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. INTRODUCCION

El hipopituitarismo secundario es producido por muchas cay
sas, dentro de las cuales se encuentra el trauma créneo-encefali-
co, que si bien esta entidad es muy rara descubrirla debido a su
desarrollo en forma insidiosa, que muchas veces escapa a la aten
cién tanto del paciente como del clinico (4, 12).

~ Si observamos esta asociacion de trauma créneo-encefélico
vrs hipopi tui tarismo tenemos que, por un lado, el trauma créaneo-
encefalico es producido por muchas causas; dentro de las cuales
predominan aquellas producidas por vehicul os automotores. To-
mando en cuenta que en estos tiempos el incremento de franspor-
tes a altas velocidades, mecanizacién industrial, crimenes vio-
lentos en las calles, etc. (7), estdn sujetos a un incremento pa=
ralelo en un pafs en vias de desarrollo, como el nuestro, el cual
esté sometido a este proceso de cambio.

Vemos que las estadisticas nos muestran que en los acci-
dentes automovilisticos el 72% sufre trauma créneo-encefélicoy
1 de cada 10 de tales lesiones es peligrosa o mortal .*  Podemos
decir que si el hipopituitarismo clinico es raro; 20 por millén
(12), no asf lo es el trauma créneo-encefalico.  Es por esto que
el objetivo principal de este trabajo es determinar si existe alte-
racién funcional del eje hipotalamo-hip&fisis en estos pacientes
en un perfodo post-trauméatico precoz .

Estadisticas Norte Americanas.
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Para lo cual se seleccionaron 30 pacientes con trauma cré
neo-encefélico con diferentes grados de afeccién neurolégica vy
se determinaron niveles séricos de Hormona Estimulante del Tiroi
des, Hormona Foliculo Estimulante, Hormona Luteinizante y Pro
lactina a diferentes intervalos de tiempo.

I1. DEFINICION Y ANALISIS DEL PROBLEMA

El hipopituitarismo como entidad nosolégica es raro,  en
una poblacién urbana, la incidencia anual esquiza de 20 por mi

[16n (12).

Tomando en cuenta que puede ser tanto primario como  se-
cundario, y teniendo que dentro de las causas més frecuentes de
origen primario, en la vida adulta se encuentran los tumores ta—
les como adenoma croméfobo y la necrosis de la glandula  (25),
y entre los de origen secundario estén los tumores suprasillares
(craneofaringioma, gliomas épticos, etc.), infecciones, malfor-
maciones congénitas, granulomas (histiocitosis y sarcoidosis) (22),
pero aln més raro es encontrar insuficiencia pituitaria secunda—
ria a trauma de créaneo (5, 12, 13, 20, 21), reporténdose 20 ca-
sos para 1976 (19) y posteriormente 28 casos para 1980 (14).  Es
aqut donde redunda lo importante y complejo de este problema -
ya que la hipofuncién hipofisaria puede presentarse también en -
los procesos hipotalémicos que afectan la sintesis de las  hormo-
nas hipofisiotrépicas o que dificulten el transporte de éstas hasta
la hipéfisis (22) .

En los procesos que destruyen la hipéfisis, las  manifesta-
ciones clinicas del hipopituitarismo no se presentan, usualmente
a menos que, la gléndula se encuentre destruida en un 75% (22).
Una razén para esa diferencia entre reconocer clinicamente la
disfuncién de la pituitaria anterior y la extensidn como se ve pa
toldgicamente, es que més de dos tercios a tres cuartos del [6bu-
lo anterior deberfa estar destruido antes que la disfuncién pueda
ser reconocida clinicamente . Lesiones que destruyen menos teji.
do no producirén anomalfas clinicas (9). Una segunda y mas im-
portante razén para esa disparidad es la frecuente: preocupacién
en la sobrevida del paciente; el infarto extensivo de la pituita



ria anterior, siguiendo 5 casos de trauma fatal de crédneo fue re-
portado por Paxon ét al (14) y sus estudios sugirieron que tales in
Farrt-as resultaron del insulto isquémico localizado en el tallo  de
la plfuifuric.. A pesar de tratarse de infartos, se observé que ocu
rre revascularizacién de la glandula, y por consecuencia del 16—
bulo anterior; esto podria explicar por qué se vieron solamente
manifestaciones de insuficiencia del 16bulo posterior.

Es por eso que se hace imprescindible que aquellos pacien
tes que sufran trauma créneo-encefélico sean estudiados por la
posibilidad de algin grado de compromiso hipofisario. Y asi’ com
probar si existe deficiencia hormonal de la pituitaria anterior. -
Aunque la neurohipéfisis es generalmente respetada, porque  su
nutricién no depende exclusivamente del sistema venoso portal
afectado. No obstante en algunos casos raros, el dafio se extien

de a IC.l- neurohipéfisis, y a consecuencia de esto aparece diabe-
tes insipida. (19).

111, JUSTIFICACION

El diagnéstico de hipopituitarismo en si, es raro, y més lo
es encontrarl o secundario a trauma de créneo. La razén de su im
portancia es porgue en aqueilos pacientes en que fanto trauma
créneo—encefalico y compromiso hipofisario son severos, la com-
binacién de ambos causan la muerte. Ya que son estos casos con
trauma craneo-encefélico severo més necrosis del 18bulo  ante-
rior de la hipéfisis los que fallecen dentro de fos siete dias  des-
pués de la lesién (9). En los casos en que no hay ni oportunidad
de hacer diagnéstico si no por patologia, no tiene mucho benefi-
cio esta investigacién, ya que la deficiencia total de la adeno-
hipéfisis sin tratamiento de sustitucion es practicamente incompa
#ible con la vida del hombre {22). Sin embargo, existe un grupo
de pacientes que sobreviven (esto no quiere decir que sélo este ol
fimo grupo deba ser estudiado para investigar hipofuncién hipofi-
saria). Como lo sugiere Majundar (12), todos los casos de trau-
ma créaneo—-encefélico deberian ser investigados por funcionamien
to de la pituitaria anterior inmediatamente y luego seguirlos por
varios afios a fin de detectar alguna hipofuncién hipofisaria que
podria desarrollarse (12).

El parcial desarrollo de insuficiencia de la pituitaria ante-
fior, podrianoserreconocida elinicamente por muchos afios, con
trario a lo que se observa en pacientes con sindrome de Sheehan
(20). El desarrollo de los sintomas de hipoituitarismo post-trau=
mético es insidioso y esto escapa a la-atencién de ambos;  tanto
del cifnico como del paciente, o los sintomas son atribuidos @
neurosis post-trauma. Por lo tanto, es importante pensar acerca
de la existencia de esa entidad y hacer estudios hormonales de la
boratorio en un perfodo temprano post-traumatico (19), enlosca
sos que se jwstifiquen.

- S




Iv. OBJETIVO

entes con frauma créneo- -encefélico se
en el

Determinar si en los paci
presentan deficiencias hormonales de la pituitaria anterior

periodo post traumético temprano.




V. REVISION BIBLIOGRAFICA

Historia:

La gléndula pituitaria ("Gléndula flemética”, Gléndula
pituitaria), el primero en describirla fue Vesalius en 1543,  Las
primeras represenfaciones arfisticas conocidas de  enfermedad de
la pituitaria es encontrada en una figura escultural sobre la Ca-
tedral Reims (al inicio de 1211 A.C.); enunade las gérgolas en
quienes se distinguian con caracterfsticas de acromegalia.  Ana
tomistas de 1700 (Silvius, Willis) declararon que la pituitaria e|§_
boraba el liquido cerebroespinal . En la misma cenfuria un mor=
fologista inglés, Richard Lower, sefial6 la primera funcién endo-
crina de la gléandula.

Hipofuncién de la gléndula fue sospechada por el fisico
francés Lorain (1871), quién asocid enanismo con destruccidn de
la pituitaria en un hombre. De 1900 a 1930, varios trabajos des
cubrieron progresivamente la relacién de aparecimiento clinico
de hipopi fuitarismo, tumores del infundibulo y adenomas del 16bu
io anterior (Fiohlich, 1900; Cushing, 1909). En 1914, Simmonds
de Hamburgo describe hallazgos de necropsia en una mujer ema-
ciada quién mostrd que tenia atrofia de la pituitaria anterior con
Fibrosis del ovario y esplacnomicria. El atribuyé correctamente
ol cuadro clinico a la destruccién de la pituitaria. Conexidn
entre el dafio severo de la pituitaria y el puerperio fue estableci
do por H.L. Sheehan (1937 - 1939). El demostrd necrosis aguda
de la pituitaria en mujeres que murieron corto tiempo después de
accidente obstétrico, sefialando el sindrome de atrofia pituitaria
e hipopituitarismo crénico en episodios de hemorragia post-parto,
y demostrd que la caquexia caracterizada por el Simmonds, no
fue caracteristica esencial .




La aclaracién experimental de la funcién de la  pituitaria
inicié con Aschner quién demostrd (1909) que la hipofisectomia -
condujo a detencién del crecimiento en perros j6venes. En 1921
Evans y Long reportaron que la administracidén de extractos devol
vieron el crecimiento normal en animales hipofisectomisados  y
grandes dosis de esos extractos promovieron el crecimiento produ
ciendo el gigantismo en ratas. B

P.E. Smith (1927 = 1930) descubrieron la reposicién por ex
tractos, de atrofia de las génadas, tiroides y corteza adrenal se-
guida de hipofisectomia. El también demostré concluyentemente
los efectos de destruccién de la pituitaria (hipopituitarismo) ver-
sus lesién del hipotdlamo (obesidad) . Reconocimiento claro de
las funciones separadas del [6bulo posterior durando hasta 1913,

Las pasadas cinco décadas fueron testimonic del répido pro
greso en el conocimiento de la fisiologia y propiedades quimicas
de la gléndula. La hormona del crecimiento fue aislada al  ini-
cio de 1920; tirotropina en 1929; adrenocorticotropina, prolac-
tina y las gonadotropinas en 1933, El trabajo de muchos investi-
gadores tuvo adelantos en los métodos para la extraccién progre-
siva de hormonas pituitarias puras, por estudios fisiolégicos y uso
clinico; conociendo la estructura quimica de muchos, y la medi
cién de todos los flufdos por radioinmunocensayo (Benson y Yalow).

Experimentos actuales y clinicos interesando centros sobre
el sistema nervioso central y el control de la funcién  pituitaria
(G . W. Harris y otros), especialmente el rol del hipotélamo "las
hormonas liberadoras" .

Recientes trabajos también revelaron dos nuevas clases de
péptidos del cerebro (encefalinas) del cerebro y la pituitaria (en
dorfinas u "opidceos endégencs”) . Las potentes propiedades -
opioides de las endorfinas sugirien que la posible importancia en
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la interaccién cerebro-pituitaria, mecanismo del dolor, desérde-
nes afectivos, adiccién narcdtica. (25).

Anatomia y Fisiologia:

El hipotalamo y la pituitaria forman una unidad d’e control
que regulan el crecimiento, la funcidn tiroi deCf,’ las glandylos -
adrenales y gonadales, y el estado de hidratacion . Desor::lenes
del hipotélamo son frecuentemente expresados como .cmomcl fas de
la secrecién hormonal de la pituitaria. El entendimiento de la
relacién funcional del hipotélamo a la pifuitcric{ requiere una.
apreciacién de la relacion anatémica. El hipo’rcl?mo es una pe-—.
quefia érea especializada en la base del cerelfro situada i p-osh?ro
superior al quiasma dptico, y superior @ I'c: glundulﬂc pituitaria.
La parte inferior del hipotalamo o Tubercme_rel?m tiene una prcla-
yeccidn central llamada la "eminencia media" la cual forma  la
base del tercer ventriculo del cerebro.

La pituitaria estd localizada por deb?io de l(.:! bciise del ce-
rebro y estd conectada a la eminencia media del hipotélemo por
el tallo pituitario. La pifuitaria estd iocalizﬂadc: en una es’rrucoil“ij—
ra 6sea parecida a una nsilla turca®; de aqui el nombre clfa silla
turca. El tallo pasa a través del centro de un grueso rephegwuea -
de dura madre |lomado diafragma sillar, el cual separa la pli‘UIfGT
fia del cerebro. Embriolégicamente, el l6bulo p05teri0r’de la PL
tuitaria (neurohipéfisis) se desarrolla como una proyeccilon hacia
abajo de neuroectodermo de la base del cerebro. La mas grande,
el 16bule anterior (Adenohipéfisis), se desarrolla  separadamente
como un desplazamiento hacia arriba de un grupo de células del

endotelio bucal primifivo.

Una tercera porcién de la pituitaria, el 16bulo intermedio,
que estd presente en otros animales, pero pobremente desarrol la-
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do en humanos. El peso normal de la pituitaria esde 0.5a 1.0 -
gramos y mide aproximadamente 6 a 13 mm., en cada dimensién.

Las funciones de la pituitaria anterior y posterior son regu-
ladas por el hipotalamo, pero por diferentes mecanismos. La neu
rohip&fisis es una extensién de largas neuronas originadas del ng—
cleo supradptico y para-ventricular de las células neurosecreto-
ras del hipotélamo.

Las hormonas de |a neurohipéfisis: vasopresina  (hormona
antidiurética ~ADH-), y oxitocina son producidas por células
del hipotdlamo. Esas hormonas son transportadas en vesiculas -
dentro del lébulo posterior de la pituitaria en asociaciéncon trans
porte especifico (y posible precursor): proteinas [lamadas neuro-
fisinas. En respuesta a un estimulo apropiado de despolarizacién
que ocurre en esas grandes neuronas, la vasopresina y oxitocina -
:on liberadas dentro de la circulacién sistémica de la neurohipd-

isis.

En contraste a esta forma directa de control, las hormonas
de la pituitaria anterior son sintetizadas dentro de la adenchipé-
fisis, y la secrecién es regulada por péptidos hipotélémicos y po
siblemente por otros factores formados en el hipotélamo. 3

Los factores regularmente son liberados dentro de los  capi
lares del sistema venoso portal que conecta el hipotélamo y el 16
bulo anterior de la pituitaria. El suministro sanguineo de la emi
nencia media viene de las arterias hipofisarias superiores que pro
vienen de la arteria carétida interna. El sistema capilar del hi-
potdlamo drena dentro de las venas portales largas que  atravie-
san el tallo pituitario supliendo el 16bulo anterior con sangre ve-
nosa portal . Una pequefia cantidad de sangre podria  alcanzar
la pituitaria anterior a través de pequefias arterias contenidas en
una banda de tejido conectivo sobre la porcién superior del 16bu
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lo anterior (la trabécula) o de ramas de la capilar inferior o arte
rias hipofisarias. Sin embargo el mayor suministro sanguineo de
la adenohipéfisis es a través del sistema venoso portal .  Lasan-
gre puede viajar en forma retrégrada de pituitaria al hipotélamo.
El hecho de que la presién de perfusién de la pituitaria anterior

es del sistema venoso, quizés sea una razén para que el agranda
miento de la pituitaria en el embarazo sea susceptible al infarto

durante el shock hipovolémico. En contraste al l1ébulo anterior,
la neurchipéfisis tiene un suministro arterial directo de las ramas
hipofisarias inferiores de la carétida interna.

Otra caracteristica extraordinaria del suministro sanguineo
al hipotélamo es importante con respecto a su funcién; la barrera
hemato-encefélica esté incompleta en la eminencia media don-
de se origina el plexo mayor del sistema venoso portal y los capi
lares en asa del plexo; en esta regién poseen fenestraciones en-
doteliales. Como consecuencia, grandes moléculas tales como
las hormonas pueden cruzar la barrera hemato-encefélica consi-
guiendo acceso al hipotdlamo e hipéfisis y proporcionando asi la
regulacién en la retroalimentacidn de la funcién pituitaria (8).

Las células neuroendocrinas que regulan la pituitaria ante-
rior estén distribuidas y relativamente extendidas en todas: partes
del hipotélamo como se ha demostrado por métodos inmunohisto-
quimicos que utilizan antisueros de las hormonas hipotalamicas . -
Sus axones se proyectan de la eminencia media al hipotdlamo. -
De la eminencia media las secreciones hipofisiotrépicas del hipo
talamo (llamados factores Iiberadores) extendiéndose completa-
mente de la pituitaria anterior a un sistema especializado de ca-
pilares y venas: la circulacién portal hipofisaria. Neuronas neu
rohipofisiofrépicas parecidas a las neuronas hipofisarias, poseyen-
do actividad eléctrica y farmacol dgicamente excitable, y respon
de a una extensa variedad de impulsos nerviosos provenientes de
otros sitios del cerebro. Ellas también responden a estimulo hor-
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monal de "retroalimentacién” . Neuronas finales de la regiéndel
tallo-eminencia media (neuronas tuberohipofisales) y los vasos
sanguineos asociados pueden, estar vistas arriba como una "glén
dula de la eminencia media"; tomadas conjuntamente, esas es—
tructuras constituyen la "trayectoria final comidn", para control
de la gléndula pituitaria anterior.

Lesiones del hipotalamo (y del complejo vascular del tallo)
reducen mucho la funcién de la pituitaria anterior causado por la
deficiencia de factores liberadores. La estimulacién directa, de
las neuronas tuberohipofisarias o activacién refleja de éstas cau-
sadas por ejemplo, por el stress emocional, activa la  pituitaria
anterior, por la liberacién de una o més hormonas  hipofisiotrépi
cas.

Sustancias hipotaldmicas que estimula la liberacién de ca-
da una de las hormonas conocidas de la pituitaria anterior han si
do reconocidas. Estas son CRF (factor liberador de corticotropi—
na), TRH (hormona liberadora de tirotropina), GHRF (factor libe
rador de hormona del crecimiento), LHRH (hormona liberadora de
hormona luteinizante), GnRH (hormona liberadora de gonadotro-
pina), y PRF (factor liberador de prolactina). Las hormonas hi-
pofisiotrépicas inhibidoras PIF (factor inhibidor de prolacting), y
somatostatina (SRIF, factor inhibidor-liberador de la prolacting),
han sido aislados. El término factor es utilizado cuando la natu-
raleza quimica de la sustancia hipofisiotrépica es  desconocida,

y el término hormona después que se identifica quimicamente (25).

El hipopituitarismo es raro, ya que en una poblacién urba-
na, la incidencia anual es quizé de 20 por millén (12). Més ra-
ro ain lo es secundario a trauma de créneo (5,8,12,13,14,20, -
21), reporténdose 20 casos en la literatura hasta 1976° (21,19) y
28 casos para 1980 (14).
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Valenta L. J. et al. (19) reportd 2 pacientes quienes su-
frieron trauma severo con fractura de créneo. Se desarrollé  hi-
popituitariamo en ambos. De los niveles séricos de prolactina y
preservacién de la respuesta de algunas de las hormonas pituitarias
a la tirotropina y hormona liberadora de gonadotropina exégena,
la lesién responsable fue més probablemente suprasillar. Los des-
cubrimientos de interés incluyeron: niveles un poco més eleva-
dos de hormona estimulante del tiroides (TSH) en presencia de hi
potiroidismo en uno de los pacientes y disociacién de la hormona
luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) sensi-
bles las dos a hormona liberadora de gonadotropina, y citrato de
clomifeno en el otro paciente.

Diabetes insipida permanente es relativamente rara compli

_cacién de trauma de créneo y cirugia del cerebro.  Menos fre=

cuentemente se observa deficiencia de la pituitaria anterior co-
mo resul tado de trauma de craneo.

La necrosis del I6bulo anterior de la glédndula pituitaria se
encuentra con més frecuencia en pacientes que mueren de  trau-
ma de créneo. La ruptura del tallo o el compromiso parcial de
la irrigacién sanguinea seria el responsable para la lesién  pitui-

taria (9, 14,19,20,21).

Winternitz W, W. et al . (21) refieren que en estudios pa-
toldgicos, la hemorragia o lesiones isquémicas son totalmente co
munes en el hipotélamo y podrian ocurrir en 40-50% de los ca-
sos fatales. Informé de un caso con hipopituitarismo dos afios
después de trauma severo, con déficit de hormona del crecimien
to, hormona foliculo estimulante, hormona luteinizante y la hor
mona estimulante de la firoides. Una respuesta hormal de la TSH
a la TRH y elevacién de la prolactina demostraron que existia te
fido pituitario anterior viable con inadecuado control  hipotala-
mico. Recientemente se sabe de casos en los cuales hay una le-
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si6n hipotaldmica antes que pituitaria (2,5, 19, 28)%

Girard J. et al. (5) concluyd que la insmjf'ic.iencio hip?fé—
lamo-pituitaria es comin, hcc‘ier:tdo notc:nr lo di Fl::ll y Ic:omphcge
do que es establecer un diagndstico propio. R"eFlere el caso oy
un nifio que @ los 3 afios 8 meses sufrid un accidente o’ufomiow 1?
tico, presentando retardo del crecimiento poco fiespues d.e acei-
dente (6 afios 10 meses de edad), indicador sensible de d:s’FunCIon
habiendo deterioro en la secrecion de la

. amico-pi tui taria; s s
h|p0'ra|d I P 4 hipotalamico-

hormona de crecimienfo y un frasforno en el eje

ACTC-adrenal .

informd de un caso de insuficiencia de la
seguida de trauma ce-
de su

Paxon et al. (14)
pituitaria anterior en una nifia de 14 afios k .
rrado de créneo. La evaluacion endbcrina un afio despuues '
accidente revel 6 hipopituitarismo manifiesto por caquexia, ehipo—
firoidismo, hipogonadismo e hipoadrenocortisismo. Esiudlows de
laboratorio demastrarcn deficiencias de hormona adrenocortico=
tropica, hormona estimulante del tiroides (TSH), h::ﬁrmonc d? m:g_
cimiento, y hormonas gonadotropicas (hormono fol ',CUlOE “esh.mu-
lante y hormona luteinizante) . Concluyd que e! hipopi ;Tm’rqrusrr:o
fue debido a destruccién de la gléndula pituitaria anterior  mas
bien que seccién del tallo o dafio hipotalémico .

Midiende tempranamente las concentraciones séricas cde
prolactina seguidas de estimulacién provocada con. hormona Mi»e__
radora de firotropina (TRH), los resultados forfoﬁemeron.ic evi-
dencia de la destruccién de la gléndula pituitaria anterior y su-
ministraron una més completa delimitacion de la funcién endocri
na.

Miller et al . (13) menciona también {o raro que son los dis
turbios irreversibles de la insuficiencia hipotél amo-hipofisario co
mo complicacién del frauma cerrado de créneo, teniendo el cono
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cimiento de tres casos de nifios que fueron victimas de abuso fi-
sico. Fueron resultado de la violencia de la infancia: hemato-
mas subdurales, lesién del cerebro, hipopituitarismo anterior con
compromiso de crecimiento. Esas lesiones probablemente no es-
tén directamente relacionadas a los trastornos del eje  hipotéla-
mo-hipofisario en si mismo, pero ellos reflejan la severidad del
trauma de créneo sufrido por esos nifios .

Otras formas de trauma ademés del golpe directo al créneo
podria causar hematoma subdural y dafio del cerebro, sacudidas o
tirones sGbitos de las extremidades de los infantes estén bien do-
cumentados como causa de lesién intracraneana y hematoma sub-
dural, podria ser causa también de disfuncién pituitaria.

: Majundar y Bhushan (12) presentaron un caso de hipopi tui —
" tarismo después de 16 afios de haber sufrido lesién de créneo  en
un accidente de automévil, habiendo dificultad para la  eyacu-
lacién, pérdida de la Ifbido y desaparicién del vello facial, axi-
lar y pGbico; la hipofuncién secundaria del tiroides, co r;ezc
adrenal y génadas debido a fallo pituitario fue evidente;  habia
indudablemente insuficiencia pituitaria. La historia indicaba
que fue desarrollado seguido del trauma de créneo, quedando sin
d_mgnésf?co y tratamiento por 16 afics. La insuficiencia pituita-
ria fue probablemente resultado de el infarto pituitario al mo -
mento del accidente (fractura apreciable de la base, consolidada
posteriormente 9 . |

Landau et al . (11) menciona el caso de un hombre de 32
afios de edad que desarroll6 panhipopituitarismo y diabetes insi-
pi da, poco después de sufrir trauma créneo-encefélico con  dé-
ficit hormonal y una respuesta apropiada a las pruebas de  estimu
lacién de la tiroides, corteza adrenal y testicular. Esos resulta-
dos fueron compatibles con una lesién del tallo pituitario, con
dafio del tracto neurchipofisario y menoscabo del sumin?st’ro san-
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guineo a la glandula pituitaria.

En caso de hipopituitarismo post-traumético, no se podria
diferenciar clinicamente si las lesiones estan en el hipotélamo, -
tallo pituitario o gléndula pitvitaria. La insuficiencia hipofisa-
ria-portal es sugerida por la observacién de niveles elevados de
prolactina (PRL), asi como la liberacidn de PRL y tirotropina (hor
mona estimulante del tiroides TSH) con participacién de la hormo
na liberadora de tirotropina.

Kornblun y Fisher (9) efectuaron un estudio post mortum de
100 gléndulas pituitarias de pacientes que tuvieron fraumas cré-
neo cerebrales; examinandolas, se encontraron diversos tipos de
lesiones dentro de las que inclufan: hemorragia capsular, hemo-
rragia y laceracién del tailo hipofisario, hemorragia y  necrosis
isquémica del 18bulo anterior.

La necrosis del 18bulo anterior fue demostrada en 22 casos
(22%) correlacionéndose con los que presentaron Shock y edema
de la gléndula. De los 100 casos de frauma examinados en esa
serie 62 (62%) mostraron una o més lesiones en la gléndula pitui-
taria mientras que el 38 no lo evidenciaron. La hemorragia den
tro de la cépsula se encontré en 59 casos y representd la lesion -
més combn. Esas lesiones comunmente son observadas junto con.
otras lesiones trauméticas pero también se observa como hallazgo
gislado. Oecasionalmente la hemorragia podria ser vista  extensa
mente, pero en la mayoria de los casos son pequefias y poco uni-
formes y solamente detectadas microscopicamente.

Hemorragia dentro de la cépsula fue también hallazge  en
algunos de los casos control, los cuales no murieron por trauma
créneo-encefalico; enfermedad cardiovascular hipertensiva con
hemorragia sub aracnoidea por ruptura de aneurisma del poligono
de Willis; enfermedad cardiovascular arterioesclerdtica, meta-
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morfosis grasa del higado, estrangulacién, chogados, electrocu-
cién y muerte durante una convulsidn epiléptica, y a sobredosis
de narcoticos.

Hemorragia dentro del tallo hipofisario sucede con mucho
menos frecuencia y fue vista Gnicomente en é casos.  Estas he-
morragias son~pequefias y no pueden ser vistas macrosc picamen—
te y no se evidencian en el grupo de control. La lesién consiste
en pequefias dreas de hemorragia alrededor de las venas del tallo;
mucha de la sangre es localizada cerca de la unién del tallo  y
|6bul o posterior.

Unicamente un caso de laceracién del tallo fue encontra-
do. Al tiempo de la autopsia la glandula pituitaria fue localiza
. da libre en la cavidad craneana.

Lesiones del |6bulo posterior se vieron en 42 casos. El ha
llazgo més frecuente consistié en pequefios focos poco  unifor—
mes de hemorragia alrededor de los vasos sanguineos a lo largo -
de Greas de hemorragia y necrosis los cuales podrian ser vistos
macroscopicamente . Focos de gliosis y fibrosis se observaron en
los casos que sobrevivieron; ellos presentaban depésitos de grasa
los cuales daban una reaccién positiva al hierro;  lesiones simi -
lares se vieron en el grupo control. Dos casos de diabetes insi-
pida se presentaron con necrosis masiva del 1ébulo anterior, con
una extensién agregada de la necrosis al 16bulo posterior.  Am-

bos casos también exhibian lesiones en el cerebro medio e hipo-
talamo,

Un interesante e inesperado descubrimiento consiste en la
necrosis isquémica del |8bulo anterior. Esta lesién fue encon-—
trada en 22 casos. Las lesiones mayores podrian detectarse ma-
croscbpicamente, el 16bulo anterior aparece blando, edematiza-
doy hemorrdgico. Las lesiones pequefias pueden ser apreciadas
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microscopicamente .

El Itmite de las lesiones usualmente contiene capE lares dila
tados y congestivos, y sinusoides alargados, con _?pr'ec.;;cbl ef res
puesta inflamatoria. Muchos no presentan ieaccmn in GTO orlto,
sin embargo casos que sobreviven cnlgunos'ehus.o semands, a le-
sién de la periferia demuestra, proliferc:cm‘n F:broblcs-’rlco y teji-
do de granulacién, mientras el centro del_m:e? complicada c-zn-
siste de una masa estructural de restos eosindfilos. Nose eviden
cié regeneracién de los elementos glandulares en estos pacientes.

Esto es contrario de lo que refiere Paxon et al. (14) ?n sus
estudios. Tales infartos resultaron del dafio Isquémii:o localizado
en el tallo de la pitvitaria. A pesar de tratarse de infartos, se
observé que ocurre revascul arizacién de la gléandula, y por con-
secuencia del 16bulo anterior; esto podria explicar por qué se ob
servaron Onicamente manifestaciones tempranas de insuficiencia-

del lébulo posterior.

Necrosis del 16bulo anterior fue apreciada en algunos . f:!e
los casos que sobreviven menos de 12 horas después cie la lesién.
De los pacientes que viven por 12 horas o mdés defpunes c.le la le-
sion, el 35% demostrd necrosis isquémica de la pituitaria ante-
rior. Un paciente sobrevivié 21 horas y un segundo .16 dias; en
ambos casos se encontraron pequefios focos de necrosis — en las
porciones laterales del |ébulo anterior. Excepto por esos dczs ca
sos, todos los pacientes con necrosis del 18bulo anterior murieron
dentro de los 7 dfas después de la ya referida necrosis 9).

La hemorragia capsular es descrita en la mifﬁid dg fos ca-
sos. La cépsula consiste de tejido dural con adicion de una pe-
quefia cantidad de aracnoide situado entre el diaFfogma de la §|f
lla y el dorso de la gléndula. Esta drea estd contigua al espa+
cio sub-aracnoideo y contiene numerosos vasos sanguineos peque
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fios. La hemorragia resulta del rompimiento de esos pequefios va
sos all momento del impacto. Hemorragia podria también ocurrir
de la filtracién de sangre hacia abajo a las cisternas
noideas de la base del cerebro.

sub-arac -

Cosa similar se ve en casos de hemorragia sub-aracnoidea
de origen traumético o no traumético; no estando considerado co
mo una lesidn traumética especifica sino més bien como una ma-
nifestacién de hemorragia sub-aracnoidea.

Ne se pudo encontrar correlacién entre el  aparecimiento
de esas hefndorrcrgms, el tipo y severidad de la lesién de  créneo
o la duracién de sobrevida seguida de la lesién.

’Todog los ejemplos de hemorragia del talio se presentan en
los més seyeros casos de lesién de créneo, y ninguna de las victi
mas sobrevive més que algunas horas del accidente. La hemorra
gia resulta de un efecto cortante sobre el tallo al momento dér
impacto. El desplazamiento de una gran distancia del  cerebro
dentro de la cavidad craneana hace que la gléndula  pitvitaria
dentro de la silla furca se mueva. Por esta razén, el tallo, que
conecta el cerebro y la gidndula pituitaria, es el lugar quef esté
més vulnerable . Légicamente del corto periodo de sobrevida de
estos pacientes, es por lo que no permite la manifestacién de tras
tornes clinicos de la funcién pituitaria (9,21). -

Un intento de hacer una correlacién en la incidencia de la
necrosis de la pituitaria anterior con la severidad de la lesién in
tracraneana, el tipe y localizacién de las lesiones fue  realiza-
da‘, no encontrandola. La presencia o ausencia de fractura de
créneo, la localizacién de la fractura, o la direccién del impac
jrof no nf‘uvieron efecto sobre la extensién de la lesién. Necrosis
isquémica se presentd consistentemente sélo en casos de Shock -
acompafiandese de edema cerebral:y de la pituitaria.
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La gléndula pituitaria estd dentro de un rigido  comparfi-
miento 6seo de lasilla turca y es cubierta por un fuerte replie-
gue de dura, el diafragma sillar. Unicamente un pequefio circu-=
lo abierto en el diafragma sillar que sirve de paso para el tallo hi
pofisario permitiendo alojamiento para la expansién de la glén-
dula cuando existe edema, con el aumento de la gléndula expan
diéndose hacia arriba a través de este orificio abierto. Durante
este proceso, las venas portales hipofisarias fragiles sobre la su-
perficie dorsal expuesta del l6bulo anterior y la superficie ante-
rior y la superficie anterior del tallo estén forzados contra el bor
de libre del diafragma sillar, porque este repliegue de dura esri
gido como ya se dijo, las venas estén comprimidas y el flujo san-
guineo del [6bulo anterior cesa. El resultado inevitable es ne-
crosis. Ademés las venas portales hipofisarias presentes por aba-
jo del diafragma sillar no estdn comprometidas y esta porcién de
la glandula suplida por esas venas no estd infartada.  El estrato
periférico de las células adyacentes a la cépsula también  esca-
pan a la lesién ya que esas células reciben sangre arterial de la-

cépsula.

Debe infatizarse pues, que el suministro sanguineo del 16-
bulo anterior es derivado casi exclusivamente del sistema venoso
portal hipofisario. El Iébulo anterior humano no recibe virtual-
mente sangre arterial . Las venas portales provienen de dos gru-
pos de capilares dentro del tallo hipofisario .

Un grupo es referido como venas portales hipofisarias lar-
gas y provienen de la eminencia media, porcién superior del ta-
llo y cursa hacia abajo a lo largo de su superficie anterior y la-
teral conectando con el dorso del 16bulo anterior. El segundo
es conocido como las venas portales hipofisarias cortas y provie
nen de los capilares de la porcién baja del tallo. Estos vasos
se originan por debajo del nivel del diafragma sillar.
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Este segundo grupo suple de sangre a esa porcion del 16bu-
lo anterior que recibe sangre arterial que es la capa delgada pe-
riférica de células adyacentes a la cépsula. Esas células obtie-
nen sangre por via de las arterias pequefias capsulares.

De este breve informe del suministro vascular del I8buloan
terior, se hace aparente que la parte del 18bulo que sufre necro-
sis es suplida por las venas portales hipofisarias largas. lgual -
mente estos casos con necrosis mds extensa, un delgado borde de
células adyacentes a la cépsula asi’ como la zona anterior
grande del 18bulo posterior escapa a la lesién.

mas

Mucha de la evidencia patolégica obtenida indica que le-
siones a alta velocidad, producen-fuerzas mayores que  resultan
en ruptura de las principales vios hipotalémico-neurohipofisaria -
produciendo aberraciones en la secrecién de hormona antidiuré-

tica (14).

Contrario a lo informado por Paxon y Brown (14) . Kornbun
y Fisher (9), reportaron que no se pudo encontrar correlacién en-
tre el aparecimiento de esas hemorragias y el tipo de severidad -
Tie '19 lesién de créneo o la duracién de la sobrevida seguida a la
esién.

Debe pasar un intervalo de 12 a 15 horas seguido  de un
e!:)ISOdIO de Shock, antes que los cambios necréticos estén  sufi-
cientemente avanzados para ser reconocidos histolégicamente (6).

Una razén para esa diferencia entre reconocer clinicamen
te la disfuncién de la pituitaria anterior y la extensién como  se
ve patol égicamente es que méas de dos tercios a tres cuartos (75%)
del 18bulo anterior deberia estar destruido antes que el trastorno
pueda ser reconocido clinicamente (9, 20, 22). Lesiones que
destruyen menos tejido, no producen manifestaciones clinicas.-

24

L

Una segunda y més importante razén para esa disparidad es la fre
cuente preocupacién de la sobrevida del paciente. La c0mb1'n§
cién de la lesién de créneo y el dafio pituitario causa la  muerte
o la muerte resulta Gnicamente de la lesién créaneo-encefélica.
Es importante pensar acerca de hipopi tui tarismo  post-trau
mético, ya que la deficiencia de cortisol podriawontribuir a  la
patologia y pronéstico del trauma agudo, y panhipopituitarismo;
lo que puede incrementar la morbilidad del paciente tardiamen-

te. (19,22).

Esto indica que el diagnéstico de hipopituitarismo post-
traumético debe ser considerado en paciente con trauma de cré-
neo y pruebas apropiadas de laboratorio, deben hacerse para con
firmar el diagnéstico (19).

Winternitz y Dzur (21) sugirieron las siguientes precaucio
nes:

Todos los pacientes con trauma severo de créneo deberian
tener determinaciones diarias por 2 6 3 dias. Pacientes
con fracturas basales o diabetes insipida deben ser seguidos
més cuidadosamente .

1)

2) Paciente recibiendo terapia esteroidea (dexametazona) de
berfa tener seguimiento de cortisol cuando sea descontinua
da.

3) Pacientes que muestran pobre recuperacién,  Psicosis post

traumética, o malestar general e insuficiencia del creci-

miento deberfan tener pruebas para asegurar que su eje hi -
potdlamo-hipofisario estd infacto.

La presentacién sutil de esta complicacion hace extremada
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mente dificil el diagnéstico; sin embargo, la morbilidad y la al -
ta mortalidad de estos pacientes, hace imperativo que el médico
general y pediatra estén enterados de la manifestacién de esto -
en los pacientes con trauma de créneo (14).

La eventual manifestacién del desarrollo de los  sintomas
de hipopituitarismo post trauméatico es insidioso;  pudiendo esca
par esto a la atencién del clinico y del paciente o los  sintomas

son afribuidos a neurosis post traumética.

Por lo tanto, es importante pensar acerca de la existencia
de esta entidad y hacer estudios hormonales de laboratorio perié
dicamente y precozmente en el periodo post traumético (19).

Majundar y Bhushan (12) sugiere que la investigacién de
hipofuncién de la pituitaria anterior debe hacerse inmediatamen
te y luego seguida periédicamente por algunos afios a fin  de de-
tectar alguna hipofuncidn que podria desarrollarse .
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VI. MATERIAL Y METODC

Se seleccionaron un méximo de 30 pacientes, todos adul-
tos con diagnéstico radiolégico de fractura de cualquiera
de los huesos del craneo o evidencia de lesién neurolégica
que amerité tratamiento médico quirirgico.

Se determinaron niveles séricos de hormonas hipofisarias a
intervalos irregulares de 3 a 78 dias en el primer laborato
rio y 7 a 88 dias en el segundo laboratorio después del trau
ma de créneo. B

La primera muestra se logré tomarla entre la primera y se-
gunda semana en la mayoria de pacientes y la segunda en-
tre tercera y cuarta semana. Variando algunas debido a no
contarse con el reactivo en el momento indicado.

Las hormonas que se determinaron fueron: Hormona Folicu-
lo Estimulante, Homona Luteinizante, Hormona Estimulan
te del Tiroides y Prolactina.

Se utilizé la Técnica de Radioinmunoensayo (Ver apéndice

1.

Se descartaron del estudio los pacientes que fallecieron du
rante el mismo.

Se tomé como diagnéstico de hipopituitarismo  subclinico
cuando dos o més hormonas se encontraron entre |Tmites nor
males bajos o bajo de los valores normales, en el caso  de
la prolactina se considerd alterada cuando se encontraron -
elevaciones por arriba de los valores normales (Ver capéndi
ce ). No se logré evaluar el progreso y la respusta a
ia dieta nutricional standard, por la estancia corta de algu
nos pacientes en el hospital. | -
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CUADRO # 1

Resultados obtenidos de hormenas de la pituitaria anterior de pacientes con diversos gra-
dos de trauma de créneo y su variacién entre el primero y segundo laboratorio post TEE.

Pra. | Sexo | Edad FESH mUI/ml [+ LH mul/ml FH+TSH U/ml[F+++ PRL ng/ml
e | lab1 JLab 2 | Lab 1 Lab Z [Leb 1| Leb 2| Lab 1T Lob Z
MC | M &0 [ 27 76 76 36 1.9 2.5| 8 10
G | M 220 | 21.5| 18 46 o8] 2.8 | 2.3] 32 53
col oM 300 | 14 25 47 11 481 5 29 50
vM | M Ua | 43 45 | 100 g4 |17 13 10 1
NL | M | 25a | 26 12.5| %0 49 32| 1.7] n.5| 42
RG | M 450 | 25 26 84 84 5 4.5| & 16
fCo| M 2a | 30 16 86 78| 23| 3. 9.6 17
RM | M 2a {100 | 138 | 100 R 4.4 6 13.4| 3.8
| SA | M | 350 | 12.5| 22 74 96 4.1 5_6| 21 15
oc | M | 25a| 22.5| 15 64 50 23| 1.8/ 10.2] 6.6
IH | M 30a | 12.5]| 14 63 56 2.1 3,5% 28 25
MP | M 280 | 21.5| 16 79 64 3.8 | 3.5, 26 18
dlt M | 36a| 2 17.5| 42 38 2.5 | 1.2. 42 20
RL M %a | 82| 9.4| 168 | 15 2.1] 1.9: 24 7]
| AP | M | 23| 32 7 70 3.8| 1 a7l - 7.6| 12
‘ WD | M | 21| 22 8 48 7 23| 2.4 17 42
W cR | M| 30al 12 13.50 & 80 371 1.8] 80 | 23
LCh M i &2a | 12.5| 19 51.5| 59 29 2.1 411 18
' RR M 530 | 20 17 | 100 49 2 1.3| 49 3
\i  Ape| MY 37a| 14 6 49 38 121 1.6] 30 | 23
dLR M & 56a| 13 61 & | 100 2.3| 5.8] 27 5
\ H M g 51a | 36 36 90 | 100 19| 2 27 13
‘ MA| M [N 270 | 62 37 | 100 | 100 29| 2.3 5.2] 6.8
‘ c M Va | 28 28.5| 90 %0 1.7 —3 20.5| 16
MX | M 27a | 25 25 70 {100 1ol 1.9 14 12.8
‘\l ES fem | 2% 3 35 84 80 1.7| 4.6 92| 5
G | M| 21a]| 20 26 45 76 1.9 1.9 12 13.5
' AG | M 46a | 31 40 84 96 191 bud]s 261 5:8
| W | M £2q | 19.5] 100 68 | 100 430 1.9 76 5
RV | M 200 | 18.5| 12.5| 66.5| 54 181 1.4] 13.2] 162
Fuente: Registros médicos y reportes de loboratorio del Hosp. General de Accidentes del
IGSS. 1984.
+ Hormona Folfcul o Estimulante
++ Homono Luteinizante.
+++ Homona Estimulante del Tiroides
| +++ Hormona Proloctina.
:I TCE = Trauma créneo-encefélico




\I CUADRO ¢ 3

lico.

CUADRO # 2

o _ Frecuerl\clo de ;ﬂiug-]nésﬁcos y su relacidn con pacientes que presentaron 2 o més hormonas
Sy o anormales en el primero y segundo loboratorio.
“EynegysYgeagcesel §
= = = o No. de N
G 5 o ) . o. de casos con 2
S - £ DIAGNOSTICO PRIMARIO o més hormonas anl
—Ic_g ) 0 o~ fe} -g 1 TCE+Fx T-O-P i beb: 41 -2
— OO NTITNNOTO 5 . i B !
= = o N~ L :
z(S Lo ~Q 28N R 8 - TCE +Fx F-P con hundimiento der. 1 1%
o ] Fx P-O der. + Fx de créneo antigua +Etil . Agudo+
L T I iy - trauma miltiple 1
| _g c\; Nonaan e - ™ 0 © —= 2 Higromas frontales + trauma maltiple 2 5
— — —— e i
\E\=‘ o e o 1 Higroma temporal +Fx P-Tizq. +contucién cerebral - -
= 5 2 TCE+edema cerebral /severo+Fx F—~P-T izq. + Etil.
S| o agudo y trauma maltiple
0 N — 0O W) — S |
2l W —_ 3 0 — ™ N o N @Oy , 3 TC E + Hematoma subdural izq+trauma maltiple. 1 :
25 & & o s o e o 3 TCE+Fx P-Tizq. - ‘
Io 2 TCE+Fx's T izq+otorragia 2 -1.
e - 5 TCE +Fx's exp o con Hundimiento +Etil . agudo o
> > o trauma mil tiple :
o lo~ o 0 oL MmNO O = s ] '
’ o~ 29 3 Q0 g9 % gg 8 8 8 ° 2 :zﬁ:'plix de arco cigomético y drbita izg. *+trauma
5, —— = e ! =
5 o 1 Secuelas de TCE + Hematoma Subdural crénico der. 1 1
= o 0 o Hematoma subdural izq. + Fx P<T izq. + trouma
Cliseery2RBc58298]| fee teo
(3 b S 'n S< SR o 1 TCE + conmocién cerebral . : .
o 1 TCE +Fx T-O izq + conmocién cerebral - :
e m - 1 TCE +Fx Base de Créneo + otorragia
i > 0 < 0 o w i Fx F exp. con hundimiento por arma de fi +HPA ) ;
Eﬂ.o—oﬂi‘ohmr\oommho—ooé 5 ot e F ]
~ L ] —— = ) D OO N Q ]
B o
= 2
Elola nk o 0 = E 2
L | Of— 0 N — N 0O N : 8 .
S 0o o NN O MO o 8 Fuente: Regist ini i iografi
%z YYNNQXO o g ];g: ros clinicos y estudios radiogréficos del Hosp. de Accidentes del 1GS5.
] ’
0 O O O 0O 0O © =D
plo.e O 00 0D oy =
E N 8 (0\,0 E% 3 &) = g EB 8 (7,\) a“?, 2 91(: : o l; ¥ _Fronlul; O = occipital; P =porietal; T =temporal; Fx =fractura
i 8 x's = fmch:.urcs; TCE = trouma crénec—encefélico; exp = expuesta
£ ];iPA:F = herida por arma de fuego.
o P ersiste anormal el mi i i
5 o el mismo del primer laborat .
SETITETTIZIIZZIEIIZIES < 9 w
. [
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oln = o — e C S
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s e e o @
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CUADRC No. 4

Frecuencia de la causa del trauma créneo-encefélico para el total de la muestra de pocien
tes y del grupo que presenté més de dos hormonas alteradas. 1

No. Cesos CAUSA DEL TRAUMA No. de casos con
Lab. alterados
16 Accidente de auto 7
| 5 Caidas violentas ]
2 Herida x arma blanca -
: 4 . Motocicleta 2
1 Asalto violento 1
1 Herida x ama de fuego 1
1 Juego de Balén pie 1
| 0 ' 15
Fuente: Registros clinicos del Hosp. General de Accidentes del IGSS.
1984.
CUADRC # 5
. Pocientes que presentaron més de dos hormonas alterados y el grado de severidad del trou-
ma.
Grado de
Pte . DIAGNOSTICO PRIMARIO severidad
FG Conmocidn cerebral+Ex .F. der.exp. +Etil. Ag. M
NL TCE+Fx. Arco cigomético y piso de la érbita izq. +trauma maltiple M
LH Higromas frontales bilaterales +trauma moltiple. S
MP TCE+Fx. F-P con hundimiento. der. M
dll  TCE+2Fx's T lineales izq. + trauma moltiple M
RL Fx.F exp. con hundimiento por arma de fuego + HPAF en obd. izq. S
AP Fx.F. der.+conmocién cerebral severo + Fx. de maxilar superior+tray
ma maltiple. S
HD TCE +Fx. orbital, arco cigomético, condilo izq. +trauma maltiple M
ChR  TCE +edema cerebral severo+Fx. F-P-T. izq. S .
LCh  TCE+Fx. F-P con hundimiento der. M
RR TCE + hematoma subdural izq. )
APe  Higroma frontal +trouma miltiple . S
dlR  Fx. P-O der. +Fx. de créneo antigua+Etil agudo +trauma miltiple. L
H TCE+Fx. Tizq. + otorragia. M
€ Secuelas de TCE +Hematoma subdural crénico der. 5

Fuente: Registros clinicos y estudios radiogréficos del Hosp. General de Accidentes del
IGSS. 1984.
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CUADRO # 6

Frecuencia y prevalencia del primero y segundo laboratorio segin su nivel plasmético cla
sificodos como nomal, nomal bajo y bajo o anormal, para el total de la muestra de  pa-

cientes.

; F SHmUI /ml LHmUT/ml TSHul /ml PRLng/ml
Niveles | BT TsE7 T b1 T b T [ Teb¥ | Laby | Lokl | Lch®
Nomal 29 30 29 24 Z 8 14 16*
Nomal
Bajo e 3 1 8
Bajo

o 1 - 1 3 12 14 16* 14*
Anormal
Total 30 30 30 30 30 30 30 30
CUADRO # 6.1

: . : 252
Frecuencia y prevalencia del primero y segundo laboratorio segin su nivel plasmético clo

sificados camo nomal, normal bajo y bojo o anormal en pacientes que presentaron 2 o
més hormonas al terados.
Nivel FSHEmUI /ml LHmUI /ml TSHuU /ml PRLng/ml
iveles \— T 7 [ab2 | Leb1 | Lab2 | Labl | Lab2 | Lobl | Lab?2
Nomal 13 B 14 13 1 = 3 5
Normal
Boi 6 1 . - 1 10 6 - 5
Bajo
o 1 - 1 1 4 @ 12* 10*
Anormal
Total 15 15 15 15 15 15 15 15

Fuente: Registros médicos y reportes de laboratorio del Hosp. General de Accidentes del

IGSS. 1984,

* Se dice que estd anormal no bojo, ya aue en este caso ol tener una alteracion o nivel
del tallo sufre una elevacién af contrario de las otras hormonas .
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VIil. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Los 30 pacientes que tuvieron diagnéstico de trauma  crd-
neoc-encefélico, que fueron seleccionados al azar, independien=
te del compromiso y severidad del trauma; a los cuales se les de-
terminaron niveles séricos de hormonas de la pifuitaria anterior,
excluyendo la hormona del crecimiento y adrenocorticotrépica, =
por no contar con dichos reactivos.

A los 30 pacientes se les determinaron niveles séricos, en
dos laboratorios que variaron en tiempo de la toma y el trauma
con un rango entre 3 a 78 dias al primer laboratorio y de 7 a 88
dias al segundo laboratorio (Cuadro # 1y 7).

El sexo predominante fue el masculino y las edades, com-
prendidas en la segunda y sexta décadas (Cuadro # 1), se atribu-
ye a que la mayoria de conductores son del sexomasculino y a
esto més que es utilizado como fuente de trabajo, reflejéndose lo
mismo a través de la edad, que representan un alto porcentaje de
la poblacién econdmicamente activa.

Del total de la muestra de pacientes estudiados se  encon-
traron que 15 casos (50%), presentaron alteraciones hormonales -
en dos o més hormonas; toméndose como alteracién hormonal -
cuando los niveles séricos se encontraran bajos, o dentro de los
Ifmites normales bajos y en el caso de la prolactina  elevaciones
por arriba de lo normal. (Cuadro # 2).

Se encontrd una gran diversidad de trauma créneo-encefé~
lico dentro de los cuales estuvieron; fracturas de los huesos del
créneo y cara, Higromas, Hematomas subdurales agudo y crénico,
Herida por arma de fuego y blanca, conmocién cerebral y — ade-
més algunos se acompafiaron de trauma a ofros niveles como  fue
térax, extremidades y abdomen, en otros se encontré asociado
etilismo agudo. Noténdose que del total de la muestra y segin
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el diagnéstico primario 12 casos (40%) presentaron dos o més hor
monas alteradas en el primer laboratorio, al igual en el segundo
laboratorio variando un tanto la poblacién ofectada, ya que ca-
sos que en el primer laboratorio se presentaron alterados, en el
segundo lo presentaron normal o viceversa, mientras que en otros
persistieron al terados ambos (Cuadro No. 3).

Se clasificé a los pacientes que presentaron dos o més hor-
monas alteradas segin el grado de severidad del trauma créneo-
encefélico, observandose que tanto el trauma severo (7 casos) y
el moderado (7 casos) predominaron, enconfréndose un caso de
trauma leve (Cuadb No. 5). Lo que se correlaciona con lo refe
rido por ofros autores que no existe correlacién con la localiza-
cién y severidad del trauma con el compromiso hipofisario (9).

Dentro de las causas del trauma créneo-encefélico se ob-
servé una franca predominancia por los accidentes automovil isti —
cos; 16 casos (53%) para la muestra total, 7 casos (46.7%) para
la poblacién afectada, en segundo lugar las caidas violentas con
5 casos (16.7%), 3 casos (20%) respectivamente, en tercer lugar
tenemos los accidentes por motocicleta con 4 casos (13.3%), 2
casos (13.3%) respectivamente. Existiendo ademés otras causas
que se ven con menor frecuencia como: herida por arma de fue-
go, herida por arma blanca, juego de balén pie pero que pueden
producir al teraciones hormonales y comprometer el funcionamien
to hipofisario (Cuadro No. 4). Si bien es importante hacer notar
que los accidentes automovilisticos junto con los accidentes pro-
ducidos por motocicleta, ocupan lugares predominantes en la cau
sa del trauma créneo-encefélico, es importante tomarlo en cuen—
ta ya que segin estadisticas en los Estados Unidos reportan  que
??1 el 72% de estos ~accidentes se presentan trauma créneo-ence
dlico,

Tanto para el total de la muestra como para el grupo afec-
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tado segin el parémetro de normales la Hormona Folfculo  Estimu
lante y la Hormona Luteinizante fueron las que predominaron, -
tanto para el primero como para el segundo laboratorio. En el
parémetro normal bajo se observd predominancia de la Hormona
Estimulante del Tiroides en el total de la muestra (36.7%-11 ca
sos- 26.7%~8 casos- para el primero y segundo laboratorio res—
pectivamente); en el grupo afecto (66.6%~10 casos- 40%~6 ca
sos- respectivamente para el primero y segundo laboratorio), en-
contréndose para la Hormona Luteinizante (10%-3 casos- en el
segundo laboratorio para la muestra total y 6.6%-1 caso- para
el grupo afecto en segundo laboratorio), asi’ como 6.6%=-1 caso-
para la Hormona Foliculo Estimulante en el primer laboratorio en
el grupo afecto. En el parémetro bajo o anomal; la predominan
cia estuvo para la Prolactina, en la muestra total con  (53.3%-
16 casos- 46.7%=14 casos- para el primero y segundo laboratorio
respectivamente), en la poblacién afectada (80%-12 casos~ 66.6
%-=-10 casos- para el primero y segundo laboratorio respectivamen
te). Hormona Estimulante del Tiroides en la muestra total (40%~-
12 casos- 46.7%-14 casos- en el primero y segundo laboratorio
respectivamente), en el grupo afecto (26 .6% -4 casos— 60%=9 ca
sos- para el primero y segundo laboratorio respectivamente). La~
Hormona Foliculo Estimulante (3.3%-1 caso- para la muestra to-
tal en el primer laboratorio) en el grupo afectado (6.6%-1 caso-
para el primer laboratorio). La Hormona Luteinizante, para la
muestra total (3.3%-=1 caso~ 10%-3 casos~ para el primero y se-
gundo laboratorio respectivamente), en el grupe afectado (6.6%-~

1 caso~ 6.6%-=1 caso- en el primero y segundo laboratorio  res-
pectivamente), (Cuadro No. éy 6.1).
En la poblacién que presentd 2 o més hormonas ~ alteradas,

el intervalo de ocurrencia del trauma créneo-encefélico y la to-
ma del primer laboratorio fue muy variada teniendo un rango en
tre 3 a 78 dics, y para el segundo laboratorio de 7 a 88 dias.” -
Existiendo una gran diversidad entre la ocurrencia del trauma cré
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neo-encefélico y la alteracién hormonal (Cuadro No. 7). No lo
gréndose precisar la correlacidn exacta en cuanto a diagnéstico
y tiempo de aparicién de los cambios hormonales .

La significancia del trabajo fue representada, por la apli-
cacién del contraste T de Wilconxon en cual  demostré un re-
chazo de la hipétesis nula para las hormona Foliculo Estimulan-
te, Prolactina, Hormona Estimulante del Tiroides, no asi’ para la
Hormona Luteinizante.

Teniendo que el valor critico para un contraste bilateral de
©C.=0.05 es de 137.20792, por lo tanto un valor de T no supe-
rior a este es significativo a dicho nivel para aceptar la  hipéte-
sis nula (no existe ninguna diferencia o alteracién en determina-
da hormona). Los valores obtenidos para cada hormona son  los
siguientes: Hormona Foliculo Estimulante 178; Prolactina =192.5;
Hormona Estimulante del Tiroides =222.5; y Hormona Luteinizan
te -125. lo que refiere que en las primeras tres hormonas se pre-
sentd una diferencia significativa sobre el valor eritico calcula-

do. (Ver apéndice | Cuadres #1.1; 1.2; 1.3; 1.4.).
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1X. CONCLUSIONES

El 50% de pacientes con trauma créneo-encefélico presen-
taron algin grado de compromiso hipofisario,  demostrado
por medio de determinaciones séricas de hormonas de la pi
tuitaria anterior.

El sexo predominante fue el masculino y la edad  incluida

entre la segunda a sexta décadas.

No existe correlacién entre la localizacidn yseveridad del
trauma créneo-encefélico y el compromiso hipofisario.

La principal causa del trauma créneo-encefélico fue, el
causado por accidentes automovilisticos con un 53.3% pa-
ra el total de la muestra, 46.7% para la poblacién que pre
senté alteraciones hormonales, conjuntamente con acciden
tes por motocicletas presentd 13 .3% para el total de la
muestra, 13.3% para la poblacién afectada. Representa-
do un 66.6% para la muestra total y 60% para lapoblacién
que presentd alteracién hormonal. Traduciéndose a un fac
tor causal de tipo automotor . -

Las hormonas que predominaron alteradas para la  muestra
total como para la poblacién afectada fueron: la Hormona
Estimulante del Tiroides 76.7%; 73.4% en el primero y
segundo laboratorio respectivamente para el total de la -
muestra, 93.2%; 100% para la muestra ofectada para el
primero y segundo laboratorio respectivamente. La Prolac-
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tina presenté un 53.3%; 46.7% para la muestra total en el
primero y segundo laboratorio respectivamente y 80%; 66.6
% para la poblacién afectada en el primerc y segundo labo
ratorio respectivamente . La Hormona Foliculo Estimulan-
te 3.3% para la muestra total, 13.3% para la poblacién -
afectada. La Hormona Luteinizante 23.3% para la mues-
tra total y 20% para la muestra afectada.

No existe correlacién entre el grado de severidad, compro
miso hipofisaric en relacién a tiempo de aparicién de los
cambios hormonales.
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X. RECOMENDACIONES

En fodos fos pacientes que presenten trauma créneo-ence=
falico, es importante realizar un estudio hormonal  hipefi=
sario completo inmediatamente, en un periodo temprano -
después del trauma; 24 a 36 Hrs., luego a la segunda  y
cuarta semana (19,21).

Los pacientes que presenten alteracicnes hormonales enun
periodo temprano, deberén ser seguides en forma protocoli-
zada, cada 3 meses después del Gltimo control durante 1
afio, luego evaluar su evolucién.

Aquellos pacientes que presenten persistencia de sus altera
ciones hormonales, se les realizarén estudios especializa-
dos (estimulacién con Hormona Liberadora de  Tirotropina,
Hipoglicemia, Dopamina, Arginina, Clorpromazida, etc 2);
para evaluar el grado de compromiso hipotalamo-hipéfisis =
y determinar a que nivel se encuentra la hipofuncién (Hi-
potélamo, Tallo o Hipéfisis) .

Requerirén estudios clinicos periédicos para determinar ha-
llazgos fisicos.

Los pacientes que no obtengan mejoria en sus valores  sé-
ricos, luego de estudios especializados y que se presenten
manifestaciones clinicas, deberan recibir tratamiento con
sustratos hormonales de soporte ..
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XI. RESUMEN

"El presente estudio fue realizado en forma prospectiva, con
30 pacientes que presentaron frauma créneo—encefélico, en el
Hospital General de Accidentes del 1GSS; en los servicios dela
Unidad de Cuidados Intensivos, Unidad de Cuidados Intermedios
y Neurocirugia durante el periodo de junio a septiembre de 1984.

A todos los pacientes se les realizaron determinaciones sé-
ricas de hormona Foliculo Estimulante, Hormona Estimulante del
Tiroides, Prolactinay Hormona Luteinizante, en un rango de 3 a
78 dfas para el primer laboratorio y 7 a 88 dias para el segundo
laboratorio después del trauma de craneo-encefélico.

Encontrando que dentro de nuestros pacientes el 50% pre-
senté alteraciones en 2 o més hormonas; algunos quienes enel -
primer laboratorio estuviera normal en el segundo se presentd al-
terado o viceversa.

Las hormonas que predominaron y prevalecieron alteradas
fueron Hormona Estimulante del Tiroides; 76.7% y 73.4% para
el primero y segundo |aboratorio respectivamente de la  muestra
total, 93.2% y 100% en el primero y segundo laboratorio respec
tivamente para la poblacién afectada, del mismo modo la Prolac
Hina se encontré con valores de 53.3% y 46.7% para la  muestra
total en el primero y segundo laboratorio respectivamente,  80%
y 66.6%, para la poblacién afectada respec tivamente para cada
laboratorio, mientras que la Hormona Foliculo Estimulante presen
t6 un 3.3% para el total de la muestra y 13.3% para la pobla=
cién afectada; Hormona Luteinizante y 23.3% para la  muestra
total y 20% para la poblacién afectada.

No encontréndose correlacién significativa, dentro de la

45




localizacién y severidad del trauma créneo-encefélico con estas
alteraciones hormonales .

Ademés el sexo predominante fue el masculino y las edades
comprendidas entre la segunda y sexta décadas.

No logréndose precisar ninguna correlacién exacta en
cuanto al diagnéstico y el tiempo de aparicién de los cambios
hormonales .

Al presente estudio se le aplicd el método estadistico no
paramétrico; Contraste T de Wilconxon el cual demostré que, a
un contraste bilateral de &€ =0.05, se obtuvo un valor  critico
de 137.20792, teniendo que un valor de T no swp erior a este es
significativo de dicho nivel.

Por lo tanto los valores obtenidos para las  diferentes hor-
monas fueron las siguientes: Hormona Folfculo Estimulante 178,
Prolactina =192, Hormona Estimulante del tiroides -222.5 y Hor-
mona Luteinizante -125. Lo cual demuestra que para las prime-
ras 3 hormonas hubo un rechazo de la hipétesis nula, lo que sig-
nifica que existen cambios hormonales en éstas, no asi, la Glti-
ma que se encontré dentro del valor critico calculado; esto de-
muestra que es significativo a dicho nivel y se acepta la hipéte-
sis nula, y representa que no hubo cambios considerables en esta
(Ver apéndice I).

Lo anterior se traduce que las Hormonas Prolactina, Folicu
lo Estimulante y Estimulante del Tiroides sufrieron  alteraciones
significativas en sus valores normales; para decir que existe un
dafio parcial o temporal del funcionamiento hipofisario, como se
menciona arriba, se rechaza la hipbtesis nula cuando hay dife-
rencia entre el valor sérico normal y el valor sérico  obtenido,
comparando esto a lo que es el valor critico calculado(137.20792),
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1

y el valor inferior (T de Wilcoxon) obtenido de la suma de los
rangos (prolactina =192.5; Estimulante del Tiroides -222 .5;
Foliculo Estfimulante 178; y Luteinizante -125).  Ver apéndice
|. Entre tanto la Hormona Luteinizante no sufrié alteraciones sig
nificativas.
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y el valor ‘nferior (T de Wilcoxon) obtenido de lasuma de los
rangos (prolactina -192.5; Estimulante del Tiroides =222 .5;
~ Foliculo Estimulante 178; y Luteinizante -125).  Ver apéndice

|. Entre tanto la Hormona Luteinizante n

o sufrié alteraciones sig
nificativas.
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(*)

APENDICE I(®

Método estadistico aplicado.

Donde "X" es el primer laboratorio, y "Y" el segundo labo
ratorio con sus respectivas diferencias, y rangos de las di=-
ferencias en sus valores absoluto, divididos en positivos y
negati vos .

53




(*) APENDICE |

Método Estadistico:

Contraste T de Wilcoxon:

Al presente trabajo por pasar de 20 casos se le  aplicaron
las siguientes férmulas:

Donde ‘
M-1.96 YN parace=0.05y M-2.58 YN pa-
ra & =0.01

~m(m+1)
M ==

_ (Qm-H) (m+1) m
B 24

Tomando ©.=0.05

_ 30(3041)
4

M = 238 .5

N = ﬁ(30)+132|i ao1) @) _ 2363.75

' Te = 232.5-1.96 \[ 2363.75 '

. Te =

137.20792




CUADRO #-1.1

Aplicacién del contraste T de Wilcoxon para la Prolactina del total de la muestra de pa-

cientes con TGE .«

PROLACTIN A ng/ml
Rango de las
Dif. en valor
absoluto

Difer encia

B 10 ; 3 3
32 53 21 22.5 2245
29 50 =21 22.5 22.5
10 1 =1 1 1
1.5 42 -30.5 27 27

6 16 -10 19 19

9.6 17 7.4 15 15

13.4 3.8 9.6 18 18
-21 15 6 12 12

10.2 6.6 3.6 8 8

28 25 3 7 7

26 18 B 16.5 16.5

42 20 22 24.5 24.5

24 32 -8 16.5 16.5

7.6 12 -4.4 n n
17 42 225 26 26
80 23 57 29 29

4.1 18 13.9 20 20
49 3 46 28 28

23 30 -7 14 14
27 5 22 24.5 24.5

27 13 14 21 21

5.2 6.8 -1.6 4 4
20.2 16 4.2 9.5 9.5

14 12.8 1.2 2 2

9.2 5 4.2 9.5 9.5

12 13.5 1.5 3 3

7.6 5.8 1.8 5 5

76 5 71 30 30

13 6.2 6.8 13 13

R(H272.5 R(H)192.5

Tomamos el rango menot el cual es 192.5 de los datos anteriores fenemos que nues
tro valor critico para un contraste bilateral dele< 0.05 es de 137.20792 por lo tanto un =
volor de T no superior @ &ste es significativo @ dicho nivel.

Como el valor obtenido en la muestra es de 192.5 (mayor que nuestro Tc) se recha
za la hipbtesis al nivel de 5 por 100, deduciendo que hubo alteracién significativa en la

Proloctina.

Fuente: Cuadro No. 1
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CUADRQO No. 1.2

Aplicacion del
contraste T de Wil
COnNXO| -
[ miestra'de pacientes con TCE n para Hormona Foliculo Estimulante del  total

: allo

HO
RMONA ESTIMULANTE DEL FOLICULO mUl/ml

2 R
y : . ango de las
Diferencia Dif. en valor R (#)
. = : Absoluto 8
ﬂ.S 18 3.5 o 5
s 25 =11 ]9 v
5 45 -2 3 '3
128
- d -13.5 2 .
- 16 y s i
E 2085
3 gg i g;_s 21.5
22 .5 15 s s .
B> 75 15 &
2105 }64 i T )
T o 575 11 - 'R
c, . -15.5 23 ;
32. 9.4 -1.2 4 Y
- ; 25 24.5 24 1
12 13.5 N s '
12.5 19 i & .
% -6.5 13' 38
; 17 3 8'5 R
13 :)T prs i 8
r i 16
= 36 0.0 g ¢
37 i 4
25 y )
;2 ¥ _8 S 24.5 24.5
= 25 0'0 i #
2 % D i " :
31 40 5 i z
19.5 100 n ]7 -
18.5 12 _82-5 o &
32 28
13.5
1355
R(M178 R(-)228

Trabaj
jondo con u i
137.20792 el valzrc::n f"?f'te bilateral de ©<=0.05 tenemos |
¢ no superior a éste es sigr‘lif'ic::uﬁvgbIE :’ :Glor i Esds
a dicho nivel .

COﬂ'\O e VOlOr Ob enido en Y
1 IU PlUEbG es de ;8 ( 1ayo qUE IC) se lechﬂzo a PO

tesis al nivel de 5
gl por 100, deduci
teracion significativa. , deduciendo que en la Hormena Foliculo Estimulante hubo al
L e hubo ai-

CUADRO # 1.3

Aplicacién del contraste T de Wilcoxon paro lo

muestra de

pacientes con TCE:

Hormona Luteinizante en el total de la

HORMONA LUTEINI

Diferencia

76 36 40
46 9.8 36.2
47 1} 36
100 84 16
90 49 41
84 84 0.0
86 7.8 78.2
100 a2 &8
74 96 -22
64 50 14
63 56 7
79 64 15
42" 38 4
6.2 15 -8.8
70 3.8 66.2
68 7 61
61 80 -19
51.5 59 7.5
100 49 51
38 49 -n
&2 100 -38
90 100 -10
100 100 0.0
20 70 20
70 100 -30
84 80 4
65 76 -1
84 926 ~12
68 100 =32
66.5 54 125

ZANTE mUl /ml
Rango de las

Dif. en valor

absoluto

R ()

20 20
19 19
13 13
23 23
28 28
27 27
16 16
11 1
3 3
12 12
1.5 1.5
5 5
26 26
25 25
14 14
4 4
24 24
7d 745
21 21
6
15 15
17 17
145 1.5
78 ¢ 7.5
9 9
18 18
10 10

w
que

Tomomos el rango menor; el cual
nuestro valor eritico para un contraste bi
to un valor de T no superior @ éste es

Como el valor obtenido en la mue
hipétesis nula al nivel 5 por
contraron alteraciones significativas.

significativo a

100. Deduciendo que e

es de 125 de los datos @
lateral deoc=0.05esd
dicho nivel.

stra es de 125 (menor que
n la hormona

nteriores tenemos

e 137.20792 por lo tan-

nuestra Te) se acepta la
Luteinizante no se en~

Fuente: Cuadro.No. 1

Fuente: Cuadro MNo. 1
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CUADRO # 1.4

Aplicacién del contraste T de Wilcoxon para la Hormona Estimulonte del Tiroides en of |
total de la muestra de pacientes con TCE. |
HORMONA ESTIMULANTE DEL TIROIDES uU/ml '
Rango de los
X Y Diferencia Dif. en valor R (+) R (=)
absoluto
1.9 7.5 0.6 13.5 50
2.8 2.3 0.5 11 11
4.3 5 0.2 4 4
17 13 4 26 26
32 1.7 [7F:] 19.5 19.5
5 4.5 0.5 i) 1
23 3 0.8 16 16
4.4 6 -1.6 21 21 i
4.1 5.6 -1.5 19.5 19.5
2.3 1.8 0.5 11 11
2.1 3.5 -1.4 18 18
3.8 3.5 0.3 6 5
E 2ol 12 143 17 17
2.1 1% 0.2 4 4
n 20t 8.3 28 28
2.8 2.4 0.4 8 8
3.7 1.8 1.9 22 22
2.2 2.1 0.1 1.5 1.5
2 1.3 0.7 15 15
1.6 1.:2 0.4 8 8
2.3 5.8 -3.5 25 25
19 2 0.1 1.5 1.5
2.9 243 0.6 13.5 13.5
1. [ -0.2 4
1.9 1.9 .0.0 - = =
; 1.7 4.6 -2.9 24 24
| 1.9 1.9 0.0 = = -
1.9 6.4 -4.5 27 - 27
4.3 1.8 2.4 23 23
1.8 1.4 0.4 8 8
R(M242.5 R(-)222.5
Tomamos el rango menor; el cual es 222 .5 de los datos antériores tenemos que nues
tro valor critico para un contraste bilateral del <=0.05 es de 137.20792 por lo tanto unva
tor de T no superior a éste es significativo de dicho nivel.
Como el valor obtenido en la muestra es de 222.5 (mayor que nuestra Tc) se recha=
za la hipétesis ol nivel de 5 por 100. Deduciende que hubo clteracién significativaen lo
Hormona Estimulante del Tiroides.
Fuente: Cuadro No. 1
60
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APENDICE 1l (¥

Técnica de laboratorio utilizada.
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*) APENDICE I

Radioi nmunoensayo

En el radioinmunoensayo se observan la combinacién de la
especificidad de la reaccién inmune con la elevada sensibilidad
de la actividad especifica de los isétopos. El proceso bésico usa
do en RIA es similar al que se practica en ensayos de fijacion -
competitiva. En tuvos separados una cantidad constante de anti-
suero es mezclado con una cantidad constante de antigeno marca
do. Cada uno de esos tubos se mezcla con la muestra del - pa-
ciente.. Durante la incubacién del antigeno homélogo no marca-
do tiende a desplazar al antigeno marcado de los sitios ligados . -
Una vez que un equilibrio es alcanzado, la préxima etapa cri-
Kea es determinar la radioactividad; es igualmente cuantifica—
da en ambas fracciones, siendo necesario separar répida y com-
pletamente el antigeno libre del antigeno ligado. Una vez sepa
rados es necesario determinar el ritmo de decaimiento de la  ra=
dioactividad de las fracciones libres y ligadas (algunas veces am
bas son determinadas). El método para determinar la radioactivi=
dad depende del instrumento disponible, el nimero de ensayos,
y el isdtopo usado. Una curva de calibracién o curva de  dosis=
respuesta es producida por un cuadro de parémetros de radioacti—
vidad versus la concentracién de antigeno. Esta curva puede uti
lizar el ritmo de decaimiento (cuentas por minuto) de la fraccién
ligada, el porcentaje ligado, el radio ligado sobre el libre, o la
fraccidn libre. La curva de dosis-respuesta. fig. 1.1
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Purificacién del antigeno: La especificidad del antisuero usado
en los ensayos obviamente es importante. Uno puede mejorar la
“calidad de un antisuero a través de varios procesos tales como
absercién. Sin embargo la mejor via de asegurar la calidad de
un antisuero es a fravés de antigeno purificado cuando el  anti-
suero sea obtenido. Previo la inmunizacién del animal e!upfi"ge-uf
no es purificado wsando varias técnicas d? separacién por ejem=
plo, Gel e intercambio ionico cromatogréfico. Después de ter-
minada la purificacién, parte del antigeno es usado para  obte-
ner una respuesta del anticuerpo y parte es marcado y usado en
ensayos de antigenos homélogos.

Marcacién del antigeno: La principal preocupacién en la marca
cién del antigeno es la eleccién del isétopo. Antes del procedi-
miento hay que considerar la actividad especifica del  radi ony -
cledtido. La actividad especifica expresa la cantidad de  activi
dad por minuto de la muestra del isdtopo:.

Algunas unidades pueden ser usadas para expresar la actividad es
pecifica tales como el decaimiento por minuto, por molc._‘ La
sensibilidad del ensayo depende altamente de la ac tividad espe-

cifica.
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Caracteristicas comparativas de isotopos usados en RIA

Isétopo Vida media Actividad especifica Emisidn
(Aproximada)

1131 8 dias 100 cmp / ng gamma

1125 57 dias 102 cmp / ng gamma

H3 12 afios 10° cmp / ng Beta

cl4 5600 afios 10! cmp / ng Beta

Evaluacién del antisuero: Hay tres consideraciones principales -
en la evaluacién de los antisueros usados en RIA. El antisuero

debe tener un titulo elevado, buena especificidad, y afinidad ra
zonable.

Técnicas de separacién: Como se menciond anteriormente, la rd
pida separacién del antigeno libre y ligads es un punto criticoen
todos los procesos de RIA. Ya que el anticuerpo del antigeno |i-
gado y libre son fisica y quimicamente diferentes, esta separacién
es posible llevarla a cabo por una variedad de técnicas. El an—
ticuerpo-antigenc ligado es separado répidamente del antigeno Ii
bre por muchos métodos cromatograficos, incluyendo, electrofo-
resis, infercambio iénico o técnicas de seleccién molecular., Sin
embargo en esas técnicas de medida, el pH y las fuerzas iénicas
son criticas y mayores fuentes de error. La absorcién de antige=
nos libres por particulas inertes seguidas de centri fugacién es el
método més usado. Particulas tales como el dextrén, talcos o car
bén son frecuentemente utilizadas en técnicas de absorcién.
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M EARTICULAS INERTES | CENTRIFG A

C.urvos Standard: Después que la separacién es completa; la pré
4 ima etapa en todo proceso de RIA es producir una curva de do-
s:’s-r:aspuesfa més comunmente conocida como curva Standar. La
técnica de medicién depende principalmente del tipo de isétopo
usado como marcader. Los isdtopos radicactivos que emiten ra-
yos gamma (I]25) son contados en un cristal brillante. El tubo
de RIA que contiene isdtopo ligado o libre, es introducido en un
cnris’rcrl de yoduro sédico bafiado con talio. La dnica caracteris-
tica de este cristal de yoduro es que cuando inferactia con los
rayos gamma libera un rayo de onda corta. El cristal es envuel-
to en una hojuela de metal para protegerlo de luz extrafia.  Los
rayos de luz son detectados por un tubo fotomultiplicador detec—
ta, convierte y amplifica los impulsos de luz dentro de  impulsos
cuantificados de electricidad, que luego son medidos.
Muchos isétopos de emisién Beta son evaluados de diferen-
te manera. La particula Beta es enorme en tamafio  comparativo
con el rayo Gamma. El efecto de las particulas Beta tiene po-

bre poder de penetracién y no penetran el tubo de vidrio utiliza-
do en el ensayo.

66

Sobreviniendo este problema al sel eccionar la fraccién del
ensayo ligado o libre, mezcléndolo con fluor ITquido en un proce
so conocido como cintillacién Ifquida. Las emisiones Beta inter-
octGan con el fluor produciendo rayos de luz.

Los rayos de luz son seleccionados por los tubos fotomulti-
plicadores y medio. En el lfquido centallante cualquiera de las
dos emisiones Beta o Gamma del isétopo pueden ser evaluadas. In
clurdo en cada ensayo la trayectoria es un Standar cero y cinco
concentraciones standard diferentes en duplicado junto con con=
trol es pareados y muestras duplicadas para cada paciente. Las
lecturas para el tubo cero son usados cuando se esté  calculando
el porcentaje del antigeno, el cual es ligado al anticuerpo como
se muestra en la ecuacién.

actividad de la muestra = ac tividad de fondo
actividad en tubo cero = actividad de fondo

% ligado =

La curva dosis-respuesta es luego preparada por el cuadro de por
centaje ligado (B/F) o libre para cada standard versus la concen
tracién del standard. La curva de dosis respuesta muesira  en la
figura 1.2 cémo preparar el cuadro de porcentaje ligado para ca

. da standard versus su concenfracion.

Calidad de Control: Un alto grado de precisibn y exactitud pue

de ser logrado con RIA . Varios estudios demostraron que ni la pre
cisién ni la exactitud es afectada con alguna importancia por -
usar marcadores con emisién Beta en vez de marcadores con emi-=

<én Gamma. Existen algunos peligros importantes con el RIA,

Uno de los mayores problemas es en relacién con el mismo con=

cepto. Todos los inmunoensayos miden inmunoreactividad o anti-
genecidad y no actividad biolégica.

La degradacién de productos hormenales o moléculas anor-
males no activas pueden medirse por el proceso de RIA. Ademas
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esto no es un problema que pueda ser controlado en los laborato~
rios de rutina de RIA, toda la gente preocupada con el RIA  estg
mucho més consciente del problema.

Hay 3 caracteristicas externas que requieren moni torizaje
cuando se realiza RIA:
|
1.- El dato de la curva standard .
2.~ El dato del control del suero.
3.- Calidad del reactivo e instrumentacién.

La coleccién de los datos sobre la curva standard puede

ser un proceso fructifero. Para comparacién de las curvas en un
Kit de RIA es preferible detectar pérdida de sensibilidad.

68




APENDICE Il (¥

{* Valores normales de las hormonas utilizadas.
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V4

DETERMINACION

APENDICE

MATERIAL ANALIZADO

TSH

LH

FSH

PROLACTINA

suero

suero

suero

suero

VALORES NORMALES

2.1-9.5 uU/ml

HOMBRES
9-22 mUI /ml

HOMBRES
316 mUI /ml

15 ng/ml
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Los conceptos expresados en este trabajo
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