posterior 
puede evitarse si los vasos sanguíneos hipofisarios inferio-
res no están seccionados cuando se fractura el tallo hipo-
fisario. A menudo se produce diabetes insípida como con-
secuencia de la inflamación y el edema alrededor de la 
neurohipófisis; sin embargo, se ha demostrado que mejora 
con el tiempo (Behan y cols., 2008).

2.3. Lesiones relacionadas con los TCE

Las posibles lesiones relacionadas con los traumatismos 
craneoencefálicos se muestran en la tabla 3. Los tipos de 
lesiones se citan a continuación en la tabla 4.

Tabla 3. Posibles lesiones del eje hipotalámico-hipofisario-suprarrenal (HHS) relacionadas con un traumatismo craneoencefálico (Sirois, 2009)

Lesión Causas de la lesión Localización de la lesión

Lesión primaria (directa)
Aceleración - desaceleración

Traumatismo del tallo

Necrosis del lóbulo anterior 

Hemorragia del lóbulo posterior 

Fractura de la base del cráneo Lesión directa de la hipófisis, el tallo o el hipotálamo

Lesión secundaria (no 
directa)

Edema cerebral

Hipoxia

Elevación de la presión intracraneal 

Hemorragia

Mediadores inflamatorios

Tabla 4. Tipos de lesiones (Benvenga y cols., 2000)

Tipo de lesión Porcentaje

Hemorragia del hipotálamo 29%

Hemorragia del lóbulo posterior 26%

Infarto del lóbulo anterior 25%

Infarto del lóbulo posterior 1%

Resección del tallo 3%

En el 7% de los casos, los trastornos neuroendocrinos 
no se asocian a anomalías en los estudios de neuroima-

gen. El método de referencia para la disfunción neuroen-
docrina son los análisis séricos para evaluar la función 
hormonal (Benvenga y cols., 2000).

2.4. Déficit hormonales aislados y combinados

Aunque las alteraciones hormonales precoces no se aso-
cian necesariamente a IHPT prolongado (Klose y cols., 
2007), el problema más frecuente después de un TCE es 
una insuficiencia hormonal de un solo eje. Los estudios 
han demostrado que se producen déficit hormonales cró-
nicos en el 30-40% de los pacientes después de una LCA 
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y que el 10-15% de la población presenta más de uno 
(véase la tabla 9.5) (Kelly y cols., 2000; Lieberman y cols., 
2001; Aimaretti y cols., 2004; Bondanelli y cols., 2004). 
Entre los sujetos con una LCA pueden verse déficit de 
hormona de crecimiento en el 20% de los afectados; défi-
cit de hormonas gonadales en otro 15%-30%, elevación 
de prolactina en el 30% e hipotiroidismo en el 10%-30% 
de esta población. La insuficiencia suprarrenal crónica y 
la diabetes insípida (DI) son mucho más frecuentes, sobre 
todo en los pacientes con un TCE grave (Powner y cols., 
2006; Bernard y cols., 2006).

Tabla 5. Déficit aislados y múltiples de los ejes hipofisarios 

Fase postraumática
1 eje (déficit 

asilado)

2 o más (déficit 

múltiples)

Agudo 48% 28%

3 meses 6,5% 6,5%

12 meses 4,3% 6,5%

3. ANATOMÍA DEL SISTEMA 
NEUROENDOCRINO

Los trastornos neuroendocrinos postraumáticos que afec-
tan a la hipófisis pueden dividirse en disfunción neurohi-
pofisaria y adenohipofisaria, dependiendo de la región 
anatómica dañada.

3.1. Anatomía de la hipófisis

La hipófisis está formada por dos lóbulos que se desarro-
llan a partir de 2 bolsas embrionarias diferentes.
 - Lóbulo anterior (o adenohipófisis)
 - Lóbulo posterior (o neurohipófisis)

La hipófisis está conectada al hipotálamo a través del 
tallo hipofisario y controla la función homeostática y endo-
crina.

El lóbulo anterior contiene células glandulares que 
secretan hormonas en la circulación. Es controlado por el 
hipotálamo mediante el sistema porta vascular. El lóbulo 
posterior contiene los axones y las terminaciones nervio-
sas de las neuronas que tienen sus cuerpos celulares en 
el hipotálamo.

El lóbulo anterior es responsable de la producción de 
seis importantes hormonas que se secretan en el sistema 
circulatorio (Blumenfeld, 2002). Las seis hormonas produ-
cidas son:
 - Corticotropina (ACTH)
 - Hormona de crecimiento o somatotropina (GH)
 - Tirotropina (TSH)
 - Lutropina (LH)
 - Folitropina (FSH)
 - Prolactina

Estas hormonas actúan regulando el sistema endo-
crino en otras regiones del organismo y están controladas 
por los factores de liberación hipotalámicos.

Lóbulo 
anterior

Quiasma 
óptica

Hipotálamo

Tallo

Lóbulo 
posterior

Figura 2. Diagrama del eje hipotalámico-hipofisario

Los factores de liberación hipotalámicos se correspon-
den con las hormonas liberadas por la adenohipófisis y son:
 - Somatoliberina libera hormona de crecimiento 
 - Somatostatina reduce la liberación de hormona de 

crecimiento
 - Tiroliberina → libera tirotropina 
 - LHRH/GnRH →  libera FSH y LH 
 - Corticoliberina → libera ACTH 
 - Factor liberador de prolactina (PRF) y tiroliberina (TRH 

prolactina
El lóbulo posterior es responsable de la secreción y 

el almacenamiento de dos hormonas:
 - Vasopresina (u hormona antidiurética (ADH)), que fa-

vorece la retención de agua en los riñones, lo que 
permite la concentración de la orina.

 - Oxitocina, que permite la subida de la leche a la 
mama y provoca las contracciones uterinas durante el 
parto.

3.2. Hormonas que intervienen en el sistema neu-
roendocrino

Tras una LCA o un TCE, pueden observase cambios en 
las hormonas liberadas por la hipófisis (Popovic y cols., 
2005). Las hormonas liberadas son:

Tabla 6. Hormonas producidas y liberadas por la hipófisis

Glándulas Hormonas

Adenohipófisis

 - ACTH (hormona adrenocorticotropa 
o corticotropina)

 - TSH (hormona estimulante del tiroi-
des o tirotropina)

 - PRL (prolactina u hormona luteotró-
pica (LTH))

 - GH (hormona de crecimiento o so-
matotropina)

 - FSH (hormona foliculoestimulante o 
folitropina)

 - LH (hormona luteinizante o lutropina)
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Glándulas Hormonas

Neurohipófisis
 - Oxitocina
 - ADH (hormona antidiurética o vaso-
presina)

Eje 
hipotalámico-
hipofisario

 - Gonadotropinas:
 - LH (hormona luteinizante o lutropina)
 - FSH (hormona foliculoestimulante o 
folitropina)

 - HCG (gonadotropina coriónica hu-
mana)

Glándulas Hormonas

Gónadas 
(ovarios y 
testículos)

 - Testosterona
 - Estradiol
 - Hormona antimülleriana
 - Progesterona
 - Inhibina B y activina

En la siguiente tabla (tabla 7) se enumeran las hormo-
nas liberadas por los lóbulos anterior y posterior de la hi-
pófisis y la respuesta correspondiente del organismo.

Tabla 7. Hormona liberada y respuesta del organismo

Glándulas Hormonas Parte del cuerpo afectada Respuesta corporal

Adenohipófisis

Prolactina
Células 
productoras de 
leche en la mama

Lactancia

Corticotropina (ACTH)
Glándula 
suprarrenal

Adrenalina

Hormona de 
crecimiento (GH) 
(somatotropina)

Células del 
organismo

Crecimiento

Tirotropina (TSH) Tiroides
Estimulación del crecimiento y el 
metabolismo

Folitropina (FSH) Testículos

Producción de andrógenos 
(hormonas sexuales masculinas) 
y de espermatozoides, 
secreción de testosterona

Lutropina (LH) Ovarios
Producción de óvulos, secreción 
de estrógenos y progesterona

Neurohipófisis

Hormona antidiurética 
(ADH)

Riñón
Regulación de las 
concentraciones de agua

Oxitocina Útero Contracciones del parto
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4. PRUEBAS ANALÍTICAS 
NEUROENDOCRINAS

4.1. Diagnóstico

El diagnóstico se basa en una evaluación clínica, análisis 
y estudios de neuroimagen. Según Sesmilo y cols. (2007), 
deberían hacerse análisis hormonales basales (véase la 
tabla 9.8) a todos los pacientes; sin embargo, existe cierta 
controversia en las publicaciones médicas en cuanto al 
momento en que han de realizarse (cuánto tiempo después 
de la lesión), con qué frecuencia y a quién debe analizarse. 

Como ya se ha mencionado, la evaluación clínica de la 
insuficiencia hipofisaria es difícil porque los signos y sínto-
mas suelen ser inespecíficos y a menudo recuerdan a las 
secuelas neuropsicológicas del TCE. Por tanto, es razona-
ble plantearse una evaluación hormonal basal en los pa-
cientes con TCE más graves o con hemorragia subaracnoi-
dea (HSA). Poco después de la lesión, las hormonas 
adenohipofisarias más importantes que deben analizarse 
son la tirotropina, la somatotropina y la corticotropina, ya 
que ocasionarán con más rapidez síntomas que puedan 
afectar a la recuperación, si bien un análisis basal de todas 
las hormonas facilitará el seguimiento clínico.

Tabla 8. Análisis hormonal después de una LCA

Eje hipofisario-gonadal

Varones: se utilizan la LH, la FSH y la testosterona para evaluar el eje hipofisario-
gonadal.
Mujeres: en las pacientes con ciclos irregulares, deben medirse la LH, la FSH y el 
estradiol (Sesmilo y cols., 2007).

Eje hipofisario-suprarrenal

Los valores de corte usados para el diagnóstico de la insuficiencia suprarrenal 
son diferentes en la fase aguda después de un TCE y en la fase de rehabilitación. 
Las evaluaciones del eje hipofisario-suprarrenal se realizan preferiblemente con 
determinaciones del cortisol plasmático por la mañana temprano. Otra opción es el 
cortisol libre en la orina de 24 horas (Sesmilo y cols., 2007).

Eje hipofisario-tiroideo
Se ha propuesto que los análisis basales deberían incluir pruebas de función tiroidea 
(TSH, FT4, FT3), que deberán repetirse cuando proceda (Sesmilo y cols., 2007).

4.2. Cribado de insuficiencia hipofisaria después de 
una LCA

La insuficiencia hipofisaria es un trastorno frecuente y tra-
table causado por una LCA. Los criterios para el cribado 
de los pacientes que han sufrido una LCA o un ictus son: 
gravedad de la lesión, localización de la lesión (fractura de 
la base del cráneo, lesión axonal difusa o aumento de la 
presión intracraneal), GCS (especialmente, puntuación 
entre 3 y 12), duración de la estancia en la unidad de 
cuidados intensivos (UCI) y tiempo transcurrido desde la 
lesión (Schneider y cols., 2007).

Dado que la insuficiencia hipofisaria evoluciona con el 
tiempo tras la lesión, es importante iniciar el cribado lo 
antes posible. En la fase aguda, es fundamental el cribado 
de la insuficiencia suprarrenal, ya que esta enfermedad 
puede poner la vida en peligro (Bernard y cols., 2006). 
Durante esta fase de recuperación, una concentración de 
cortisol inferior a 7,2 µg/dl es indicativa de insuficiencia 
suprarrenal. Además, hay que valorar si se precisa trata-
miento e instaurarlo en presencia de hiponatremia, hipo-
tensión e hipoglucemia cuando los valores de cortisol 
sean de 7,2 a 18 µg/dl (Schneider y cols., 2007). Puede 
ser necesaria una evaluación de la función hipofisaria y 
debe plantearse en los pacientes que permanecen mucho 
tiempo ingresados en la UCI y presentan elevación de la 
presión intracraneal, lesión axonal difusa o fracturas de la 
base del cráneo. Durante la fase aguda de la recupera-
ción no es necesario determinar las hormonas de creci-
miento, sexuales ni tiroideas, pues no hay indicios de que 

los suplementos de estas hormonas resulten beneficiosos 
durante este periodo (Schneider y cols., 2007; Ghigo y 
cols., 2005); no obstante, después de la fase de recupe-
ración, a los 3 y 6 meses, deberá realizarse una evalua-
ción clínica para descartar una insuficiencia hipofisaria 
(Powner y Boccalandro, 2008; Powner y cols., 2006; Sch-
neider y cols., 2006). Esto es especialmente importante si 
se observa cualquiera de estos signos: caída del vello 
secundario, disfunción sexual, cambios de peso, polidip-
sia o amenorrea.

En caso de un TCE leve, se ha propuesto que única-
mente debe analizarse a los pacientes que pasan más de 
24 horas en el hospital, que tienen una TC anormal o que 
presentan inicialmente síntomas indicativos de insuficien-
cia hipofisaria postraumática.

Los análisis hormonales de cribado deben incluir cor-
tisol sérico (muestra obtenida a las 9 de la mañana), FT3, 
FT4, TSH, FSH, LH, testosterona en los varones y E2 en las 
mujeres, prolactina e IGF-I. En los pacientes con poliuria o 
sospecha de diabetes insípida, también se evaluarán la 
densidad de la orina, el sodio y la osmolalidad plasmática. 
Las concentraciones bajas de IGF-I predicen claramente 
un déficit de hormona de crecimiento grave (en ausencia 
de desnutrición). Pueden encontrarse valores normales de 
IGF-I en pacientes con déficit de hormona de crecimiento, 
por lo que deben hacerse pruebas de provocación cuando 
se identifique otro déficit hipofisario. Las pruebas de pro-
vocación se recomiendan si los valores de IGF-I son infe-
riores al percentil 25.o de los límites normales para la edad 
(Ghigo y cols., 2005).
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Traumatismo
craneal
(TCE/HSA)

Cribado de disfun-
ción adenohipofisaria 

y neurohipofisaria

Cribado de disfunción 
neurohipofisaria

Sintomático

Lesión moderada o grave Traumatismo craneal leve

Si aparecen síntomas

Control de 
los síntomas

Asintomático

Figura 4. Cribado de insuficiencia hipofisaria basado en la gravedad 
del traumatismo craneal (Estes y Urban, 2005; Sirois, 2009)

4.3. Estudios de neuroimagen

En una revisión reciente de la literatura médica, Makulski 
y cols. (2008) concluyeron que la resonancia magnética 
(RM) es la técnica de elección para la obtención de imá-
genes de la hipófisis, ya que distingue fácilmente entre los 
lóbulos anterior y posterior. La RM permite visualizar ano-
malías estructurales y obtener imágenes indirectas de la 
irrigación sanguínea. Los datos patológicos más frecuen-
tes consisten en hemorragia del hipotálamo y del lóbulo 
posterior e infarto del lóbulo anterior de la hipófisis 
(Makulski y cols., 2008; Maiya y cols., 2008). Aunque ge-
neralmente se considera la mejor técnica de imagen, la 
RM no es capaz de mostrar alteraciones patológicas en 
algunos pacientes con insuficiencia hipofisaria postraumá-
tica (Makulski y cols., 2008).

Pese a que los estudios de neuroimagen (RM o TC) 
pueden ser muy útiles para localizar lesiones en diversas 
zonas del cerebro, no las muestran todas. Benvenga y 
cols. (2000) han constatado que entre el 6 y el 7% de los 
pacientes con insuficiencia hipofisaria postraumática no 
presenta alteraciones en la RM, por lo que es necesario 
efectuar más pruebas. Con respecto al tipo de prueba, los 
análisis de sangre siguen siendo la referencia. Benvenga 
y cols. (2000) proponen la detección de insuficiencia hipo-
fisaria en los varones menores de 40 años que hayan su-
frido la lesión en un accidente de tráfico y que se encuen-
tren en el primer año tras la lesión.

4.4. Pruebas de provocación

Evaluación de hormona de crecimiento
Se ha observado que aproximadamente el 20% de los pa-
cientes con TCE o HSA tienen riesgo de sufrir un déficit 
grave de hormona de crecimiento; por consiguiente, se han 
recomendado pruebas de provocación para descartarlo 
(véase la tabla 9.9). Debido al coste de esta prueba, se 
recomienda llevarla a cabo cuando se hayan realizado otras 
pruebas hormonales, como IGF-I, y solo para descartar 
otros déficit hormonales transitorios (Sesmilo y cols., 2007).

Factor de crecimiento insulinoide (IGF) de tipo 1
Se ha señalado que existe cierta relación entre el IGF-1 y 
el déficit de hormona de crecimiento; ahora bien, en un 
estudio realizado por Bondanelli y cols. (2007) no se iden-
tificó dicha relación y solo el 30% de los pacientes con 
DHC tenía concentraciones bajas de IGF-1. Este resultado 
está respaldado por estudios anteriores (Popovic y cols., 
2005; Bondanelli y cols., 2005), lo que indica que el IGF-I 
bajo no siempre predice el estado de GH en los pacientes 
que han sufrido una LCA.

Estudios de la función hipofisaria (cortisol sérico, ACTH)
El diagnóstico de insuficiencia corticosuprarrenal requiere 
pruebas de provocación además de la determinación de 
las concentraciones séricas basales de cortisol a primera 
hora de la mañana. Los valores basales normales de cor-
tisol sérico matutino oscilan entre 150 nmol/l y 800 nmol/l 
(5,3-28,6 kg/dl). Una concentración <100 nmol/l (<3,6 kg/
dl) indica una insuficiencia corticosuprarrenal secundaria, 
mientras que si el valor es >500 nmol/l (>18 kg/dl), puede 
descartarse la insuficiencia corticosuprarrenal. Cuando los 
valores de cortisol sérico basal son dudosos, se precisa 
una prueba de provocación (Auernhammer y Vlotides, 
2007).

Prueba de estimulación rápida con ACTH
En sujetos sanos, se ha comprobado que el cortisol sérico 
estimulado se encuentra entre 550 nmol/l y 1110 nmol/l 
(19,6-39,6 µg/dl), por lo que una respuesta normal se co-
rresponde con valores >550 nmol/l. La insuficiencia corti-
cosuprarrenal se confirma con un cortisol sérico <500 
nmol/l (18 µg/dl). Las pruebas de ACTH habituales deben 
realizarse como muy pronto 4 semanas después de la in-
tervención hipofisaria (Auernhammer y Vlotides, 2007).

Prueba de hipoglucemia inducida por la insulina
En una prueba de hipoglucemia inducida por la insulina, 
las concentraciones séricas de cortisol en personas sanas 
son de 555 nmol/l a 1.015 nmol/l (19,8-36,2 µg/dl) (Auern-
hammer y Vlotides, 2007). Se diagnostica insuficiencia 
corticosuprarrenal cuando existe una disminución del cor-
tisol sérico por debajo de 500 nmol/l. Aunque esta prueba 
ha demostrado ser el método de referencia, se reco-
mienda precaución cuando se utilice, especialmente en 
los pacientes con trastornos cardíacos y epilépticos, en los 
que se ha comprobado que está contraindicada.

Metirapona
Se ha confirmado que la metirapona bloquea el último 
paso de la vía bioquímica de transformación del colesterol 
en cortisol, provocando una reducción del cortisol sérico, 
un aumento de la secreción de ACTH y un incremento de 
los precursores del cortisol, como el 11-desoxicortisol. La 
concentración sérica máxima de 11-desoxicortisol en las 
personas sanas varía entre 195 nmol/l y 760 nmol/l. Du-
rante la prueba, este valor debe ser >200 nmol para des-
cartar una insuficiencia suprarrenal. Otra variante es la 
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“prueba de metirapona en dosis múltiples” y requiere otros 
valores de corte de la concentración sérica de 11-desoxi-
cortisol para el diagnóstico. Para realizar esta prueba de 
varias fases hay que hospitalizar a los pacientes. La meti-
rapona puede provocar molestias digestivas y causar in-
suficiencia suprarrenal (Auernhammer y Vlotides, 2007). 
En la actualidad, solo se plantea el uso de esta prueba 
cuando los demás métodos no son concluyentes.

Prueba con corticoliberina (CRH)
Las respuestas a esta prueba varían mucho de unos pa-
cientes a otros. El cortisol sérico puede disminuir hasta 
<350-420 nmol/l (<12,5-15 µg/dl), lo que evidencia una 
insuficiencia corticosuprarrenal secundaria, o puede au-
mentar hasta >515-615 nmol/l (18,5-22,0 kg/dl), lo que 
descarta dicho trastorno (Auernhammer y Vlotides, 2007).

Tabla 9. Pruebas de función hipofisaria (Auernhammer y Vlotides, 2007)

Pruebas Métodos

Evaluación de hormona 
de crecimiento

 - IGF-1 bajo
 - Evaluación de los antecedentes familiares: investigar problemas relacionados con la 

edad y problemas de peso (obesidad) del paciente y de sus familiares
 - Otros déficit hipofisarios con IGF normal

Prueba de hipoglucemia 
inducida por la insulina

Se administra una cantidad de insulina (0,1-0,15 UI/kg) por vía intravenosa suficiente 
para causar una hipoglucemia adecuada (<40 mg/dl) (<2,2 nmol/l). Se obtienen 
muestras de sangre para medir el cortisol sérico a los -15, 0, 30, 45, 60 y 90 minutos.

“Prueba nocturna con 
metirapona”

Se administran 30 mg/kg por vía oral en la medianoche con un tentempié para reducir 
las molestias digestivas. Se obtienen muestras de sangre para la determinación de 
11-desoxicortisol, ACTH y cortisol en suero a las 8 horas.

Prueba con 
corticoliberina (CRH)

Se administran 100 µg de CRH humana recombinante por vía intravenosa. Se obtienen 
muestras de sangre para la determinación de cortisol sérico a los -15, 0, 30, 45 y 60 
minutos.

Prueba de estimulación 
rápida con ACTH

Se administran 250 µg de ACTH humana recombinante por vía intravenosa y se 
determina el cortisol sérico. Las respuestas se evalúan a los 0, 30 y 60 minutos.

5. TRASTORNOS FISIOLÓGICOS
Como ya se ha mencionado, lesiones cerebrales adquiri-
das o traumáticas pueden ocasionar importantes anoma-
lías hormonales que, a su vez, influyen negativamente en 

la función fisiológica. Las consecuencias son general-
mente el resultado de una disfunción de los lóbulos ante-
rior y posterior de la hipófisis. Las consecuencias de la 
disfunción hipofisaria se muestran en la tabla 10.

Tabla 10. Liberación de hormonas y efectos de la insuficiencia (Makulski y cols., 2008) p. 326

Hipófisis

Adenohipófisis

Somatotropina Prolactina Gonadotropinas Tirotropina Corticotropina

~50% de células, 
hormona de 
crecimiento (GH)

~10%-25% de 
células, prolactina 
(PRL)

~10%-15% de 
células, lutropina 
(LH) y folitropina 
(FSH)

~3%-5% de células, 
tirotropina (TSH)

~15%-20% 
de células, 
adrenocorticotropina 
(ACTH)

Objetivos

Aparato locomotor Glándula mamaria Gónadas y ovarios Glándula tiroidea
Glándulas 
suprarrenales

Síntomas de insuficiencia

 - grasa abdominal, 
LDL

 - masa muscular, 
energía, HDL

 - lactancia, secre-
ción de estróge-
nos y progeste-
rona

 - arrugas faciales
 - libido, fertilidad, 

vello púbico y 
vello axilar

 - sequedad cutá-
nea, peso, depre-
sión, cansancio y 
déficit cognitivos

 - tolerancia al frío y 
frecuencia car-
díaca

 - depresión, ansie-
dad, cansancio, 
apatía, náuseas, 
vómitos y, en si-
tuaciones de es-
trés, hiponatre-
mia, hipoglucemia

 - peso, fuerza y 
color de la piel
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Neurohipófisis

Oxitocina Vasopresina

Objetivos

Glándula mamaria y útero Riñón y arteriolas

Síntomas de insuficiencia

 - lactancia y contracciones uterinas  - presión arterial y retención de líquidos

5.1. Disfunción neurohipofisaria 

5.1.1. Déficit de hormona antidiurética (ADH)
Los primeros estudios sobre los efectos de una LCA en la 
neurohipófisis han demostrado una alteración del equilibrio 
del sodio y los líquidos (Doczi y cols., 1982). Makulski y 
cols. (2008) han descrito que las consecuencias médicas 
más frecuentes de un TCE agudo son los trastornos del 
equilibrio de sales y agua, que originan una secreción in-
adecuada de hormona antidiurética (SIADH), hiponatremia 
y diabetes insípida (DI). Las alteraciones de la hormona 
antidiurética representan uno de los trastornos endocrinos 
más frecuentes que se observan en los pacientes tras un 
TCE (Powner y cols., 2006).

5.1.2. Síndrome de secreción inadecuada de ADH 
(SIADH)

El SIADH se diagnostica cuando las concentraciones sé-
ricas de sodio descienden por debajo de 135 mEq/l (hipo-

natremia) (Goh, 2004) y el paciente presenta además una 
elevación inadecuada de la osmolalidad de la orina (Blu-
menfeld, 2002). Dado que la insuficiencia suprarrenal 
puede poner la vida en peligro, deberá descartarse 
cuando se sospeche en la fase aguda (Sesmilo y cols., 
2007). Se acepta en general que es preciso evaluar las 
funciones suprarrenal, tiroidea y gonadal sistemáticamente 
3-6 meses después de la lesión. Únicamente deberá re-
petirse la evaluación a los 12 meses en los pacientes que 
presentaran resultados anómalos a los 3-6 meses. No 
debe realizarse una evaluación en busca de déficit de 
hormona de crecimiento hasta que se hayan controlado 
otros déficit hormonales (Sesmilo y cols. 2007). Se ha se-
ñalado que el uso de fármacos como carbamazepina, 
ISRS, diuréticos, análogos de la vasopresina y clorproma-
zina pueden provocar SIADH (Agha y cols., 2005; Goh, 
2004; Haugen, 2009).

Estudios específicos

Tabla 11. Síndrome de secreción inadecuada de ADH (SIADH) después de un TCE

Autor / Año / País / Diseño 

del estudio / Puntuación 

de PEDro y D&B

Métodos Resultado

Doczi y cols. (1982)
Hungría
Revisión de historias 
clínicas

N=84 Se revisaron 1808 historias clínicas. 
Solo se incluyeron pacientes con signos 
de síndrome de secreción inadecuada de 
hormona antidiurética (SIADH). Los pacientes 
recibieron 400 a 500 ml de glucosa al 5% 
en solución salina al 0,45% cada 8 horas. El 
SIADH se diagnosticó cuando se observaron 
los siguientes síntomas: sodio sérico inferior a 
134 mmol/l, osmolalidad sérica inferior a 280 
mOsm/kg, sodio en la orina (24 h) superior 
a 30 mmol/l y osmolalidad de la orina mayor 
que la osmolalidad sérica.

De los 84 pacientes que presentaron 
SIADH durante la primera semana tras 
la lesión, el 8,2% había sufrido un TCE 
moderado o grave. Cuarenta y un pacientes 
desarrollaron síntomas de SIADH, pero 
estos desaparecieron por sí solos en 
unos días y no se precisó restricción de 
líquidos drástica. Los otros 43 pacientes 
desarrollaron SIADH grave y precisaron 
restricción de líquidos.

Born y cols. (1985)
Bélgica
Serie de casos

N=109 Se incluyó en el estudio a pacientes 
con TCE grave y, de ellos, 36 (33%) 
presentaron hiponatremia según la definición 
de SIADH del laboratorio. Se administró por 
vía intravenosa glucosa al 5% en solución 
salina al 0,45% a una velocidad de 50 ml/h 
durante los 3 días posteriores a la lesión.

En seis de los 36 pacientes el SIADH se 
diagnosticó 3 o 4 días después de la lesión, 
mientras que en los otros 30 el diagnóstico se 
hizo de 7 a 19 días después de la lesión. En los 
pacientes diagnosticados varios días después 
de la lesión, los valores séricos de sodio 
indicaron síndromes moderados o graves.

Discusión
En una revisión de 1808 pacientes con LCA realizada por 
Doczi y cols. (1982), los autores comunicaron que 84 de-
sarrollaron SIADH y que la mayoría de ellos había sufrido 

un traumatismo craneal moderado (n=60) o grave (n=19). 
De los 84 pacientes, 43 desarrollaron SIADH grave. Se 
diagnosticó a los pacientes elevación de la presión intra-
craneal derivada de una sospecha de edema cerebral, y 
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todos precisaron una restricción estricta de líquidos. En 
este grupo de pacientes, las concentraciones séricas de 
sodio estaban por debajo de 125 mmol/l y la osmolalidad 
era inferior a 270 mOsm/kg. El deterioro de la lesión inicial 
y la aparición de complicaciones pueden retrasar el diag-
nóstico de SIADH.

En otro estudio, realizado por Born y cols. (1985), de 
los 36 pacientes que fueron diagnosticados de LCA grave, 
todos presentaron signos de SIADH. Seis se diagnostica-
ron en los 4 días siguientes a la lesión (síndrome precoz), 
mientras que en los demás casos, el SIADH se hizo evi-
dente 7 o más días (síndrome tardío) después de la lesión. 
Los autores también observaron que el 33% de los pacien-
tes que se sometieron a una intervención quirúrgica mos-
traban signos de SIADH. Los autores sugirieron limitar el 
consumo de líquidos (250 a 500 ml en 24 horas) para ali-
viar los síntomas.

Conclusión
Los resultados de dos estudios revelaron que los pa-
cientes que sufren una LCA grave tienen más probabili-
dades de presentar síntomas de SIADH. En ambos estu-

dios los autores propusieron la limitación del consumo 
de líquidos para facilitar la resolución de los síntomas.

Los pacientes con LCA graves tienen más 
probabilidades de sufrir SIADH

La reducción de la ingesta de líquidos ha demostrado 
ser eficaz para tratar el SIADH después de una LCA.

5.1.3. Hiponatremia
La hiponatremia, definida como una concentración sérica 
de sodio inferior a 136 mmol/l (Gross, 2008), puede de-
berse a un SIADH o la pérdida de sal cerebral. Se ha 
comprobado que la prevalencia de hiponatremia grave en 
la población con LCA oscila entre el 2,3% y el 36,6% 
(Chang y cols., 2008). Los síntomas de la hiponatremia 
comprenden letargo, coma y convulsiones. Las recomen-
daciones relativas al tratamiento de la hiponatremia resul-
tante de un SIADH consisten en limitar el consumo diario 
de líquidos. La tasa de mortalidad de los pacientes diag-
nosticados de hiponatremia es un 60% mayor que en los 
pacientes sin este trastorno.

Estudios específicos

Tabla 12. Hiponatremia después de una LCA

Autor / Año / País / Diseño 

del estudio / Puntuación 

de PEDro y D&B

Métodos Resultado

Zhang y cols. (2008)
China
Casos y controles

N=68 Los sujetos 
seleccionados para 
participar presentaban 
un TCE leve, moderado 
o grave. Este grupo 
se comparó con un 
grupo de pacientes 
que no habían sufrido 
un TCE (n=24). En 
los pacientes con 
diagnóstico de 
hiponatremia, se 
realizó un análisis de 
tiroliberina (TRH). Se 
efectuaron diversos 
análisis de sangre.

En comparación con el grupo de control, se observó lo siguiente:
1)  La presión osmótica de la sangre fue significativamente menor 

(p<0,05) en el grupo con LCA
2)  La presión osmótica de la orina fue mayor en el grupo con LCA
3)  Las concentraciones de Na+ también fue menores en los 

pacientes del grupo con LCA que en los controles.
4)  La incidencia de hiponatremia fue significativamente mayor en 

el grupo con LCA grave (GCS ≤8) (p<0,001).
5)  Las concentraciones sanguíneas de Na+ eran <135 mmol/l 

en los pacientes con LCA grave, es decir, significativamente 
menores que los valores encontrados en el grupo con LCA 
leve o moderada (p<0,05).

6)  Los valores de péptido natriurético auricular (ANP) y péptido 
natriurético cerebral (BNP) fueron significativamente diferentes 
entre el grupo de control y el grupo con LCA; en cambio, no 
se apreciaron diferencias significativas entre los tres grupos 
con LCA.

Moro y cols. (2007)
Japón
Revisión de historias 
clínicas

N=298 Se llevó a cabo 
una revisión de historias 
clínicas entre enero de 
2003 y diciembre de 
2004. La hiponatremia 
se definió como unas 
concentraciones séricas 
de sodio inferiores a 
136 mEq/l.

Este estudio reveló que el 16,8% de los 298 pacientes 
presentaban signos de hiponatremia. Se observó que el periodo 
de administración fue significativamente más prolongado (de 
p<0,001) y los resultados peores (p=0,02) en los pacientes 
diagnosticados de hiponatremia que en los demás. Treinta y 
siete de los 50 pacientes con hiponatremia respondieron a los 
suplementos de sodio; sin embargo, 7 de ellos necesitaron más 
suplementos de sodio cuando mostraron signos de recidiva de 
la hiponatremia. En los 13 pacientes restantes, se administró 
hidrocortisona dado que los suplementos de sodio fueron 
ineficaces. La concentración sérica de sodio se normalizó tras un 
par de días de tratamiento con hidrocortisona. El tratamiento con 
hidrocortisona permitió mejorar la excreción de sodio (p=0,002) y 
el volumen de orina (p=0,005) en la mayoría de los pacientes.
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Autor / Año / País / Diseño 

del estudio / Puntuación 

de PEDro y D&B

Métodos Resultado

Zafonte y Mann 
(1997)
EE.UU.
Casos clínicos

N=1 En este estudio 
participó una mujer 
de 45 años que había 
sufrido una lesión 
cerebral.

Se comprobó que presentaba un nivel sérico de sodio de 121 
mEq/dl; la osmolaridad sérica era normal y el sodio urinario 
estaba elevado. Se limitó el consumo de líquidos a 800 ml al día. 
Para contrarrestar el vasospasmo diagnosticado poco después, 
se trató a la paciente con hidratación enérgica. A continuación, 
se observó hiponatremia, ya que la concentración de sodio 
descendió de nuevo a 121 mEq/dl. Se confirmó una pérdida de 
sal cerebral y se trató a la paciente con solución salina por vía 
intravenosa y por vía oral. La situación comenzó a estabilizarse 
en unos días.

Chang y cols. (2008)
China
Casos clínicos

N=1 Un varón de 
48 años sufrió un 
descenso rápido de las 
concentraciones séricas 
de sodio.

Se le trató con solución salina hipertónica (NaCl al 3%) y 
restricción de líquidos. Las concentraciones de sodio mejoraron 
gradualmente.

Discusión
Zhang y cols. (2008) estudiaron el desarrollo de hipona-
tremia en un grupo de pacientes con LCA (n=68; puntua-
ciones GCS, 3-15) y un grupo de pacientes sin LCA 
(n=24). Se comprobó que la presión osmótica de la san-
gre solo era significativamente diferente en los sujetos 
con una LCA leve o moderada en comparación con los 
sujetos con un TCE grave. Los resultados de las pruebas 
revelaron una diferencia significativa (p<0,01) de la pre-
sión osmótica de la orina entre el grupo con LCA y el 
grupo sin LCA. No se observaron diferencias significati-
vas entre los tres grupos con LCA. La concentración san-
guínea de sodio era significativamente diferente entre el 
grupo con LCA y el grupo sin LCA, observándose valores 
más bajos de sodio (Na+) en el grupo con LCA (p<0,02). 
Dentro del grupo con LCA, se diagnosticó hiponatremia 
a la mayoría de los pacientes (n=25) que habían sufrido 
un TCE grave y se comprobó que tenían valores de NA+ 
significativamente menores que los pacientes de los gru-
pos con LCA leve o moderada (p<0,05) (Zhang y cols., 
2008).

Moro y cols. (2007) realizaron una revisión de las 
historias de 298 pacientes y observaron que 50 presen-
taron signos de hiponatremia. Los pacientes diagnostica-
dos de hiponatremia mostraron una peor evolución y 
hospitalizaciones más prolongadas; en la mayoría de los 
casos, el diagnóstico se hizo en los 3 primeros días tras 
la lesión. El tratamiento consistió en suplementos de 
sodio, que fueron eficaces en 37 casos. Los otros 13 
pacientes recibieron suplementos de sodio y tratamiento 
de retención de sodio con hidrocortisona. La administra-
ción de hidrocortisona permitió que las concentraciones 
séricas de sodio se normalizaran en 3 días, ya que la 
excreción de sodio disminuyó, al igual que el volumen de 
orina.

Zafonte y Mann (1997) y Chang y cols. (2008) publi-
caron sendos estudios de casos que presentaron hipo-
natremia. Zafonte y Mann (1997) observaron que la con-
centración de sodio había descendido a 120 mEq/dl y 
que la paciente había adelgazado y estaba clínicamente 
deshidratada. La paciente recibió tratamiento por vía in-
travenosa con solución salina fisiológica y suplementos 
orales de sal. Se apreció una mejoría en las concentra-
ciones séricas de sodio al cabo de unos días.

Chang y cols. (2008), en un estudio de casos, infor-
maron de un paciente que experimentó un descenso rá-
pido de las concentraciones séricas de sodio. Este hecho, 
unido a los resultados de los otros análisis de sangre, 
indicó la presencia de hiponatremia. El tratamiento de 
este paciente consistió en la administración de solución 
salina hipertónica y restricción de líquidos. Con el tiempo 
y después de 3 episodios más de hiponatremia, las con-
centraciones de sodio aumentaron y se estabilizaron.

La administración de solución salina o de sal oral 
parece ser un tratamiento eficaz para la hiponatremia 

después de una LCA.

5.1.4. Diabetes insípida
Se ha observado que la diabetes insípida (DI) afecta 

a los pacientes que sufren TCE entre leves y graves y 
que puede durar entre unos días y un mes después de 
la lesión (Tsagarakis y cols., 2005). En pocas palabras, 
la DI causa “la producción de grandes cantidades de 

orina diluida”. La DI postraumática puede deberse a una 
inflamación alrededor del hipotálamo o la neurohipófisis, 
pero a medida que comienza a resolverse la inflamación, 
también desaparece la DI (Agha y cols., 2005). Las per-
sonas con DI pueden tener sed intensa, poliuria y poli-
dipsia (Blumenfeld, 2002).
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Estudios específicos

Tabla 13. Diabetes insípida después de un TCE

Autor / Año / País / Diseño 

del estudio / Puntuación 

de PEDro y D&B

Métodos Resultado

Hadjizacharia y cols. 
(2008)
EE.UU.
Prospectivo

N=436 Se incluyeron en el siguiente 
estudio pacientes que habían sufrido una 
LCA y fueron ingresados en una unidad 
quirúrgica. De los pacientes con LCA que 
entraron en el estudio, 44 (10%) tenían 
lesiones penetrantes y 392 (90%), lesiones 
derivadas de un traumatismo contuso.

Se diagnosticó diabetes insípida al 15% de 
los pacientes (67). El tiempo transcurrido 
desde el ingreso hasta el diagnóstico fue de 
aproximadamente 1,7 días. Los pacientes con 
diagnóstico de DI presentaron una incidencia 
significativamente mayor de complicaciones 
médicas que el resto (P<0,016).

Agha y cols. (2005)
Irlanda
Prospectivo

N=50 Se evaluó a los pacientes durante 
la fase aguda de la recuperación, 6 y 12 
meses después de la lesión. Treinta y dos 
pacientes sufrieron un TCE grave, mientras 
el diagnóstico de los otros 18 fue de TCE 
leve o moderado. Se diagnosticó DI a los 
pacientes con TCE que presentaron un 
valor de sodio plasmático superior a 145 
mM en presencia de orina demasiado 
diluida y poliuria >3,51 l/24 h.

Durante la fase aguda de la recuperación, 
se diagnosticó DI a 13 pacientes, en todos 
los casos, en los primeros 11 días tras la 
lesión. El tratamiento de la DI consistió en 
la administración de desmopresina por vía 
subcutánea o por vía oral. En la evaluación 
realizada al cabo de 6 meses, 9 pacientes se 
habían recuperado. Los otros 4 continuaban 
con la desmopresina; el seguimiento a los 
12 meses reveló que 3 pacientes seguían 
tomando desmopresina ya que aún tenían 
signos de DI.

Hatton y cols. (1997)
EE.UU.
ECA
PEDro=5
D&B=17

N=25 Inicialmente se seleccionaron 33 
pacientes (18 a 59 años) para participar, 
pero 8 fallecieron. Se aleatorizó a los 
pacientes al grupo de tratamiento o 
al grupo de control. Los dos grupos 
recibieron apoyo nutricional y cuidados 
intensivos neuroquirúrgicos; no 
obstante, los del grupo de tratamiento 
recibieron además factor de crecimiento 
insulinoide de tipo 1 durante 14 días. Se 
controlaron los parámetros siguientes: 
gasto energético (MEE), nitrógeno, peso, 
concentraciones séricas de IGF-1 y 
glucosa. La Escala de coma de Glasgow 
(GCS) se evaluó a diario durante el estudio 
y se determinaron las puntuaciones de la 
Escala de resultados de Glasgow (GOS) 
los días 15 y 28, y 6 meses después de la 
lesión.

Se comprobó que los pacientes del grupo de 
control presentaron un MEE significativamente 
menor (p<0,01) y una ingesta calórica mayor 
(p<0,02) en comparación con el grupo de 
tratamiento. En el grupo de tratamiento, la 
ingesta calórica media fue de 36 kcal/kg/día 
en comparación con la del grupo de control 
(40 kcal/kg/día). Durante el período de 14 
días después de la intervención, la ingesta de 
nitrógeno del grupo de tratamiento disminuyó 
de forma significativa en comparación con 
el grupo de control (p<0,0002). En cuanto 
al aumento y a la pérdida de peso, los 
pacientes del grupo de control adelgazaron 
aproximadamente 1,4 kg, mientras que los del 
grupo de tratamiento engordaron alrededor 
de 0,9 kg. Las concentraciones de glucosa 
también fueron mayores en el grupo de 
control. La concentración sérica de IGF-I, que 
era baja en todos los pacientes, se incrementó 
en todos los del grupo de tratamiento, 
pero solo 6 pacientes de control mostraron 
concentraciones séricas de IGF-I más altas al 
final del estudio. Los pacientes del grupo de 
tratamiento lograron un aumento de los niveles 
de IGF-I en unos 4 días frente a 11 días en el 
grupo de control.

PEDro = puntuación de la escala de valoración de la Physiotherapy Evidence Database (Moseley y cols., 2002).
D&B = puntuación obtenida en la escala de evaluación de la calidad de Downs y Black (1998).
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Discusión
En un ECA, Hatton y cols. (1997) asignaron aleatoriamente 
a los pacientes con una CGS de 5-7 al grupo de placebo 
o al grupo de tratamiento con factor de crecimiento insuli-
noide de tipo I (IGF-I), que se administró en forma de 5 mg 
de rhlGF-l/1 ml de citrato/NaCL (pH 6), mediante una infu-
sión intravenosa continua en las primeras 72 horas y luego 
durante 14 días. Tanto el grupo de control como el grupo 
de tratamiento recibieron apoyo nutricional. En total 5 pa-
cientes fallecieron durante el estudio: 2 estaban en el 
grupo de tratamiento y el 3, en el grupo de control. Los 
resultados del estudio demuestran que los pacientes del 
grupo de tratamiento engordaron, aun cuando tenían una 
ingesta calórica inferior y un mayor gasto energético. El 
grupo de control adelgazó y se observó que tenía mayores 
pérdidas de nitrógeno y una glucemia más alta. El aporte 
de nitrógeno durante la semana 2 fue significativamente 
menor en el grupo de tratamiento (p=0,002) que en el 
grupo de control. La pérdida de nitrógeno fue mayor en el 
grupo de control durante el estudio de dos semanas, en 
comparación con el grupo de tratamiento. La glucemia 
también fue mayor en el grupo de control que en el grupo 
de tratamiento durante el período del estudio. La puntua-
ción de la Escala de resultados de Glasgow (GOS) mejoró, 
de mal a bien, en 8 de los 11 pacientes del grupo de 
tratamiento. En el grupo de control, la GOS mejoró en solo 
3 pacientes.

Hadjizacharia y cols. (2008), en un estudio de 436 
pacientes con traumatismo craneal, observaron que el 
15,4% (n=67) desarrollaron diabetes insípida. En la mayo-
ría de los casos, la diabetes insípida apareció en los pri-
meros días de ingreso en la unidad de agudos (media = 
1,2 días) y el tratamiento comenzó, por término medio, 1,6 
días después del diagnóstico. Se constató una incidencia 
significativamente mayor de complicaciones en el grupo 
de DI que en el otro grupo (p=0,016). Los pacientes con 
un mayor riesgo de presentar DI fueron aquellos con una 
GCS ≤8. Se observó también que los pacientes del grupo 
de DI tenían una mayor tasa de mortalidad.

Agha y cols. (2005) comprobaron que 13 de 50 pa-
cientes con LCA presentaron DI en los primeros 11 días 
después de la lesión. También se apreció que estos pa-
cientes tenían una puntuación GCS más baja que los que 
no manifestaron DI. La diabetes insípida se trató con des-
mopresina, por vía subcutánea al principio y posterior-
mente por vía oral. Seis meses después de la lesión, solo 
4 de los 13 pacientes tenían DI persistente. Al cabo de 
12 meses, 3 pacientes seguían en tratamiento para la DI. 
En lo referente a los resultados de los pacientes, utili-
zando la GOS, 5 de los 13 pacientes con DI tenían una 
puntuación de entre 1 y 3 en la Escala de resultados de 
Glasgow.

Conclusión
Los resultados de los estudios demuestran que la DI se 
asocia a puntuaciones más bajas en la GCS y la GOS y 
a una mayor mortalidad.

Hay datos científicos de nivel 2 que indican que el 
IGF-I administrado después de una LCA puede mejorar 
los resultados clínicos en los pacientes con DI.

Se ha observado que el factor de crecimiento 
insulinoide de tipo I (IGF-I) administrado tras la lesión 
mejora los resultados en los pacientes con LCA; sin 

embargo, hay pocas investigaciones disponibles.

5.2. Disfunción de la adenohipófisis

Las investigaciones iniciales indicaron que era probable 
que no se notificara el daño causante de disfunción ade-
nohipofisaria (DA) después de una LCA (Yuan y Wade, 
1991); sin embargo, actualmente la DA se reconoce cada 
vez más (Sandel y cols., 2007). La DA puede afectar a la 
producción de hormona de crecimiento (GH), de hormo-
nas tiroideas, glucocorticoides y sexuales (testosterona en 
los varones/estrógenos en las mujeres) y de prolactina 
(Sandel y cols., 2007). El cuadro clínico de la DA varía 
considerablemente en función de los ejes neuroendocri-
nos afectados, así como de la gravedad y la rapidez de la 
lesión del eje; puede observarse desde una enfermedad 
subclínica hasta un colapso muscular o cardiovascular 
acusado (Sandel y cols., 2007).

Bondanelli y cols. (2007) observaron que el 26% de 
los pacientes con TCE de su estudio sufrieron insuficiencia 
hipofisaria. En todos los casos, habían transcurrido aproxi-
madamente entre 6 meses y un año después de la lesión. 
Estos resultados fueron superiores a los obtenidos en es-
tudios anteriores, en los que se detectó insuficiencia ade-
nohipofisaria en aproximadamente un tercio de los pacien-
tes 5 años después de la lesión (Aimaretti y cols., 2005; 
Agha y Thompson, 2006). Los resultados también revela-
ron que los ejes LH-FSH y GH estuvieron directamente 
relacionados con la elevada frecuencia de déficit aislados 
(Bondanelli y cols., 2007). Además, se observó insuficien-
cia hipofisaria completa en solo el 1,4% de los 72 partici-
pantes en el estudio. Los autores del estudio también re-
velaron que la disfunción hipofisaria no parecía estar 
relacionada con la GCS, lo que se había observado en 
varios estudios anteriores.

En una revisión sistemática, Urban y cols. (2005) con-
cluyeron que, con independencia de la gravedad de la 
lesión, los déficit de APH (incluido el déficit de GH) en los 
pacientes que habían sufrido un TCE eran más frecuentes 
de lo que se pensaba en un principio. Las dificultades del 
diagnóstico se deben a que estas alteraciones hormonales 
pueden causar síntomas físicos y psicológicos que imitan 
a los síntomas asociados generalmente a otras enferme-
dades causadas por un traumatismo craneoencefálico. 
Urban y cols. (2005) señalaron que las consecuencias de 
estas anomalías hormonales pueden ser significativas; por 
ejemplo, la insuficiencia hipofisaria aumenta el riesgo de 
cardiopatía isquémica e incluso acorta la esperanza de 
vida.

Los estudios citados a continuación se centraron en la 
DA en pacientes que habían sufrido una LCA.
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Estudios específicos

Tabla 14. Insuficiencia adenohipofisaria después de una LCA

Autor / Año País/ Métodos Resultado

Schneider y cols. 
(2006)
Alemania

N=78 Todos los pacientes se sometieron 
a evaluaciones hormonales y clínicas 
3,5 meses después de la lesión y 
nuevamente 13 meses tras lesión. 
Se realizó una TAC y se hicieron 
determinaciones hormonales. Se 
registraron la GCS, las puntuaciones de 
la escala de Rankin modificada y el IMC 
en todos los pacientes.

Primera evaluación (3 meses después de la 
lesión):
 - 44 de los 78 pacientes mostraban signos de al-
teración de al menos un eje hipofisario.

 - 15 tenían hipocortisolismo 
 - En 6 se detectó hipotiroidismo secundario 
 - Se comprobó que los pacientes con trastornos 
de la secreción de GH eran mayores y tenían un 
IMC superior y concentraciones de IGF-I más 
bajas.

Segunda evaluación (12 meses después de la 
lesión): 
 - El 36% seguía teniendo trastornos hormonales. 
 - Los pacientes con insuficiencia hipofisaria eran 
mayores que los que no tenían este diagnóstico. 

 - Las puntuaciones de la escala de Rankin modi-
ficada fueron mayores entre los pacientes con 
hipogonadismo.

Schneider y cols. 
(2008)
Alemania
(seguimiento del 
estudio anterior)

N=78 En este estudio participaron 
pacientes que habían sufrido un TCE. 
En todos los casos habían transcurrido 
14 semanas tras la lesión y se repitió 
la evaluación 13 meses después de la 
lesión. Se realizó una TAC y se hicieron 
determinaciones hormonales.

Las evaluaciones en ambos puntos temporales 
indicaron que las grandes lesiones axonales 
difusas se asociaron a una mayor prevalencia 
de insuficiencia hipofisaria. La insuficiencia 
hipofisaria fue más frecuente en los pacientes 
cuyo TCE produjo diabetes insípida transitoria 
o cuya lesión se asoció a politraumatismo o 
hipoxia.

Agha y cols., 2004
Irlanda

N=104 Se incluyeron pacientes de 
15 a 65 años de edad con un TCE 
moderado o grave. En todos los casos 
se realizaron análisis tiroideos 17 meses 
después de la lesión.

Se observó déficit de hormonas adenohipofisarias 
en 29 de los 102 pacientes estudiados. El 10,7% 
presentaban déficit de GH y el 8,8%, déficit 
grave de GH. Aquellos con déficit de GH tenían 
además un mayor índice de masa corporal. Doce 
pacientes (10 de ellos varones) presentaban 
déficit de gonadotropinas. Dicha alteración no 
pareció asociarse al sexo, IMC, GCS, resultados 
de la TC, edema cerebral ni movimientos de 
masa; sin embargo, aparentemente sí estuvo 
relacionada con la edad.

Tranriverdi y cols., 
2007
España

N=104 Se incluyeron pacientes con TCE 
leve (n=49), moderado (n=24) y grave 
(n=31). Se realizaron análisis hormonal 
después de la lesión.

No se observaron diferencias significativas en la 
edad ni en las concentraciones de TSH, cortisol, 
ACTH, FSH, LH, IGF-I, GH y testosterona libre 
entre los grupos. Teniendo en cuenta los niveles 
de prolactina, 19 de los 97 pacientes tenían 
hiperprolactinemia. La GCS se correlacionó 
negativamente con las concentraciones de 
prolactina (r=-0,26, p=0,01) y positivamente 
con las de cortisol (r=0,20, p=0,04), mientras 
que los niveles de cortisol se correlacionaron 
positivamente con los de ACTH (r=0,42, 
p=0,0001). En los varones, las concentraciones 
de testosterona se correlacionaron positivamente 
la GCS (r=0,25), p=0,04). Las muertes (n=20) 
estuvieron relacionadas con la edad y la GCS. Se 
observaron carencias de hormonas hipofisarias: 
déficit de TSH en el 3,8% de los pacientes, de 
gonadotropinas en el 40% y de ACTH en 8,8%.
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Autor / Año País/ Métodos Resultado

Tranriverdi y cols., 
2006
España

N=52 Todos los pacientes se sometieron 
a análisis hormonales basales en 
las primeras 24 horas tras el ingreso 
en la unidad de agudos y volvieron 
a evaluarse 12 meses después. 
Se realizaron varias evaluaciones 
hormonales.

Los valores de GH disminuyeron entre T1 y T2 
(año después de la lesión (T1) y de nuevo en el 
tercer año tras la lesión (T2)). Un año después 
de la lesión, se comprobó que los pacientes con 
déficit de GH eran mayores. Las concentraciones 
IGF-I también eran menores que las observadas 
en los pacientes con valores suficientes de GH. 
El déficit de GH no se detectó inicialmente en 7 
de los 13 pacientes en los que se diagnosticó 
este problema. Se observaron carencias de 
ACTH en cerca del 19% de los pacientes 
en total. En el cribado de ACTH inicial, se 
apreciaron déficit en 5 pacientes, pero al final de 
un año, esta cifra había aumentado a 10. Cuatro 
de los 5 pacientes diagnosticados inicialmente se 
habían recuperado, mientras que había otros 9 
con diagnóstico reciente.

Tranriverdi y cols., 
2008
España (seguimiento 
del estudio de 2006)

N=30 Todos los pacientes incluidos 
en el estudio habían sufrido un TCE 
en accidentes de tráfico o caídas. 
La mayoría de los pacientes (n=19) 
tenían lesiones leves, mientras que 
las lesiones de los otros 11 pacientes 
eran moderadas o graves. Todos 
se sometieron a diversas pruebas 
hormonales.

Las concentraciones hormonales se midieron 
un año después de la lesión (T1) y de nuevo 
en el tercer año tras la lesión (T2), sin que se 
observaran diferencias significativas. Los niveles 
de testosterona total y de testosterona libre 
fueron significativamente diferentes entre T1 y T2. 
Las concentraciones de testosterona total eran 
más bajas en los pacientes con TCE grave que 
aquellos con TCE leve a moderado.

Cernak y cols. (1999)
Yugoslavia

N=31 Los sujetos se dividieron en 3 
grupos: grupo 1: pacientes con TCE 
leve (n=8) sin déficit neurológicos 
significativos; grupo 2: pacientes 
con TCE grave (n=10) que habían 
sufrido lesiones graves debido a 
heridas de bala en la cabeza; grupo 
3: 13 pacientes con neurotraumatismo 
indirecto. A continuación se compararon 
los pacientes con un grupo de 
sujetos normales (n=10). Se midieron 
las concentraciones sanguíneas 
de testosterona, tirotropina (TSH), 
triyodotironina total (T3), tiroxina (T4) y 
cortisol sérico en todos los pacientes.

Las variaciones de las concentraciones 
hormonales fueron más acusadas en los 
pacientes que habían sufrido una lesión grave. 
La TSH aumentó en los pacientes con TCE 
leve en los 3 días siguientes a la lesión. En los 
sujetos con lesiones graves, los niveles de TSH 
se mantuvieron bajos durante los 7 primeros días 
después de la lesión. Las concentraciones de 
T3 permanecieron bajas en los pacientes con 
un TCE grave durante todo el estudio (7 días). 
Las concentraciones de T4 se mantuvieron sin 
cambios en todos los grupos con independencia 
del nivel de lesión. Las concentraciones de 
cortisol sérico también estaban elevadas en los 
pacientes con TCE.

Discusión
Según los resultados del estudio de Schneider y cols. 
(2006; 2008), el 56% de los 78 pacientes con TCE que 
participaron tenían una alteración como mínimo en un eje 
hipofisario. En general, no se apreciaron diferencias signi-
ficativas en la GCS, la escala de Rankin modificada, el 
IMC ni la edad entre los pacientes con y sin insuficiencia 
hipofisaria. Los pacientes con trastornos de la secreción 
de GH eran mayores y tenían un IMC superior, así como 
concentraciones de IGF-I más bajas. Doce meses des-
pués de la lesión, había menos pacientes afectados, pero 
se habían diagnosticado algunos casos nuevos.

Tanriverdi y cols. (2006; 2008), en un estudio de 53 
pacientes con diagnóstico de TCE, midieron las concentra-
ciones hormonales durante la fase aguda de recuperación 

y un año después de la recuperación. Durante la fase 
aguda de recuperación, algunos pacientes tenían al menos 
un déficit hormonal (hiperprolactinemia (n=6) y síndrome 
de T3 baja (n=27)). La comparación de las concentracio-
nes hormonales medias entre la fase aguda y el período 
posterior a la recuperación de 12 meses no reveló ninguna 
diferencia significativa en las cifras siguientes: T

4
, PRL, LH, 

testosterona libre y ACTH. Las concentraciones de testos-
terona total, TSH, FSH, FT

3
 e IGF-I aumentaron significati-

vamente (p<0,05), mientras que los niveles de GH y corti-
sol disminuyeron durante el periodo de 12 meses (Tanriverdi 
y cols., 2006). Los análisis realizados 3 años después de 
la lesión revelaron que 7 de los 13 pacientes con diagnos-
ticó inicial de déficit de GH estaban recuperados por com-
pleto, mientras que había un paciente recién diagnosti-



20  | TRASTORNOS NEUROENDOCRINOS DESPUÉS DE UNA LESIÓN CEREBRAL ADQUIRIDA

cado. De los 6 pacientes con diagnóstico de déficit de 
ACTH, 5 se habían recuperado y había otro paciente recién 
diagnosticado (Tanriverdi y cols., 2008). Tanriverdi y cols. 
(2008) comprobaron que el déficit de GH, el más frecuente 
tras una LCA, mejoró con el tiempo en los pacientes con 
LCA leve o moderada, mientras que aquellos con LCA 
graves continuaban con síntomas. En otro estudio reali-
zado por Tanriverdi y cols. (2007), se demostró que las 
concentraciones hormonales basales (cortisol, prolactina y 
testosterona total (solo en los varones)) estaban relaciona-
das con la gravedad de la lesión.

Agha y cols. (2004), en uno de los mayores estudios 
de pacientes (n=102) con TCE moderado o grave, obser-
varon una elevada prevalencia de insuficiencia hipofisaria 
no diagnosticada. Se comprobó que más de la cuarta 
parte de los sujetos del estudio tenía un alto grado de 
déficit hormonales adenohipofisarios no diagnosticados. 
Los pacientes con déficit de GH presentaban un índice de 
masa corporal significativamente mayor (p=0,003) y con-
centraciones de IGF-I más bajas (p<0,001) que los pa-
cientes con cantidades suficientes de GH. No se encontró 
ninguna relación entre la GCS, la edad u otras anomalías 
de hormonas hipofisarias y los déficit de GH o ACTH 
(p>0,05) (Agha y cols., 2004).

Cernak y cols. (1999) constataron que las variaciones 
de las concentraciones hormonales resultan afectadas por 
el nivel de lesión sufrido por el paciente. Se diagnosticaron 
mayores variaciones hormonales en los pacientes con le-
siones graves. En los pacientes con TCE leve, los valores 
de TSH estuvieron elevados durante los 3 días siguientes 
a la lesión; sin embargo, en aquellos con lesiones graves, 
las concentraciones de TSH se mantuvieron bajas durante 
los 7 primeros días después de la lesión. Los niveles de 
T3 permanecieron bajos durante todo el estudio en los 
sujetos con TCE grave; en cambio, las concentraciones de 
T

4
 se mantuvieron sin cambios en todos los grupos con 

independencia del nivel de lesión.

Conclusión
Los estudios han demostrado que los pacientes que 
sufren un TCE moderado o grave corren un mayor 
riesgo de desarrollar déficit hormonales. Esto puede 
conllevar una peor evolución después del TCE, pues se 
ha comprobado que la insuficiencia hipofisaria influye 
negativamente en la recuperación.

Los pacientes con diagnóstico de LCA moderada a 
grave deben evaluarse con frecuencia tras la lesión, 

ya que el hipopituitarismo puede influir 
negativamente en la recuperación.

5.2.1. Déficit de hormona de crecimiento
Aunque el déficit de hormona de crecimiento (DHC) no es 
infrecuente después de una LCA, no se diagnostica con 
tanta rapidez como otros déficit hormonales (Lieberman y 
cols., 2001). A menudo el DHC pasa desapercibido du-
rante meses o años después de la lesión. Los síntomas del 
déficit de hormona de crecimiento son cansancio, dismi-
nución de la masa muscular, osteoporosis, intolerancia al 
esfuerzo, dislipidemia y obesidad del tronco, así como 
algunos déficit cognitivos y una peor calidad de vida 
(véase la tabla 15) (Schneider y cols. 2007; Sandel y cols. 
2006).

Tabla 15. Presentación clínica del déficit de hormona de crecimiento

 - Trastornos del sueño
 - Pérdida de energía, cansancio, trastornos de la aten-
ción/concentración, falta de autoestima, mala calidad 
de vida, cefaleas, disminución del rendimiento cogni-
tivo, depresión, irritabilidad, insomnio

 - Atrofia muscular, disminución de la masa corporal 
magra, aumento de peso (obesidad visceral), dislipi-
demia, osteoporosis

 - Reducción de VO2max, aterosclerosis, HTA, cansan-
cio, disminución de la tolerancia al esfuerzo 

Estudio específico

Tabla 16. Presentación del déficit de hormona de crecimiento (DHC) después de una LCA

Autor / Año / País / 

Diseño del estudio
Métodos Resultado

Lieberman y cols. 
(2001)
EE.UU.
Cohorte

N=70 En el siguiente estudio 
participaron adultos (tanto varones 
como mujeres) que habían sufrido 
un TCE. Se realizaron los análisis 
endocrinos habituales a todos los 
participantes. Comprendieron TSH, 
T4 libre (FT4), PRL e IGF-I y una 
prueba de estimulación rápida 
con corticotropina (ACTH). En los 
varones se midió la concentración 
de testosterona y en las mujeres 
se obtuvieron los antecedentes 
menstruales. Siempre que fue 
posible se registró la GCS.

Solo se disponía de la puntuación GCS de 38 sujetos, 
de los cuales 32 fueron diagnosticados de TCE grave. 
Se detectó déficit de GH en 7 de los 48 pacientes 
(14,6%) que se sometieron a una prueba de 
estimulación con glucagón. En los 7 diagnosticados 
de DHC, los niveles de IGF-I también eran inferiores 
a los observados en los otros 41 pacientes. En 2 de 
69 pacientes, las concentraciones de T4 libre y TSH 
se encontraban muy por debajo del límite inferior de 
la normalidad. Seis sujetos con TSH normal tenían 
valores bajos de FT4, mientras que de aquellos con 
FT4 normal, 7 tenían una TSH baja. En casi la mitad 
de los sujetos (n=32), la concentración matutina de 
cortisol basal se encontraba por debajo de lo normal.



TRASTORNOS NEUROENDOCRINOS DESPUÉS DE UNA LESIÓN CEREBRAL ADQUIRIDA |  21

Discusión
Leiberman y cols. (2001) examinaron la prevalencia de 
trastornos neuroendocrinos en los pacientes que habían 
sufrido un TCE y observaron que se había diagnosticado 
DHC a 7 de los 48 pacientes evaluados. Para diagnosticar 
el DHC, los autores utilizaron pruebas de estimulación con 
glucagón y L-dopa, pues la mayoría de los pacientes 
había sufrido un TCE grave. También se realizaron análisis 
adicionales (prueba de IGH-I) para confirmar la presencia 
de DHC en estos 7 pacientes. De los primeros 70 pacien-
tes que participaron, la concentración de cortisol matutino 
basal era baja en el 46%. En 15 pacientes, los análisis 
revelaron concentraciones de TSH o FT

4
 por debajo de los 

límites normales. En general, 36 pacientes tenían un solo 
eje anormal, mientras que en 12 se diagnosticaron dos 
anomalías. Los 22 pacientes restantes no presentaban 
anomalías (Lieberman y cols., 2001). Dado que estas ano-
malías pueden alterar la recuperación, los autores del es-
tudio recomendaron realizar análisis endocrinos sistemáti-
cos a los pacientes con TCE.

Deben realizarse pruebas endocrinas de rutina en los 
pacientes con TCE durante la recuperación, ya que 
las alteraciones pueden afectar a la recuperación.

5.2.2. Déficit de gonadotropinas / déficit de LH-FSH
El hipogonadismo suele ser uno de los síntomas iniciales 
de la insuficiencia hipofisaria en los pacientes que sobre-
viven a un TCE (Lee y cols., 1994). En los varones es im-
portante controlar las concentraciones de testosterona, ya 

que los niveles bajos en ausencia de elevación de lutro-
pina (LH) pueden indicar hipogonadismo. En las mujeres 
premenopáusicas es esencial vigilar las concentraciones 
de estradiol, dado que las concentraciones bajas de es-
tradiol en ausencia de elevación de folitropina (FSH) pue-
den ser un signo de hipogonadismo. En ambos sexos, el 
hipogonadismo se ha asociado a disfunción sexual, reduc-
ción del vigor, alteraciones del estado de ánimo, insomnio, 
caída de vello facial, púbico y corporal, osteoporosis e 
infertilidad (véase la tabla 9.17) (Schneider y cols., 2007; 
Hohl y cols., 2009). Los déficit de testosterona en los va-
rones y los déficit de estradiol en las mujeres también 
pueden ser un signo de hipogonadismo.

Parece que existen dudas en cuanto al momento en 
que deben realizarse las pruebas de hipogonadismo tras 
la lesión. Teniendo en cuenta la incertidumbre existente en 
torno al momento en que los trastornos neuroendocrinos 
aparecen y desaparecen después de la lesión, Hohl y 
cols. (2009) recomiendan evaluar a los pacientes con TCE 
en busca de hipogonadismo por lo menos un año des-
pués de la lesión. Agha y Thompson (2005) proponen 
realizar estas pruebas entre 3 y 6 meses después de la 
lesión y hacer un seguimiento a los 12 meses.

Tabla 17. Presentación del déficit de gonadotropinas

 - Testosterona y estrógenos/progesterona
 - Hipogonadismo: oligomenorrea, amenorrea, infertili-
dad, disfunción sexual, disminución de la libido

 - Atrofia muscular, osteoporosis, caída del vello
 - Disminución de la tolerancia al esfuerzo
 - Disminución de la memoria y del rendimiento cognitivo

Estudios específicos

Tabla 18. Disfunción gonadotrópica después de una LCA

Autor / Año / País / 

Diseño del estudio
Métodos Resultado

Kleindienst y cols. 
(2009)
Alemania
Prospectivo

N=71 En este estudio participaron pacientes 
de ambos sexos de 18 a 87 años de 
edad. Se obtuvieron varias muestras de 
sangre y orina de cada participante. Se 
utilizó la Escala de resultados de Glasgow 
(GOS) para evaluar a los pacientes en el 
seguimiento realizado a los 6 meses

Se observó disfunción gonadotrópica en 
ambos sexos. Se detectó insuficiencia 
gonadotrópica en 9 de los 71 pacientes 
en el momento de la hospitalización, en 17 
pacientes el tercer día y en 13 pacientes el 
séptimo día.

Lee y cols., (1994)
China
Prospectivo

N=21 Se reclutaron pacientes varones para 
participar en el estudio. Se utilizaron la GCS, 
la Escala de valoración de la discapacidad 
(DRS) y la Escala cognitiva y conductual 
de Rancho Los amigos (RLACBS) para 
evaluar a todos los participantes. Los sujetos 
tenían lesiones cerebrales difusas o focales. 
Se determinaron las concentraciones de 
testosterona, folitropina (FSH) y lutropina 
(LH) en todos los participantes.

En los 21 pacientes, los niveles de 
testosterona se vieron afectados 
negativamente por el traumatismo craneal. 
Catorce varones tenían concentraciones 
séricas de testosterona anormalmente bajas 
y 7 tenían valores próximos al extremo inferior 
del intervalo normal. Las puntuaciones GCS 
y los resultados de la DRS y la RLACBS no 
se correlacionaron con las concentraciones 
séricas de FSH, testosterona ni LH.

Discusión
Dos estudios han analizado el desarrollo de hipogona-
dismo después de una LCA. Kleindienst y cols. (2009) 

encontraron disfunción gonadotrópica en ambos sexos. Se 
observaron déficit en el 13% de los pacientes en el mo-
mento de la hospitalización, mientras que se diagnosticó 
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un déficit a 20 pacientes en la primera semana posterior a 
la lesión. Los resultados del estudio también indicaron que 
los que habían sufrido lesiones más graves tenían niveles 
de testosterona o de lutropina más bajos. En un estudio 
anterior, Lee y cols. (1994) obtuvieron resultados similares. 
En su estudio de varones que habían sufrido un TCE, ob-
servaron que todos presentaban concentraciones altera-
das de testosterona tras la lesión. Catorce de los 21 parti-
cipantes tenían una concentración sérica de testosterona 
anormalmente baja, en tanto que los otros 7 mostraban 
niveles próximos al extremo inferior del intervalo normal.

Los datos disponibles han demostrado que una LCA 
puede afectar a la función gonadotrópica, pero hay 

muy pocos datos que recomienden posibles 
tratamientos tras la lesión.

5.2.3. Hiper e hipoprolactinemia
Se ha demostrado que más de la mitad de los pacientes 
con LCA presentan hiperprolactinemia al principio de la 
fase aguda y se cree que el 30% de los pacientes con 
este diagnóstico tienen síntomas (Bondanelli y cols., 2005). 
Kilimann y cols. (2007) comprobaron que los varones te-
nían niveles de prolactina más altos que las mujeres y que 
había más varones con hiperprolactinemia. Hay que des-
tacar que todos los pacientes con hiperprolactinemia tam-
bién padecían una infección, tenían hipoglucemia o esta-
ban recibiendo antagonistas de la dopamina, agonistas 
del GABA, opiáceos o fármacos de acción central que 
reducen las catecolaminas. Se sabe que todos estos me-
dicamentos aumentan las concentraciones de prolactina.

5.2.4. Déficit de corticotropina (ACTH)
La secreción de ACTH suele fluctuar por la noche y au-
menta con el estrés, la actividad física y las enfermedades 
crónicas. Los síntomas del déficit de ACTH son debilidad, 
náuseas, fiebre y shock, pérdida de peso, hipotensión, 
hipoglucemia, hiponatremia, miopatía, anemia, eosinofilia 
y una producción de energía limitada (Schneider y cols., 
2007). Las concentraciones de cortisol determinadas por 
la mañana son bajas y la respuesta del cortisol a la esti-
mulación con ACTH es escasa (Sandel y cols. 2006).

Tabla 19. Presentación clínica del déficit de ACTH

 - Cansancio, debilidad, anorexia, náuseas, vómitos
 - Caída del cabello
 - Descenso de la presión arterial
 - Hipoglucemia, mala calidad de vida
 - Ausencia de hiperpigmentación (presente única-

mente en caso de déficit de ACTH primario (enfer-
medad de Addison))

 - Puede poner la vida en peligro si es aguda

5.2.5. Déficit de tirotropina
El déficit de tirotropina (TSH) parece ser menos frecuente 
que otros déficit hormonales después de una LCA (Sch-
neider y cols., 2007). La disminución de la función tiroidea 

puede reducir el metabolismo basal, la función cognitiva y 
la memoria y aumentar los niveles de cansancio (Elovic, 
2003). En los niños, los déficit de TSH pueden provocar 
retraso del crecimiento (Alexopoulou y cols., 2004). Algu-
nos pacientes también manifiestan bradicardia, hipoten-
sión, miopatía, neuropatía, cambios en la piel, el pelo y la 
voz y mixedema; no obstante, muchos de estos síntomas 
no son evidentes hasta mucho más tarde en el período de 
recuperación del paciente (Schneider y cols., 2007). Se ha 
comprobado que el diagnóstico del déficit de TSH resulta 
más difícil porque los síntomas suelen estar enmascara-
dos por otro déficit hormonal después de una LCA. El 
déficit de TSH a menudo se trata con levotiroxina (Yamada 
y Mori, 2008).

Tabla 20. Presentación clínica del déficit de TSH

 - Cansancio, anemia
 - Palidez, intolerancia al frío
 - Atrofia/calambres musculares
 - Aumento de peso, depresión
 - Pérdida del tercio exterior de las cejas, vello grueso
 - Voz ronca, macroglosia
 - Edema periorbitario
 - Bradicardia
 - Estreñimiento
 - Trastornos neuropsiquiátricos (alucinaciones, delirio)

6. TRATAMIENTO

6.1. Cuándo empezar el tratamiento después de una 
LCA

Hasta ahora no hay datos ni directrices relevantes que 
indiquen cuándo empezar tratar, cómo tratar o qué medi-
cación administrar. Se ha señalado que hay que empezar 
de inmediato con las pruebas en las personas a quienes 
se haya diagnosticado una LCA moderada o grave (Estes 
y Urban, 2005) y que ya no se encuentren en coma o es-
tado vegetativo. Los pacientes con lesiones axonales difu-
sas (LAD) como consecuencia de un accidente de tráfico 
pueden tener un riesgo aún mayor, con independencia de 
la gravedad de la lesión, debido a las fuerzas de rotación 
que actúan sobre el cerebro (Estes y Urban, 2005). Es 
razonable repetir las pruebas de cribado como mínimo 6 
y 12 meses después de la lesión y, en los pacientes que 
tengan una lesión grave o diabetes insípida precoz, nue-
vamente 18 y 24 meses después de la lesión.

Los trastornos que requieren tratamiento inmediato 
son los déficit de ACTH, ADH y TSH, y la insuficiencia 
panhipofisaria. Se ha demostrado que el DHC mejora con 
el tiempo y también puede hacerlo a medida que mejoren 
los otros déficit; por consiguiente, no es necesario comen-
zar el tratamiento en el momento del diagnóstico, sobre 
todo si es un episodio aislado. También se desaconseja el 
tratamiento del DHC en la fase aguda, pues aparente-
mente no proporciona efectos beneficiosos (Sirois, 2009). 
En los pacientes que sufren un TCE leve y se detecta un 
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déficit de GH en un análisis de sangre habitual, pero no 
se observan otros síntomas, se recomienda esperar 3 
años después del traumatismo para comenzar el trata-
miento a fin de comprobar si la situación se normaliza por 
sí sola. Si es posible, siempre que existan indicios claros 
de disfunción adenohipofisaria o neurohipofisaria, se reco-

mienda encarecidamente consultar a un endocrinólogo 
(Estes y Urban, 2005).

6.2. Tratamiento hormonal sustitutivo (THS) inmediato

Debe administrarse tratamiento hormonal sustitutivo inme-
diato a los pacientes con insuficiencia gonadal aislada o 
grave confirmada.

6.3. Tratamiento con esteroides gonadales

6.3.1. Reposición de andrógenos en los varones o 
tratamiento con testosterona

Aunque el déficit de hormona de crecimiento (DHC) no es 
infrecuente después de una LCA, no se diagnostica con 
tanta rapidez como otros déficit hormonales (Lieberman y 
cols., 2001). A menudo el DHC pasa desapercibido du-
rante meses o años después de la lesión. Los síntomas del 
déficit de hormona de crecimiento son cansancio, dismi-
nución de la masa muscular, osteoporosis, intolerancia al 
esfuerzo, dislipidemia y obesidad del tronco, así como 
algunos déficit cognitivos y una peor calidad de vida 
(véase la tabla 9.15) (Schneider y cols. 2007; Sandel y 
cols. 2006).

El tratamiento del hipogonadismo comprende implan-
tes (implantación de 3 a 6 microesferas de testosterona no 
modificada (200 mg) por vía subcutánea cada 4 a 6 
meses), tratamiento sustitutivo con testosterona oral, inyec-
ciones intramusculares (de ésteres de testosterona), par-
ches transdérmicos, geles transdérmicos y tratamientos 
de administración bucal (Nieschlag y cols., 2004). Aunque 
existen varios tratamientos disponibles y hay diversas di-
rectrices basadas en datos científicos sobre cuándo y 
cómo tratar el hipogonadismo, no hay datos en la biblio-
grafía médica sobre la eficacia de estos tratamientos en la 
población con LCA.

6.3.2. Reposición de estrógenos en las mujeres
El tratamiento hormonal sustitutivo en las mujeres ha de-
mostrado ser eficaz durante los años menopáusicos o pe-
rimenopáusicos; sin embargo, no se recomienda el trata-
miento a largo plazo, pues la relación entre beneficio y 
riesgo es negativa (Auernhammer y Vlotides, 2007). El 

tratamiento de las mujeres puede incluir la administración 
de DHEA a diario o de testosterona y, aunque se ha ob-
servado cierta eficacia con estos tratamientos, ninguno de 
ellos ha sido aprobado.

6.4. Tratamiento de reposición de hormona de creci-
miento

Se ha recomendado el tratamiento de reposición de hor-
mona de crecimiento para los pacientes en los que se 
confirma un déficit de hormona de crecimiento (DHC) 
(Auernhammer y Vlotides, 2007). El objetivo es elevar las 
concentraciones séricas de IGF-I hasta el intervalo inter-
medio o alto. Este intervalo variará en función de la edad 
y el sexo. La hormona de crecimiento se administra gene-
ralmente por vía subcutánea. Aunque este tratamiento se 
ha evaluado con personas que no han sufrido una lesión 
cerebral, no existen datos en la bibliografía médica sobre 
su uso en la población con LCA.

6.5. Tratamiento de reposición para el SIADH

6.5.1. Clorhidrato de conivaptán
Los tratamientos para la hiponatremia consisten en restric-
ción de líquidos y administración de solución salina hiper-
tónica. En ambos casos, pueden aplicarse solos o con 
diuréticos del asa (Arai, Fujimori, Sasamata y Miyata, 
2009). El conivaptán es un nuevo medicamento aprobado 
por la FDA estadounidense para el tratamiento de la hipo-
natremia hipervolémica, pero aún no se ha estudiado en 
la población con LCA.

6.6. Tratamiento de la diabetes insípida

6.6.1. Desmopresina (DDAVP)
Se ha constatado que la diabetes insípida es una de las 
principales causas de muerte en los pacientes que sufren 
un TCE grave (Maggiore y cols., 2009). Se ha demostrado 
que la desmopresina reduce la diuresis y el consumo de 
líquidos (Alaca y cols., 2002).

6.7. Insuficiencia suprarrenal secundaria

6.7.1. Hidrocortisona
Mora y cols. observaron que la administración de hidrocor-
tisona fue beneficiosa para reducir la excreción de sodio 
en un pequeño grupo de pacientes con TCE (Mora y cols., 
2007). Aunque el riesgo de efectos adversos parece ser 
bajo cuando se administra hidrocortisona, se requieren 
nuevas investigaciones.

6.8. Resumen del tratamiento

Tabla 21. Tratamientos endocrinos después de una LCA (Mitchell y Owens, 1996)

Condición Tratamiento Posología

Tratamiento hormonal sustitutivo 
(THS)

Somatotropina
0,06 mg/kg por vía subcutánea o 
intramuscular (3 v/sem)
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Condición Tratamiento Posología

Hipogonadismo
Tratamiento con testosterona 
(varones)

Implantes
Tratamiento oral de prueba 
Tratamiento intramuscular 
Parches transdérmicos 
Inyección intramuscular

Tratamiento con estrógenos 
(mujeres)

Tratamiento a corto plazo por los riesgos

Déficit de corticotropina (ACTH) Hidrocortisona

20 mg por la mañana y 10 mg por la 
tarde. Puede administrarse por vía oral, 
intramuscular o IV.

Prednisolona 5 a 7,5 mg al día (por vía oral y 1 v/d).

Déficit de tirotropina Levotiroxina 1 mg por vía oral antes del desayuno

Déficit de hormona de 
crecimiento

GH sintética (o GHRH) administrada 
mediante inyección subcutánea (o 
mediante jeringa o pluma)

0,06 mg/kg es la dosis máxima 
recomendada y se administra por vía 
subcutánea o intramuscular, 3 v/sem

SIADH Conivaptán
En general, por vía intravenosa. 20 mg/día. 
A menudo durante períodos cortos.

Diabetes insípida Desmopresina (DDAVP) 0,1 a 0,4 ml/día por vía intranasal

Insuficiencia suprarrenal 
secundaria

Hidrocortisona
20 mg por la mañana y 10 mg por la 
tarde. Puede administrarse por vía oral, 
intramuscular o IV.

7. CONCLUSIONES
La disfunción neuroendocrina después de una LCA es 
más frecuente de lo que se pensaba en un principio. La 
prevalencia varía considerablemente entre los estudios y 
esto podría reflejar la imprecisión de los métodos de aná-
lisis actuales. Los trastornos neuroendocrinos a menudo 
dan lugar a diversos síntomas como: inestabilidad térmica, 
trastornos del apetito, disminución de la masa muscular, 
trastornos del sueño, caída del cabello, disminución de la 
libido y trastornos de la regulación de líquidos o hiperten-
sión (Sirois, 2009). Con la excepción de la diabetes insí-
pida, los trastornos neuroendocrinos siguen estando poco 
notificados y poco diagnosticados. Deben realizarse prue-
bas endocrinas mientras el paciente esté recibiendo asis-
tencia aguda para los déficit de ACTH y ADH, y posterior-
mente durante los 12 meses siguientes para las otras 
hormonas. El déficit de TSH no es frecuente en los pacien-
tes con TCE, mientras que los déficit de GH, ACTH y LH/
FSH sí lo son. La falta de diagnóstico de estas disfuncio-
nes podría influir en el proceso de recuperación del pa-
ciente y repercutir en su calidad de vida general.

Conclusiones
1. Los resultados de dos estudios revelaron que los pa-

cientes que sufren una LCA grave tienen más proba-
bilidades de presentar síntomas de SIADH. En ambos 
estudios los autores propusieron la limitación del con-
sumo de líquidos para facilitar la resolución de los 
síntomas.

2. Los resultados de los estudios demuestran que la DI 
se asocia a puntuaciones más bajas en la GCS y la 
GOS y a una mayor mortalidad.

3. Hay datos científicos de nivel 2 que indican que el 
IGF-I administrado después de una LCA puede mejo-
rar los resultados clínicos en los pacientes con DI.

4. Los estudios han demostrado que los pacientes que 
sufren un TCE moderado o grave corren un mayor 
riesgo de desarrollar déficit hormonales. Esto puede 
conllevar una peor evolución después de un TCE, 
pues se ha comprobado que la insuficiencia hipofisa-
ria influye negativamente en la recuperación.
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