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Neurohipofisis

CAPITULO 1V

NEUROHIPOFISIS
A. Muiioz, M. Molina, J.M. Fernandez, J. Uberos

La neurohipofisis o hipdfisis posterior (Fig.- 4.1) secreta hormona antidiu-
rética (ADH o vasopresina) y oxitocina. Ambas hormonas estdn formadas por
nueve aminoacidos y se sintetizan de forma separada en células de los ntcleos
supradptico y paraventricular del hipotdlamo. Cada péptido se sintetiza como
parte de un precursor proteico y permanece fijado a una porcién de este dltimo
(neurofisina), para ser finalmente transportados conjuntamente por los axones en
direccion descendente, hasta almacenarse en los granulos secretores de las termi-
naciones nerviosas de la neurohipofisis.

Ndcleo
paraventricular

mamilar

Hipéfisis
posterior

Hipéfisis

anterior

Fig. 4.1. Situacion, relaciones anatomicas y vascularizacion de la neurohipdfisis.

103



Endocrinologia Infantil

La principal accién de la ADH es facilitar la conservacion del agua en el
rinén. A concentraciones elevadas, provoca también vasoconstriccion. La ADH
se libera en funcién de cambios en la osmolaridad plasmatica, cambios que son
captados por osmorreceptores hipotaldmicos. En menor medida se libera por
alteraciones en la volemia y en la tension arterial, apreciada por los barorrecep-
tores situados en la auricula izquierda, las venas pulmonares, el seno carotideo
y el arco aértico, y transmitida al SNC por los nervios vago y glosofaringeo.
Otros estimulos como miedo, célera, ira, dolor, emociones, hipoglucemias y fér-
macos (nicotina, carbamacepina,etc.) pueden inducir asi mismo la liberacién de
ADH por su efecto agonista colinérgico y B-adrenérgico. La angiotensina y los
glucocorticoides (entre muchos otros), provocan una inhibicién de la secrecion
de ADH. Su funcién es reabsorber agua libre a nivel del tubo colector renal.
Si hay ADH, se reabsorbera agua del intersticio renal y se concentrard la orina
y si no hay ADH la orina serd diluida y aumentard su volumen. Esta accién es
independiente del sodio plasmadtico a diferencia de la accién de la aldosterona
que actia a nivel del tibulo contorneado distal. Asi ante una osmolaridad plas-
matica menor de 280 mOsm/kg la secrecion de ADH es baja y la dilucién urinaria
méxima. Si aumenta la osmolaridad plasmadtica por encima de ese umbral la libe-
raciéon de ADH aumenta rdpidamente. Para actuar la ADH se une a un receptor
de membrana y estimula la adenilciclasa, la cual estimula al AMPc que a su vez
actda sobre una proteinquinasa formando una proteina que aumenta la permeabi-
lidad de la célula al agua. Una fosfatasa de membrana destruye a esta proteina y
reaparece la impermeabilidad para el agua.

Las principales células diana de la oxitocina son las células mioepiteliales
de la mama y las células musculares lisas del ttero. La oxitocina que se estimula
por el reflejo mecanico de succidn, induce la contraccién de las células mioepite-
liales de la mama, iniciando asi la secrecion de leche desde los alveolos a senos
de mayor tamafo. La oxitocina estimula la contraccion de las células musculares
lisas del utero, aunque el papel que desempena la oxitocina en el inicio del parto
es incierto.

Bajo una perspectiva estrictamente anatomica, la regién glandular que
estamos estudiando es subsidiaria de una patologia amplia y secundaria a trastor-
nos muy diversos (tumores, traumatismos, radiaciones, procesoso degenerativos,
etc. Pero en la préctica pediatrica los trastornos mds importantes van a ser la dia-
betes insipida y el sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética.
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Diabetes insipida

La diabetes insipida es un trastorno temporal o crénico debido a un defecto
en la sintesis, liberacién (diabetes insipida central) o accion de la ADH (diabetes
insipida nefrogénica) caracterizados clinicamente por poliuria y polidipsia. La
diabetes insipida puede ser parcial, completa, permanente o temporal.

1) Diabetes insipida central o neurogénica. La diabetes insipida puede ser
primaria (idiopdtica), con disminucién de los nicleos hipotaldmicos del sistema
neurohipofisario, o secundaria (adquirida), como consecuencia de diversas lesio-
nes anatomopatoldgicas. Entre sus causas se citan:

a) Tumores: entre los mas frecuentes citaremos al craneofaringioma, dis-
germinomas y glioma del nervio 6ptico.

b) Enfermedades infiltrativas: histiocitosis de células de Langerhans. Habi-
tualmente esta infiltracién granulomatosa histiocitaria produce DI junto a exof-
talmos, defecto litico en los huesos del craneo, hepatoesplenomegalia formando
el sindrome de Hand-Schiiller-Christian.

¢)Leucosis.

d) Traumatismos craneales, tanto los espontdneos como por intervencion
quirdrgica de la zona. Esta diabetes insipida postquirdrgica puede ser reversible
€n unas semanas.

e) Autoimmunes: se encuentran anticuerpos circulantes frente a la ADH.

f) Familiares: menores al 1%. Son autosomicas dominantes o recesivas
ligadas al X.

g) Idiopdticas: son las mads frecuentes, mayores al 50%. Debe buscarse
un tumor craneal ante una forma idiopdtica mediante técnicas de imagen. Y en el
recién nacido se debe valorar la presencia de sepsis, hemorragia intraventricular,
listeriosis con coagulopatia de consumo y tratamiento materno durante el emba-
razo con litio.

2) Diabetes insipida nefrogénica. Se debe a un defecto en la respuesta
renal a la ADH. Entre sus causas se citan:

a) Idiopdtica: esporddica o familiar (autosémica-dominante 6 recesiva
ligada al X).

b) Secundaria a cuadros de insuficiencia renal. Es la forma mas frecuente.

Clinica

La diabetes insipida se caracteriza por la trfada poliuria, polidipsia e
hiposteniiria. El cuadro comienza bruscamente y frecuentemente es progresivo.
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El nifio elimina gran cantidad de orina tanto durante el dia como en la noche
sin diferencias circadianas. Aparece polaquiuria, nicturia y enuresis. Puede haber
signos de deshidratacion. La orina es acuosa, incolora y con una densidad entre
1001-1005. No hay pérdida de electrélitos y la diuresis puede ser mayor de 3
L/m?%/dia.

En consecuencia hay de manera secundaria una gran polidipsia (mas de
4 litros/dia), estos pacientes beben tanto de dia como de noche para mantener
la homeostasis del medio interno. Asi, el dato guia es la sed intensa. Si dejaran
de beber se produciria un cuadro de deshidratacion intracelular grave que puede
llegar al éxitus.

Si la diabetes insipida es de causa central puede haber sintomatologia
acompafante, pudiendo aparecer clinica de déficit de hormonas hipofisarias.

En las formas neonatales ante todo nifio con pérdida de peso y deshidrata-
cion hiperténica sin causa aparente debe pensarse en esta etiologia para evitar el
retraso psicomotor secundario a la deshidratacion grave.

Diagnéstico

El diagnostico de la diabetes insipida tiene una doble vertiente. Por un
lado el diagnéstico diferencial con otros sindromes politdricos-polidipsicos y en
segundo lugar un diagnéstico etiolégico.

1) Diagndstico diferencial de los sindromes politiricos-polidipsicos. Se
basa en la medicion de la densidad de la orina, en la prueba de la sed 6 del suero
salino hiperténico y en la prueba de la vasopresina.

a) La densidad de la orina baja es orientativa de los siguientes procesos:
diabetes insipida central, la diabetes insipida nefrogénica 6 la diabetes insipida
psicégena. Si la densidad de la orina es alta pensaremos en diabetes mellitus 6
hipercalcemia.

b) La prueba de la sed o del suero salino hiperténico es ttil para diagnos-
ticar una diabetes insipida central o nefrogénica, en estos casos no observamos
el tipico aumento de densidad urinaria tras la prueba. Si por el contrario la orina
aumenta su densidad podriamos hablar de diabetes insipida psicogena o potoma-
nia. La prueba de la perfusion salina hiperténica no es ttil en pacientes que no
toleran una sobrecarga salina, por lo que apenas se utiliza en la actualidad.

En la prueba de la sed debe medirse la natremia, la osmolaridad plasmé-
tica, la diuresis minuto y la densidad de la orina. Si la natremia es superior a 148
mEq/l queda excluida la polidipsia primaria o potomania y no debe realizarse
esta prueba, sino la prueba de la ADH.
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La prueba se realiza suprimiendo la ingesta de agua, cada hora se pesa al
paciente. En orina se mide la densidad, osmolaridad y el volumen. En plasma
ionograma, osmolaridad, hemoglobina y hematocrito durante seis horas. Debe
interrumpirse la prueba si aparecen:

- Pérdida del peso corporal mayor al 5% respecto al peso inicial.

- Natremia en sangre mayor a 148 mEq/l.

- Osmolaridad plasmédtica mayor a 305 mOsm/kg

- Osmolaridad urinaria estacionaria o asciende menos de 30 mOsm/kg nos
indica que el rifién no es capaz de concentrar la orina.

Se considera que la respuesta es normal cuando la osmolalidad urinaria
méxima después de la deshidratacién (a menudo mayor de 1,020 de densidad o
700 mOsm/L) supera la osmolalidad plasmatica y no aumenta mas de un 5 %
adicional tras la inyeccién de vasopresina. Los pacientes con diabetes insipida no
son capaces de concentrar la orina hasta una osmolalidad superior a la del plasma
y presentan un aumento de la osmolalidad urinaria mayor del 50 % tras la admi-
nistracién de vasopresina. Los pacientes con diabetes insipida parcial pueden
concentrar la orina por encima de la osmolalidad plasmatica, pero presentan un
aumento de la osmolalidad urinaria mayor del 9 % tras la administracién de vaso-
presina.

c¢) La prueba de la ADH es iitil para diferenciar una diabetes insipida cen-
tral de una nefrogénica. En los casos de diabetes insipida central se observard
respuesta al aporte exdgeno de vasopresina, aprecidndose una normalizacién de
la osmolaridad plasmadtica y urinaria; circunstancia que no observaremos en la
diabetes insipida nefrogénica.

Antes de iniciarla es necesario hidratar bien al paciente, debe beber 20
ml de agua por kg de peso. Se mide diuresis, densidad y osmolaridad urinaria
cada 30 minutos durante tres horas. Debe administrarse via endovenosa 1 unidad
de lisina-vasopresina/m?.

Hablamos de prueba positiva si la diuresis disminuye y aumenta la osmo-
laridad en orina. Tenemos la DI central. Hablamos de prueba negativa si no se
modifican ni la diuresis ni la osmolaridad urinaria. Estamos ante una diabetes
insipida nefrogénica.

Tratamiento

Diabetes insipida central: es subsidiaria de tratamiento hormonal sustitu-
tivo. El farmaco de eleccion es la desmopresina ( 1-desamino-8-D-arginina vaso-
presina ) via nasal de 2,5-5 microgramos (1-2 veces al dia). Se puede usar durante
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el embarazo y su uso puede provocar rinitis cronicas. Las dosis deben ajustarse
individualmente ya que hay bastantes variaciones individuales. Deben vigilarse
las posibles intoxicaciones acuosas.

En la diabetes insipida central parcial podemos usar la clorpropamida a
dosis de 4 mg/Kg/dia cada 12 horas. Aumenta la secreciéon de ADH y su res-
puesta renal aunque produce hipoglucemias sobre todo si se asocia a insuficiencia
de la hipofisis anterior. También se puede usar el clofibrato y la carbamacepina
que pueden estimular la liberacion hipofisaria de ADH, aunque presentan efectos
secundarios que limitan su uso. Entre estos farmacos puede haber sinergismo.

Diabetes insipida renal: debe prestarse especial atencién a mantener la
ingesta de agua que evite la deshidratacion. La dieta debe ser hipoproteica e hipo-
sddica. Estdn indicados los diuréticos de asa y ahorradores de potasio, que por
efecto paradéjico producen mayor reabsorcién de agua libre. Los inhibidores de
la sintesis de prostaglandinas, al inhibir la activacién de la adenil-ciclasa por la
ADH, potencian la accién de la ADH. Ademas los corticoides y dosis suprafisio-
l6gicas de ADH exdgena pueden ser ttiles en ocasiones.

Secrecion inadecuada de ADH

La secrecién inadecuada de ADH (SIADH) es un sindrome clinico que se
caracteriza mds que por un exceso de ADH, por un nivel inadecuado para la
osmolaridad plasmadtica. Se caracteriza por la retencién de agua con hiponatremia
e hipoosmolaridad plasmaética junto a un aumento de la natriuresis.

Se libera pues ADH por parte de la neurohipéfisis en cantidad excesiva
para la osmolaridad plasmatica provocdndose una hipoosmolaridad celular con
edema celular.

Etiologia
Cabe distinguir las siguientes posibilidades etioldgicas:
A) Agresiones al SNC que por estimulo hipotaldmico aumentarian la
ADH:
- Meningitis.
- Encefalitis.
- Hipoxia-isquemia.
« - Hemorragias.
- Traumatismos.
- Sindrome de Guillain-Barré.
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B) Lesiones pulmonares que por variaciones de la volemia aumentarian la
ADH:
- Neumonias.
- TBC.
- Tumores (“oats-cells”).
- Ventilacién mecénica prolongada.
C) Cirugia: sobre todo abdominal.
D) Farmacos: hipoglucemiantes, antineoplasicos, diuréticos...
E) Patologia endocrino-metabdlica:
- Hipotiroidismo.
- Hipocorticismo.
- Hipopituitarismo.
- Porfiria aguda intermitente.

Clinica

Depende fundamentalmente de dos factores. Por un lado de la intensidad
de la retencién acuosa y por otro por la rapidez con la que se instaura. Se tolera
peor si la instauracién es rapida.

Los sintomas son inespecificos destacando desde el comienzo la anorexia,
apatia y la hipotonia muscular. Posteriormente aparecerdn nduseas, vomitos y
distensién abdominal. Por dltimo, alteraciones neuroldgicas mds severas como
irritabilidad, alteraciones de la conducta, alteraciones de los reflejos osteotendi-
nosos y finalmente convulsiones, coma pudiendo llegar al éxitus. Puede haber
aumento de peso, aunque es tipica la inexistencia de edema.

Toda la sintomatologia depende de la intensidad de la hiponatremia, siendo
habitual que se solapen los sintomas de la enfermedad de base.

Diagnéstico

Se debe hacer el diagnéstico diferencial con todos los cuadros de hipona-
tremia que a continuacion exponemos en la (Tabla 4.1). La osmolaridad, sodio,
urea y potasio en plasma y orina dan las claves diagndsticas en cada caso.

Los criterios diagnésticos de SIADH los podemos resumir en los siguien-
tes puntos:

1) Sindrome de retencién hidrica y perdida salina.

2) Hiponatremia e hipoosmolaridad plasmética

3) Hipernatriuria

4) Funcién renal, adrenal y tiroidea normal
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- Gastroenteritis aguda.

- Nefropatia con pérdida salina.

- Defecto de mineralcorticoides.

- Diuréticos.

- Aporte dietético inadecuado de sodio.

Tabla 4.1. Cuadros que cursan con hiponatremia.

Tratamiento

Hay que buscar la causa etiolégica y tratar la hiponatremia. Por ello es
necesario una restriccion hidrica del orden de 40 ml/Kg/dia en lactantes y de
30-40 ml/kg/dia en nifios mayores.

Por tanto han de procurarse siempre balances hidricos negativos; recupe-
randose lentamente la natremia. Es 1til a veces el uso de diuréticos de asa (furo-
semida), y una solucién de suero salino 1/3 que aporte 40 mEq/L de sodio.
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