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Objetivo. La enfermedad crítica induce cam-
bios extensos y complejos que involucran a los
sistemas simpático-adrenal, al eje hipotálamo-hi-
pofisario y a las glándulas tiroidea, adrenal y go-
nadal. En esta revisión sistemática, se evaluarán
los resultados que diversos estudios han ofreci-
do sobre el perfil hormonal en pacientes críticos,
su papel pronóstico, y las influencias que el mo-
mento evolutivo y determinadas intervenciones
terapéuticas (sedación, analgesia, catecolaminas
exógenas) ejercen sobre este patrón.

Fuente de datos. Búsqueda en base de datos
MEDLINE desde 1966 hasta 1999. Se empleó me-
todología booleana usando los términos hormo-
nas hipofisarias (pituitary hormones), enferme-
dad crítica (critical illness), traumatismo
(trauma), y traumatismo craneoencefálico (head
injury).

Resultados. Se seleccionaron por su relevan-
cia 85 estudios.

Conclusiones. No se ha establecido un patrón
hormonal característico en la enfermedad crítica,
refiriendo patrones no ya faltos de homogenei-
dad sino absolutamente discrepantes. Ello es ex-
plicable por la diversidad de pacientes, métodos
de medida y tipos de lesión estudiados. No obs-
tante, parece existir una respuesta distinta se-
gún la lesión sea aguda o crónica, discutiéndose
si las alteraciones encontradas son una respues-
ta proporcionada y adecuada al estrés agudo. En
función de esta hipótesis, la suplementación
hormonal, el efecto de las hormonas hipofisarias

sobre la mortalidad y la modificación de factores
terapéuticos que las influyen, podrían resultar
discutibles.

PALABRAS CLAVE: hormonas hipofisarias, enfermedad críti-
ca, traumatismo, traumatismo craneoencefálico.

ANTERIOR PITUITARY AND THIROID HORMO-
NAL PATTERN IN THE CRITICALLY ILL PA-
TIENTS

Objective. The Critical illness causes complex
and wide changes in sympathetic nervous and
endocrine systems. These variations have not
been completely clarified. In this review, a great
variety of studies about the pituitary hormonal
pattern in trauma patients will be evaluated. Also,
the influence of these hormones on outcome and
their modification by the chronology of lesion
and therapeutic maneuvers are considered.

Source of data. Appropriated studies were re-
trieved in MEDLINE database from 1966. Boolean
strategy was applied using MESH terms as 
“pituitary hormones”, “trauma”, “critical illness”
and “head injury”.

Results. 85 studies were selected due to their
relevance.

Conclusions. It is not possible to establish a
characteristic hormonal pattern in Critical ill-
ness, because the results of these works are not
only heterogeneous but also indeed discrepant.
It is due to differences in design, sample, mo-
ment of study, methods of measurement, and
type of Critical illness. Notwithstanding, a dis-
tinct response seems to be related with chrono-
logical aspects of the illness. It is possible that
these alterations make up a proportional and
proper response to acute stress.
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In agreement with this hypothesis, the supple-
mentation of pituitary hormones, their relation
with morbidity and mortality, and variation in the-
rapeutic agents would be questionable.

KEY WORDS: Pituitary hormones, critical illness, trauma,
head injury.

(Med Intensiva 2000; 24: 307-315)

INTRODUCCIÓN

El papel de la respuesta simpática a la agresión
fue descrito en 1929 por W. Cannon. Posteriormen-
te, la actuación de cada una de las partes del sistema
endocrino y sus complejas relaciones con el metabo-
lismo intermediario han sido progresivamente des-
critas durante las últimas cuatro décadas1.

Los diferentes aspectos endocrinos y metabólicos
que concurren en los pacientes críticos no han sido
del todo entendidos. Este hecho puede ser debido a
la novedad de la Medicina Intensiva como discipli-
na, a la complejidad y diversidad etiológica de la en-
fermedad crítica, y a las intervenciones a las que son
sometidos estos enfermos.

A pesar de estas dificultades iniciales, en los últi-
mos quince años se ha investigado de manera inten-
sa para dilucidar las interacciones entre los sistemas
neural, inmune y endocrino y su actuación conjunta
ante la inflamación aguda o crónica2. Uno de los
principales mecanismos de esta respuesta al estrés
es el eje hipotálamo-hipofisario-suprarrenal (HPA).
El comportamiento del eje HPA en la situación de
estrés no es bien conocido3. Dado que las hormonas
regularían los cambios metabólicos en estas situa-
ciones4, su determinación debería relacionarse con
el estrés y su intensidad, incluso de modo pronós-
tico.

En este trabajo se evaluarán los resultados que 
diversos trabajos han ofrecido sobre el perfil hormo-
nal en pacientes críticos, su posible papel pronósti-
co, así como las influencias que determinados facto-
res extrínsecos (sedación, analgesia y catecolaminas
exógenas) ejercen sobre este patrón.

RESPUESTA HORMONAL DEL EJE HPA
TRAS EL TRAUMATISMO

La función del eje HPA está marcadamente afec-
tada por la enfermedad crítica. La respuesta neuro-
endocrina es esencial en la respuesta general al es-
trés. En un reciente artículo, Van den Berghe et al5

diferencian bien entre las situaciones críticas agudas
y crónicas. En la fase aguda se puede objetivar una
marcada liberación de hormonas de la hipófisis an-
terior e inactivación periférica de hormonas anabóli-
cas, mecanismo cuya finalidad parece ser la de pro-
porcionar al huésped sustratos adecuados para la
supervivencia y activar mecanismos inmunes de de-
fensa. Puede observarse habitualmente un aumento
de las cifras séricas de cortisol y glucemia, y un des-

censo de hormonas sexuales, tiroideas, dando lugar
al síndrome de hormona triyodotironina (T3) baja
(ST3B)6. No se conoce si este patrón es propio de fa-
llo orgánico o una respuesta de adaptación a la agre-
sión.

En la fase crónica de la enfermedad crítica se ob-
serva una afectación uniforme de la secreción pulsá-
til de hormonas hipofisarias, de probable origen hi-
potalámico, que parece asociarse a disminución de
la actividad de los órganos diana. Una complicación
aguda en la fase crónica puede ocasionar patrones
mixtos difíciles de interpretar, y que explican los pa-
radójicos resultados obtenidos en la literatura.

Una entidad bien estudiada es el traumatismo cra-
neoencefálico (TCE). En ella se observan alteracio-
nes significativas en la respuesta del eje HPA7. Se
estima que en él existe una prevalencia del 22% al
62% de necrosis isquémica e infartos hemorrágicos
en la región hipotálamo-hipofisaria8,9 aunque este
efecto puede ser reversible10. Los niveles bajos de
hormonas pituitarias encontrados, asociadas a res-
puestas normales con pruebas de provocación, apun-
tan a un origen hipotalámico11. Respuestas alteradas
del HPA se han descrito en estudios con pacientes
que sufrieron TCE grave12,13. Esta respuesta puede
verse en otros procesos patológicos agudos como
quemaduras14,15, aunque en menor medida que en el
TCE.

De modo similar, la respuesta paradójica de la
hormona del crecimiento (GH) a la administración
de glucosa es una prueba de disfunción hipotalámi-
ca, principalmente en pacientes con disfunción en-
docrina tardía tras lesión cerebral7. Por ello es posi-
ble que la respuesta hormonal hipofisaria no sea la
misma en pacientes con traumatismo craneal que sin
él. Estas diferencias explicarían cambios hormona-
les con importantes implicaciones metabólicas y te-
rapéuticas.

Chioléro et al16 dividieron a 32 pacientes trauma-
tizados tras los primeros cinco días de ingreso en
tres grupos: TCE puro, traumatismo combinado y
traumatismo corporal sin TCE. No se administraron
esteroides. Aquellos con traumatismo corporal sin
TCE o combinado tuvieron menor hormona estimu-
lante del tiroides (TSH) y prolactina (PRL) que los
pacientes con TCE, objetivándose una relación in-
versa entre el valor de estas hormonas, el grado de
agresión y la severidad del TCE.

King et al17 evaluaron, de manera seriada, los rit-
mos de secreción de las hormonas hipofisarias cada
cuatro horas en pacientes con TCE no complicado.
Hubo una gran variabilidad en las respuestas con
elevaciones de GH, prolactina, hormona luteinizante
(LH) y hormona foliculoestimulante (FSH); la TSH
fue normal. No hubo, sin embargo, patrón hormonal
discernible. La sobrecarga de glucosa produjo una
elevación paradójica de la GH sugiriendo disfunción
hipotalámica.

García de Lorenzo et al18,19 objetivaron como dato
más significativo una disminución de la FSH y la
LH, siendo el resto de las hormonas normales. Sólo
se halló disminuida la GH en el grupo de traumatis-
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mo sin afectación craneal. Igualmente, el patrón
hormonal precoz no mostró una correlación signifi-
cativa con variables descriptivas de la lesión encefá-
lica o periférica.

Estos autores encontraron, además, variaciones
hormonales significativas en relación con el sexo19.
Los niveles séricos de todas las hormonas hipofisa-
rias fueron más elevados en mujeres de manera esta-
dísticamente significativa. De igual modo, al incre-
mentarse la severidad del traumatismo periférico, se
observó una mayor disminución de los niveles de
GH en mujeres que en hombres, y niveles inferiores
de hormonas gonadotrópicas en los hombres. Asi-
mismo, hubo variaciones en la edad, ya que los ni-
veles séricos de gonadotropinas están aumentados
en los pacientes de mayor edad, pero la GH dismi-
nuye de acuerdo a un patrón fisiológico.

Todos estos estudios muestran la evidencia de
una función alterada del eje HPA en pacientes crí-
ticos, principalmente a nivel hipotalámico, aunque
no parece deducirse por estos resultados un patrón
típico. El sustrato fisiopatológico de esta lesión 
se explicaría mediante la acción de citocinas (ta-
bla 1), neurotransmisores cerebrales (tabla 2) o
neuropéptidos (tabla 3) liberados durante la fase
aguda de la agresión. Sin embargo, los datos obte-
nidos del estudio de estos mediadores no han si-
do concluyentes, y en ocasiones resultaron  dispa-
res20,21. En la tabla 4 puede observarse la marcada
variabilidad de resultados que describen diferentes
autores. Ello es explicable por la diversidad de pa-
cientes, métodos de medida y tipos de lesión estu-
diadas.

A continuación, se describirá el comportamiento
de cada una de las hormonas en el paciente crítico.

Patrón de respuesta de la hormona
adrenocorticotropa en la enfermedad crítica

Inicialmente se observa un aumento de su secre-
ción, junto con una hipercortisolemia marcada22. El
cortisol ejerce un menor efecto retroalimentador de
lo esperado quizá debido a un defecto del receptor
de glucocorticoide a nivel central y periférico23.
Quizá esta respuesta signifique una adaptación a ni-
vel celular para protegerse de los altos niveles de
cortisol.

El aumento inicial de la hormona adrenocortico-
tropa (ACTH) sería un efecto de una mayor libera-
ción del factor liberador de corticotropina (CRH),
posiblemente estimulado por la secreción de las in-
terleucinas 1 y 624. La respuesta de la ACTH a la es-
timulación con CRH es mayor que en pacientes sin
enfermedad crítica, y su valor podría tener algún va-
lor pronóstico según Reincke et al25. Sin embargo su
nivel sérico disminuye después de tres o cinco días26

para posteriormente permanecer baja, independien-
temente de los niveles de cortisol. Esta respuesta bi-
fásica, podría explicarse por la presencia de factor
atrial natriurético o endotelina que estimularían la
secreción de cortisol, independientemente de la
ACTH26.
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TABLA 1. Efectos de las citoquinas sobre 
la función neurohumoral e inmunitaria

Citocina Efecto

Interleucina 1 Fiebre. Sueño de onda lenta. Liberación 
de CRH, ACTH y endorfina. Elevación 
de glucocorticoides.
Estimula la GH y la prolactina. Estimula 
la secreción de somatostatina. Inhibe la
síntesis de TRH. Estimula la secreción 
de vasopresina y de IL-6

Interleucina 2 Estimula la liberación de ACTH, 
glucocorticoides, PRL y GH. Estimula 
la síntesis de TNF e IL-1

Interleucina 6 Estimula la liberación de ACTH, 
glucocorticoides, PRL y GH en las células 
foliculares de la hipófisis

Factor de Inhibe la liberación de GH. Estimula
necrosis la ACTH adrenal. Inhibe la secreción
tumoral (TNF) de TSH, T3 y T4. Inhibe la respuesta 

tiroidea a la TSH. Incrementa la liberación
de prolactina

Interferon-α o τ Inducción de la esteroidogénesis adrenal. 
Incrementa la captación de I por 
el tiroides. Estimulador neuronal.
Suprime los síntomas de abstinencia 
de la morfina. Causa catalepsia 
y analgesia

Timosina Eleva el ACTH y los niveles 
de glucocorticoides

CRH: corticotropina; ACTH: hormona adrenocorticotropa; PRL: prolactina; GH: hor-
mona de crecimiento; TSH: hormona estimulante del tiroides.

TABLA 2. Neurotransmisores y secreción
hipofisaria

Noradrenalina Dopamina Serotonina Acetilcolina GABA

ACTH = ↓ = ↓ ↑ ↑ ↓
GH ↑ ↑ ↑ = ↑
PRL ↑↓ ↓ ↑ ↑↓ ↑↓
TSH ↑ ↓ ↓ = ?
FSH-LH ↑ ↑↓ = ↓ ↑ ↑

=: sin cambio; ↑: elevado; ↓: bajo; ?: desconocido.
ACTH: hormona adrenocorticotropa; GH: hormona del crecimiento; PRL: prolactina;
TSH: hormona estimulante del tiroides; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hor-
mona luteizante

TABLA 3. Efectos de los neuropéptidos sobre 
la liberación de hormonas hipofisarias

PRL GH TSH FSH LH

Colecistocinina + + – 0 –
Gastrina – + – 0 –
VIP + + 0 0 +
Sustancia P ¿+ + 0 0 +
Neurotensina – + 0 0 –
Opioides + + – – –
Bradicinina – 0 0 – 0
Angiotensina II – – 0 – 0
Bombesina + +
Oxitocina – – 0
Inhibina – 0
Galanina +
Neuropéptido Y + +

+: aumento; –: disminución; 0: no modificado; en blanco: no estudios disponibles.
PRL: prolactina; GH: hormona de crecimiento; TSH: hormona estimulante del tiroides;
FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona leuteizante; VIP: péptido intestinal
vasoactivo.



Patrón de respuesta de la hormona 
del crecimiento en la enfermedad crítica

El nivel de GH en enfermos críticos es muy va-
riable, habiéndose encontrado respuestas hipersecre-
toras27,28 e hiposecretoras29,30, estas últimas relacio-
nadas con una mayor mortalidad, y una excreción de
nitrógeno aumentada. Dahn et al31 intentaron averi-
guar si la respuesta normal a la agresión conlleva un
aumento en la secreción de GH, y sus posibles cau-
sas. Estudiaron para ello a trece pacientes de sexo
masculino con patología crítica variada, sometidos a
ventilación mecánica, sin fracaso multiorgánico ni
alimentación artificial.

Encontraron que los niveles de noradrenalina fue-
ron significativamente más altos en el grupo de hi-
posecretores, magnificándose esta respuesta con la
estimulación de glucosa. Ello indica que la gravedad
del traumatismo puede influir, a través de una secre-
ción proporcionalmente más elevada de catecolami-
nas, en una menor liberación de GH. La respuesta
hipersecretora se cree debida a secreción pituitaria
alterada, aunque no se puede descartar un cambio en
el metabolismo de la hormona. Esta secreción ele-
vada puede ser teleológicamente un intento de limi-
tar las pérdidas de nitrógeno en la situación de agre-
sión32. La elevación de la GH produciría antagonis-
mo de la insulina y lipolisis. Alternativamente, la
disminución de la proteína transportadora de GH au-
mentaría su biodisponibilidad para producir mayor
cantidad de factor de crecimiento insulínico (IGF-I)
en los tejidos a pesar de su caída en plasma.

En el enfermo crítico parece existir una resisten-
cia a la elevación de IGF-1, debido a insuficiente 
secreción o insensibilidad periférica a la GH33. El

IGF-1 puede ser una potencial terapia anabólica en
pacientes críticos al mejorar el balance del nitróge-
no. No obstante, no existe una evidencia concluyen-
te acerca del beneficio de administrar GH e IGF-1
sobre el catabolismo del paciente crítico, ya que las
diversas investigaciones han mostrado un resultado
contradictorio34-40. En estudios realizados con que-
mados41 y traumatizados42 parece haber mostrado
beneficio sobre la conservación de la masa magra y
la capacidad de cicatrización.

Takala et al43 realizaron dos estudios prospectivos
a doble ciego en 532 pacientes críticos, con una
edad media de 60 años, que habían permanecido en
la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) durante
cinco a siete días, y que fueron aleatorizados a reci-
bir GH o placebo hasta el alta o con un máximo de
21 días. Estos pacientes presentaban patologías di-
versas como cirugía cardíaca o abdominal, trauma-
tismo múltiple (10%) e insuficiencia respiratoria. Se
observó que los pacientes a los que se administró
GH presentaron una mortalidad del 39%, respecto al
placebo (20%), con un riesgo relativo de mortalidad
de 1,9 (IC 1,3-2,9). La mortalidad se produjo como
media en los primeros diez días de tratamiento. Asi-
mismo, la estancia media en la UCI, en el hospital y
el tiempo en ventilación mecánica fueron superiores
en el grupo de tratamiento.

La discrepancia de estos resultados con los ante-
riores trabajos es difícil de justificar. Demling44 afir-
ma que los pacientes de Takala et al43 recibieron 
hormonoterapia antes de desarrollar respuesta infla-
matoria sistémica. La GH podría ocasionar un déficit
energético en pacientes normales o quirúrgicos debi-
do a un incremento del ritmo metabólico celular45, o
al aumento del nivel de catecolaminas46 y citocinas
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TABLA 4. Respuesta anómala del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal en pacientes críticos

Tipo de traumatismo ACTH GH PRL TSH FSH LH Estimulación con secretagogos

Quemaduras
Wilmore et al14 – ↑ – – – – –
Brizio-Molteni et al15

20%-50% SC ↑↑ – ↑ – N N –
> 50% SC N – ↑ N N –

Balogh et al85 – N1 ↑ – N↑ N N
Traumatismo craneal puro

Rudman et al12

Pacientes no en coma – N N N ↓ N N
Pacientes en coma – N N ↓ ↓ ↓ N

King et al17 – N↑ N↑ – N↑ N
↑

Matsuura et al13 – N↑ N – – – PRL normal en no comatosos
Wolf et al63

Un día tras el traumatismo – – – – N ↑
Al cuarto día del traumatismo – – – – N↓ ↓

Chioléro et al16 N ↑ N ↓ – –
Della Corte et al83 – N↑* N N↑* – – Incremento de la GH a la GHRH en los días 2-7. Respuesta 

paradójica de la GH a la TRH. Respuesta paradójica 
de la PRL a la GHRH con buen pronóstico

Traumatismo múltiple
Chioléro et al16 N ↑ ↑ ↑ – –
García de Lorenzo et al18,19 – N N N ↓ ↓ Estratificación de pacientes según presencia o no de lesión 

encefálica. Disminución de GH si no existe TCE

↑: aumento; ↓:disminución; N: sin cambios; –: sin datos; PRL: prolactina.
SC: superficie corporal; *elevación al cuarto día; ACTH: hormona adrenocorticotropa; GH: hormona del crecimiento; PRL: prolactina; TSH: hormona estimulante del tiroides; FSH:
hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; TCE: traumatismo craneoencefálico.



circulantes47. Sin embargo, esto podría no haber su-
cedido en pacientes con quemaduras o traumatismo,
quienes presentarían una respuesta inflamatoria sisté-
mica máxima al comenzar el tratamiento con GH.
Hasta no haber encontrado una explicación conclu-
yente a estos hechos, no parece prudente administrar
GH al paciente crítico agudo, quizá con la posible
excepción de quemados o traumatizados.

La situación en fase crónica podría ser un escena-
rio diferente. Van den Berghe et al11 han demostrado
en 20 pacientes críticos en fase crónica que la infu-
sión de hormona liberadora de TSH (TRH) junto
con hormona liberadora de GH (GHRH) y péptido
liberador de GH tipo 2 producían una mejoría en la
secreción y la pulsatilidad, de GH y TSH, con una
mayor tendencia anabólica. Pese a ello no hubo
cambios clínicos sustanciales. Este hecho prueba en
enfermos críticos crónicos, que la disminución de
actividad de los ejes tiroideo y somatotropo parece
tener un claro componente hipotalámico.

Gonadotropinas y enfermedad crítica

Los pacientes afectos de enfermedad crítica, cual-
quiera que sea ésta, presentan un hipogonadismo cen-
tral transitorio, que ocurre también en mujeres con
gónadas no funcionales en situación basal. Quizá sea
ésta la alteración más frecuentemente encontrada en
todos los estudios hormonales en situación de estrés.

La enfermedad crítica ocasiona un cuadro de hi-
pogonadismo central y periférico48. La acción puede
deberse a un efecto directo de la misma a nivel hipo-
tálamo-hipofisario, y no a factores de confusión
como edad, drogas, TCE, y fallo hepático49. Esta
disfunción gonadal se relaciona directamente con la
gravedad de la lesión, aparece sobre todo en hom-
bres, y en la hospitalización tardía. Factores como
las catecolaminas50 y el sistema opioide endógeno51,
podrían explicar estos cambios.

Por otra parte, se ha encontrado en mujeres pre-
menopáusicas y postmenopáusicas, una disminución
de gonadotropinas y estradiol tras TCE2. En un estu-
dio de Woolf et al52 en mujeres premenopáusicas la
LH disminuyó 24-48 horas tras el ingreso hasta al-
canzar un nadir a los cuatro a seis días de un 66%, la
FSH un 64% y el estradiol un 49%. La globulina
transportadora no sufrió cambios. En mujeres post-
menopáusicas la caída fue similar pero se retrasó
hasta el tercer o cuarto día. La FSH y La LH estu-
vieron más bajas de lo que podría esperarse para
unos niveles disminuidos de esteroides sexuales.
Ello indica un hipogonadismo de origen central.
Dado que la respuesta a hormona liberadora de go-
nadotropinas (GnRH) fue normal, podría afirmarse
un origen hipotalámico, debido a un estímulo insufi-
ciente sobre la hipófisis.

Respuesta de la prolactina al traumatismo

Existen pocos estudios en animales o humanos
que relacionen los niveles de prolactina (PRL) con

la enfermedad crítica o el traumatismo53,54. Esta hor-
mona aumenta en la fase inicial de la enfermedad
crítica55 y disminuye de manera progresiva por el
efecto de la prolongada circulación de esteroides. El
origen de su elevación se sitúa en el transporte o la
acción de la dopamina a nivel hipotalámico56.

En el trabajo clásico de Chioléro et al, donde se
estratifica a los pacientes en tres grupos en función
de la topografía de su traumatismo, se observó que
aquellos sujetos con traumatismo craneal o combi-
nado tuvieron menor TSH y PRL comparados con
pacientes con TCE. Se encontró una relación inversa
entre el valor de estas hormonas, el grado de agre-
sión y la severidad del TCE.

Matsuura et al estudiaron 30 pacientes con TCE,
concluyendo que los pacientes con TCE más grave
presentan prolactina aumentada, pero también una
respuesta menor tras la administración de TRH. Ello
puede ser debido a daño hipotalámico, con disminu-
ción de la acción del factor inhibidor de prolactina
(PIF), o bien al efecto del factor liberador de PRL
(PRF) asimilable al TRH, regulado por sistemas se-
rotoninérgicos y endorfínicos alterados tras el TCE.

Respuesta de las hormonas tiroideas 
al traumatismo

Desde la década de los ochenta se ha descrito, en
el contexto de la enfermedad crítica, la existencia de
un síndrome de afectación tiroidea en ausencia de pa-
rámetros francos de hipotiroidismo. Este síndrome
denominado “síndrome de T3 baja” (ST3B) fue des-
crito por Wartofsky y Burman6. Se caracteriza por T3
baja, rT3 alta, T4 normal y TSH normal o baja.

Se han estudiado mucho las causas de este síndro-
me, pero una de las más propuestas es un déficit de
la captación celular periférica de T4, lo que dificulta
la monodeiodación a T3, por la enzima 5’- desyoda-
sa intracelular; este defecto evitaría la metaboliza-
ción de la rT3 57. Recientemente se ha formulado la
hipótesis de que las citocinas jugasen un papel en
este defecto bioquímico58. Esta hipótesis parece con-
firmarse por el reciente trabajo de Mönig et al59,
quienes confirmaron que en pacientes sépticos los ni-
veles de hormonas tiroideas y TSH fueron sensible-
mente más bajas que en enfermos con infarto agudo
de miocardio. Asimismo, los niveles de interleucinas
1β, 6 y factor de necrosis tumoral fueron más eleva-
dos en los pacientes sépticos que en aquellos con in-
farto, sin que hubiese diferencia en los niveles de
cortisol. A los siete días del ingreso estos resultados
se mantuvieron. Los autores sugieren una afectación
precoz de la secreción hipofisaria y glandular de las
hormonas tiroideas por efecto de estos mediadores.

La TSH es el parámetro discriminante entre pa-
cientes normales, hipertiroideos o hipotiroideos60.La
medición de la T4 total en el enfermo crítico tiene un
valor limitado, a causa de la aparición de inhibido-
res de su unión a globulina fijadora de hormonas ti-
roideas (TBG), albúmina y prealbúmina61. Van den
Berghe et al62 afirman que el agotamiento de la libe-
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ración de TSH, o un déficit en la secreción de TRH,
podría conducir a una disminución de la T4 libre, de-
mostrando una incapacidad final del eje hipofisario-
tiroideo para mantener el estado eutiroideo. Esta
situación, que funcionalmente recuerda al hipotiroi-
dismo, podía ser contemplada como un índice de
gravedad del paciente y en última instancia condi-
cionar su pronóstico. Más recientemente se ha podi-
do demostrar que la TSH puede tener niveles altos63

o normales/bajos64, correlacionándose o no con el
cortisol. Si a este dato se suma el hecho de que las
fracciones libres hormonales son normales, no pare-
ce probable la existencia de hipotiroidismo franco
en la enfermedad crítica.

La suplementación de triyodotironina (T3) y tetra-
yodotironina (T4) no ha sido considerado útil o apro-
piada por diversos autores65-68. Brent y Hershman69,
en pacientes críticos ingresados en UCI, no hallaron
diferencias sobre la mortalidad, pero sí un menor ni-
vel de TSH en el grupo de enfermos con suplemento
hormonal. Tampoco en pacientes sometidos a ciru-
gía cardíaca parecen beneficiarse, según los datos
del estudio randomizado de Bennet-Guerrero et al70.
Por tanto, no parece recomendable, al menos en fase
aguda, la suplementación hormonal.

Papel de los factores extrínsecos

Dopamina

Van den Berghe y De Zegher56 confirman el pa-
pel inhibidor de este inotropo sobre todas las hormo-
nas sintetizadas en la hipófisis anterior a través de
receptores tipo D2. Asimismo, sugieren que la dopa-
mina podría desempeñar una acción importante en
la respuesta metabólica y endocrina al estrés. Esta
supresión podría ser más grave en niños, cuyo pa-
trón de secreción hormonal es todavía muy inmadu-
ro y frágil. Estos mismos autores71 afirmaron que
este patrón es similar al que se observa en el anciano
y en modelos experimentales de estrés crónico.
Dado que la enfermedad crítica produce una dismi-
nución de la secreción pulsátil de GH y TSH, ambas
magnificadas por la infusión de dopamina, podría
pensarse que la dopamina endógena podría desem-
peñar un mecanismo de adaptación a la enfermedad
crítica de forma todavía no aclarada.

Se ha especulado con un posible papel beneficio-
so de la suplementación hormonal en pacientes a los
que se administra dopamina56, pero hasta la fecha no
existen estudios que apoyen su beneficio.

Opiáceos

En humanos, los opiáceos endógenos afectan la
liberación de gonadotropinas. La explicación a este
fenómeno podría basarse en la alteración en la pul-
satilidad de la secreción de GnRH mediada por
opiáceos72. Sin embargo, no hay trabajos en la litera-
tura que avalen esta hipótesis en enfermos críticos.

Sedantes

Diversos sedantes73 pueden variar la respuesta
neurohumoral al estrés. Las benzodiacepinas pro-
mueven una disminución de la respuesta central de
la TSH a la TRH74. No obstante, otros autores no en-
cuentran relación del patrón hormonal precoz con
variables como analgesia, sedantes, o antiinflamato-
rios.

Papel predictivo de las hormonas hipofisarias
sobre la mortalidad

Se ha estudiado el papel pronóstico que las hor-
monas podrían tener en el curso evolutivo del 
paciente grave, publicándose diversos trabajos al
respecto63,64,68,75-79. Sin embargo, estos estudios pre-
sentan errores metodológicos al tratarse de series
cortas que no consideran variables de confusión, que
emplean métodos de medida imprecisos, y que care-
cen de metodología de análisis estadístico multiva-
riante.

El eje tiroideo ha sido el más investigado. Chiolé-
ro et al16,75 observaron que los enfermos con trauma-
tismo craneal puro o combinado tuvieron menores
niveles de TSH y PRL, existiendo una relación in-
versa con el grado de agresión. Igualmente, el nivel
de TSH se correspondía de manera directamente pro-
porcional con la supervivencia en enfermos con trau-
matismo grave craneal. Los cambios hormonales son
precoces, pudiendo observarse a las doce horas de
ocurrido el traumatismo y hasta cuatro días después.

León et al80 estudiaron a 27 pacientes con shock
séptico midiendo TSH, T3 y T4 en los primeros cin-
co días de estancia en UCI. Estos autores observa-
ron que las hormonas tiroideas estuvieron disminui-
das en todos los pacientes el primer día, aunque en
los supervivientes la TSH aumentó al segundo día
(con una mejor respuesta al TRH), y T3 y T4 al quin-
to día.

Se ha observado en pacientes con TCE5 que aque-
llos que murieron o permanecieron en estado vege-
tativo presentaron unos niveles de T3 y T4 un 30%-
50% más bajos que los que sobrevivieron. También
se ha observado asociación entre niveles disminui-
dos de TSH, T3 libre81 y rT3

7, y mal pronóstico. Un
déficit inmunitario, secundario a la disminución de
secreción de hormona tímica por el hipotiroidismo
bioquímico3, pudiera ser la causa de esta relación.

En los últimos años, estudios hormonales seria-
dos parecen ofrecer mayor poder predictivo. Hackl
et al82 estudiaron en 21 pacientes la respuesta de los
ejes somatotropo, gonadal y tiroideo a la estimula-
ción con secretagogos. Sus resultados no apoyan el
papel discriminante de las alteraciones hormonales
en la evolución pronóstica del TCE. Della Corte et
al83 en una muestra de 22 enfermos con TCE severo
ingresados en la UCI, no observaron relación esta-
dísticamente significativa entre el valor basal y evo-
lutivo, en los primeros quince días tras el traumatis-
mo, de GH, TSH, T4, T3, cortisol e IGF-I con la
morbilidad o la mortalidad.
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Estos estudios con estimuladores hipotalámicos
parecen valorar más fielmente el funcionalismo del
eje HPA y su respuesta a la agresión que los valores
hormonales aislados o seriados. Es interesante inci-
dir en que los índices de isogravedad habituales no
parecen mostrar una buena correlación con los pará-
metros hormonales y metabólicos. La proteína C
reactiva podría ser una opción, evitando índices 
de evaluación más específicos para la morbi-morta-
lidad y estancia media, pero menos sensibles para
estimar trastornos metabólicos críticos84.

CONCLUSIÓN

A pesar de la heterogeneidad de los estudios y re-
visiones publicadas, la evaluación de los trabajos más
rigurosos parece indicar que en las fases iniciales del
traumatismo existe inactivación periférica de vías
anabólicas, valores normales o incrementados de pro-
lactina, GH y TSH, con normalidad o disminución de
gonadotropinas. La explicación a este fenómeno po-
dría deberse a un intento evolutivo de no oponerse a
un catabolismo necesario para hacer frente a la agre-
sión que supone la enfermedad crítica, sintetizando
mediadores de inflamación con capacidad de acción
inmunológica. Debido a la naturaleza “apropiada” de
esta respuesta, el intento de predecir el pronóstico fi-
nal del enfermo basándose en ciertos perfiles o patro-
nes hormonales se muestra poco útil. Por ello, la su-
plementación hormonal en la fase aguda es discutible.

En la fase crónica, la disminución de la secreción
pulsátil de hormonas pituitarias y la resistencia peri-
férica a su acción dificultan la necesaria recupera-
ción. La actuación a nivel hipotalámico, mediante la
administración de secretagogos constituye una no-
vedosa y prometedora vía de investigación, aunque
sus resultados distan todavía de ser concluyentes.

Sobre este patrón pueden influir diversos agentes,
siendo los más estudiados los inotropos, principal-
mente la dopamina. Es difícil decir, en el estado ac-
tual de nuestros conocimientos, si unas hipotéticas
consecuencias negativas del patrón alterado hipofi-
sario y tiroideo justificarían la cautela en la adminis-
tración de inotropos.
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