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1. RESUMEN/ABSTRACT

Resumen: el hipotalamo es la regién cerebral encargada de la homeostasis corporal,
entre sus funciones se encuentra el control endocrino y la neurosecrecion, las cuales se
llevan a cabo, gracias a su conexién con la hipdfisis. Hablaremos de la distribucién
anatdmica e histoldgica tanto del hipotdlamo como de la hipéfisis, pero nos centraremos
en la conexidn del hipotalamo con la hipdfisis posterior o neurohipdfisis, siendo la
oxitocina y la hormona antidiurética (ADH) o vasopresina las hormonas que
principalmente intervienen en esta unidn. La oxitocina interviene especialmente en las
mujeres, tanto induciendo el parto, como interviniendo en la lactancia. La ADH regula el
volumen y osmolaridad plasmatica.

Las enfermedades debidas a la afectacidn de esta conexion hipotdlamo-hipofisaria se
relacionan principalmente con alteraciones de la vasopresina. Tendremos diabetes
insipida (DI) en caso de ausencia total o parcial de hormona antidiurética, que cursara
con poliuria hipotdnica y polidipsia. Y tendremos sindrome de secrecién inadecuada de
ADH (SIADH) en casos de secrecion aumentada de dicha hormona, cursando con
hiponatremia euvolémica. Trataremos las etiologias principales, las manifestaciones
clinicas, el diagndstico y los diferentes tratamientos de ambas patologias.

Palabras clave: hipotdlamo, hipdfisis, diabetes insipida, SIADH.

Abstract: the hypothalamus is the brain region responsible for body homeostasis, and
its functions include endocrine control and neurosecretion, which are carried out thanks
to its connection with the pituitary gland. We will discuss the anatomical and histological
distribution of both the hypothalamus and the pituitary, but we will focus on the
connection of the hypothalamus with the posterior pituitary or neurohypophysis, with
oxytocin and antidiuretic hormone (ADH) or vasopressin being the hormones mainly
involved in this connection. Oxytocin is particularly involved in women, both in inducing
labour and in lactation. ADH regulates plasma volume and osmolarity.

Diseases due to the affectation of this hypothalamic-pituitary connection are mainly
related to vasopressin alterations. We will have diabetes insipidus (DI) in the case of
total or partial absence of antidiuretic hormone, which will present with hypotonic
polyuria. And we will have syndrome of inadequate ADH secretion (SIADH) in cases of
increased secretion of this hormone, presenting with euvolemic hyponatraemia. We will
discuss the main etiologies, clinical manifestations, diagnosis and different treatments
for both pathologies.

Key words: hypothalamus, hypophysis, diabetes insipidus, SIADH.

2. INTRODUCCION

En este trabajo vamos a hablar de la estructura anatédmica, morfoldgica y funcional del
hipotalamo y de la hipdfisis, centrandonos sobre todo en las funciones endocrinas del
hipotdlamo (figura 1). A nivel hipofisario, dedicaremos mds tiempo al estudio de la
hipdfisis posterior (neurohipdfisis), y a las diferentes enfermedades derivadas de la
patologia a este nivel. Comenzaremos explicando desde la distribucién de los diferentes



nucleos hipotaldmicos, donde se forman las diferentes hormonas que actuaran a nivel
hipofisario y periférico, pasando por la conexién con la hipéfisis a través del tallo
infundibular, hasta terminar en los diferentes |6bulos hipofisarios.

Thalamus

— Hypothalamus

Infundibulum

Anterior pituitary

Posterior pituitary

Figura 1: Localizacion anatomica del eje hipotalamo-hipdfisis. Vemos las diferentes estructuras que lo componen:
hipotadlamo (azul), tallo infundibular (naranja), adenohipdfisis (verde), neurohipéfisis (morado). "File:1806 The
Hypothalamus-Pituitary Complex.jpg" by OpenStax College is licensed under CC BY 3.0

En los nucleos hipotaldmicos se sintetizan, por un lado, hormonas que se liberaran
directamente a la circulacion sistémica, como la vasopresina y oxitocina, que una vez
sintetizadas en los nlcleos supradpticos y paraventriculares viajaran por los axones de
las neuronas neurosecretoras hasta la hipdéfisis posterior o neurohipdfisis, formando el
haz hipotalamico-hipofisario. Una vez en la neurohipdfisis, se secretan las hormonas
directamente a la circulacién sistémica. La conexion es puramente nerviosa.

Ademas, en el resto de los nucleos que iremos comentando segln vayamos avanzando
en la lectura, en lugar de sintetizarse la hormona que realizara directamente la accion
periférica, se forman factores liberadores o inhibidores de hormonas hipofisarias, los
cuales actuan a nivel de la hipdfisis anterior, estimulando o inhibiendo la liberacién de
hormonas hipofisarias que actuaran a nivel de las glandulas endocrinas periféricas. Los
factores hipotaldmicos llegan hasta la hipdfisis a través de un sistema de circulacion
portal, el sistema porta-hipofisario, siendo mayoritariamente vascular la relacién entre
el hipotdlamo y la hipdfisis anterior.

Nos vamos a centrar principalmente en la relacidn entre el hipotdlamo y la hipdfisis
posterior, aunque comentaremos también los aspectos mds importantes de la conexién
del hipotdlamo con la hipdfisis anterior.

3. OBJETIVOS

El objetivo del trabajo es realizar una revisién bibliografica de la conexién hipotalamo-
neurohipdfisis, centrandonos en su estructura y en sus funciones. Asi como de las
diferentes enfermedades resultantes de la patologia de esta conexién, la diabetes
insipida (DI) y el sindrome de secrecion inadecuada de ADH (SIADH).


https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=30148141
https://commons.wikimedia.org/w/index.php?curid=30148141
https://creativecommons.org/licenses/by/3.0?ref=ccsearch&atype=rich

4. METODOLOGIA

La metodologia estd basada en la busqueda de bibliografia mediante bases de datos de
internet, libros y revistas cientificas, con posterior andlisis, comparacién y sintesis de los
contenidos seleccionados que permitié el desarrollo de los objetivos y el
establecimiento de conclusiones. Entre las fuentes utilizadas encontramos: PubMed,
Elsevier, Scielo etc.

5. HIPOTALAMO

El hipotdlamo, aunque representa una pequefia parte del sistema nervioso central
(0,3%), es la estructura cerebral encargada de la homeostasis del organismo?.

5.1. Anatomia

El hipotdlamo forma la regidon anteromedial e inferior del diencéfalo, cerrando
ventralmente el tercer ventriculo, al formar parte del suelo y de las paredes laterales de
este. Se extiende, de rostral a dorsal desde el quiasma Odptico hasta los cuerpos
mamilares. El tuber cinereum o eminencia media e infundibulo cierran el tercer
ventriculo en su parte inferior, continudndose caudalmente con la hipdfisis. El borde
superior del hipotdlamo viene delimitado por el tdlamo. El limite lateral es la capsula
interna y el medial es el tercer ventriculo*?3 (Figura 2).
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Figura 2: Corte sagital que muestra el hipotalamo y sus limitest.



5.2. Funciones

El hipotalamo tiene numerosas aferencias y eferencias, las cuales permiten la correcta
integracion de los diferentes estimulos necesarios para el correcto control del
organismo.

Recibe aferencias viscerales, de los sistemas de informacién sensorial, corteza cerebral,
cerebelo y del sistema limbico. Las vias eferentes o salientes desde el hipotalamo son
multiples y complejas, por lo que en este documento solo nos centraremos en su
conexiodn con la hipdfisis, lo cual comentaremos mas adelante®.

Dentro de las funciones hipotaldamicas nos encontramos:

- Control auténomo: aferencias y eferencias hacia centros simpdaticos vy
parasimpatico®?.

- Control endocrino: por la sintesis de factores liberadores e inhibidores,
controlando la produccién hormonal a nivel adenohipofisario®2.

- Neurosecrecion: regulacién de la secrecion de hormona antidiurética vy
vasopresinal.

- Termorregulacion: la porcién anterior hipotaldmica controla la temperatura
corporal, fijandola entre 36,6°C y 37°C (medida a nivel bucal). Ante variaciones,
el hipotalamo fomenta la actividad auténoma para vasodilatar o vasoconstrefiir
los vasos superficiales, también puede inhibir o fomentar la sudoracién vy
estimular la actividad motora para la produccién de escalofrios?.

- Regulacion de la ingesta alimentaria y de la sed: la estimulacién de la regién
lateral hipofisaria fomenta la ingesta, denominandose a esta area centro del
hambre. En cambio, la estimulacion de la zona medial, donde se encuentra el
centro de la saciedad, reduce la ingesta?.

- Homeostasis de la energia: regula la masa corporal en relacién con la ingesta.
En el ndcleo arqueado actua la leptina que es producida en el tejido adiposo,
desempefiando un papel importante en el mantenimiento del balance
energético®.

- Efecto analgésico: la estimulacion hipotaldmica disminuye el dolor al aumentar
el umbral doloroso gracias a un sistema opioide ubicado en el nicleo arcuato.

- Regulaciéon emocional y del comportamiento: gracias a sus conexiones con el
sistema limbico y corteza prefrontal®2.

- Regulacién de la conducta sexual®.

- Implicacién en la memoria: debido a las numerosas conexiones establecidas con
el sistema limbico'2.

- Control de los ritmos circadianos: como comentaremos mas adelante, el nucleo
supraquiasmatico interviene en el control de los ritmos circadianos, junto con el
talamo, sistema limbico y sistema reticular activador®?.

5.3. Hormonas y factores hipotaldmicos®23°

Las neuronas hipotaldmicas producen y liberan:



- Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH): estimula la liberacidon
hipofisaria de hormona foliculoestimulante (FSH) y de hormona luteinizante
(LH), las cuales actuaran a nivel de las gonadas (testiculo y ovario).

- Hormona liberadora de hormona adenocorticotropa (CRH): estimula la
secrecion de ACTH, la cual actuard a nivel de la glandula suprarrenal.

- Hormona liberadora de tirotropina (TRH): estimula la liberacion de TSH,
actuando esta a nivel de la glandula tiroides.

- Hormona liberadora de hormona del crecimiento (GHRH) o factor liberador de
hormona del crecimiento (GRF): favorece la secrecidon de GH a nivel hipofisario,
actuando sobre numerosos tejidos periféricos.

- Somatostatina: inhibe la liberacidon de hormona del crecimiento.

- Dopamina: inhibe la secrecidn hipofisaria de prolactina.

- Hormona antidiurética (ADH): actua a nivel renal favoreciendo la reabsorcién de
agua libre y provoca contraccion del musculo liso de las arteriolas.

- Oxitocina: actua a nivel central (neurotransmisor) y periférico (contraccién
uterina, contraccién de células mioepiteliales de la gldndula mamaria en la
lactancia...)

Tabla 1: Factores liberadores e inhibidores hipotalamicos con accién adenohipofisaria’.

Hormona Nucleo Hormona Célula efectora
hipofisiotrofica hipotalamico controlada en
predominante adenohipofisis
GHRH N. arcuato GH Somatotropa
Somatostatina Area GH Somatotropa
periventricular
anterior
CRH N. paraventricular ACTH Corticotropa
GnRH N. predptico FSH/LH Gonadotropa
N. arcuato
TRH N. paraventricular TSHy PRL Tirotropa
Dopamina N. arcuato PRL Lactotropa

Tabla 2: Hormonas hipotalamo — neurohipofisarias’.

Hormona Nucleo hipotaldmico predominante

Oxitocina N. paraventricular

Hormona antidiurética (ADH) N. supradptico



5.4. Nucleos hipotaldamicos

El hipotalamo esta formado por multitud de neuronas que en regiones concretas se
agrupan formando diferentes nucleos hipotaldmicos bien definidos, que, a pesar de
tener funciones concretas, al estar complejamente interconectados, muchas veces es
dificil atribuir acciones concretas a nucleos determinados®?32 (Figuras 4-6).

5.4.1. Neuronas neurosecretoras®

Las células neurosecretoras neurohormonales son neuronas capaces de sintetizar
neuropéptidos capaces de actuar como hormonas. Antes de dividir el hipotalamo por
regiones vamos a explicar las diferentes neuronas neurosecretoras:

- Neuronas magnocelulares: neuronas neurosecretoras grandes en tamafo que
producen gran cantidad de neurohormonas (vasopresina y oxitocina). Son las
gue predominan en los nucleos paraventricular y supradptico, cuyos axones,
amielinicos, formaran el haz hipotalamico-hipofisario. Este haz atraviesa la
eminencia media hasta terminar en la neurohipdfisis, donde las hormonas
transportadas se almacenan en las terminaciones nerviosas de la neurohipofisis.

- Neuronas parvocelulares: neuronas pequefias, procedentes de nucleos
hipotaldmicos formadores de los factores inhibidores o liberadoras de hormonas
hipofisarias. Sus axones terminan en los capilares del plexo capilar 12 de la
eminencia media, donde se liberan pequenas cantidades hormonales que
descienden por los vasos portales, hasta los capilares del plexo capilar 22 de la
adenohipdfisis. Una vez en la hipdfisis se estimula la secrecién o la inhibicién de
las hormonas hipofisarias. Estas neuronas ademas de terminar en la eminencia
media también dan proyecciones hacia el tronco del encéfalo y la medula
espinal.

Neurona magnocelular Neuronas parvocelulares

-

Transporte axonal

Eminencia media

Transporte CRH, TRH, GnRH, GHRH, SST, Dopamina
axonal Venas portales
largas
! Adenchipdfisis
Neurohipdfisis
OT, ADH, NP
ACTH, TSH, LH/FSH, GH, Prolactina
i
Circulacion sistémica Circulacion sistémica

Figura 3: Neuronas magnocelulares y parvocelulares?.



5.4.2. Clasificacion

Podemos dividir el hipotdlamo en varias regiones seglin la mielinizacién o segun la
division que crean diferentes fasciculos de fibras nerviosas que lo atraviesan?3°,

a) Division segun su localizacién espacial

Como hemos comentado, diferentes fasciculos de fibras nerviosas atraviesan el
hipotalamo dividiéndolo en una zona medial, una zona lateral y una estrechisima zona
(zona periventricular) formada por diversos grupos de neuronas parvocelulares
formando parte de la sintesis de los factores liberadores hipotalamicos. Esos fasciculos
nerviosos son?3,

- Columna anterior del fornix
- Fasciculo mamilotalamico
- Fasciculo mamilotegmental

5.4.2.a.1. Nucleos de la zona medial

Antes de meternos de lleno en la distribucidn hipotaldmica debemos saber que, delante
del hipotalamo, se encuentra el drea predptica, situdandose por delante del quiasma
Optico, teniendo como limite anterior la l[dmina terminal y como limite superior la
comisura anterior (figura 2, 4). Por motivos funcionales, incluimos esta area dentro del
hipotalamo3?.

La zona de nucleos dispuestos en la region medial al pilar anterior del férnix se puede
dividir, a su vez, de rostral a dorsal en anterior, intermedia y posterior.

18

., 4//

Figura 4: Nucleos hipotalamicos mediales. Regidn predptica (3), comisura anterior (4), quiasma 6ptico (5), nucleo
supradptico (6), nucleo paraventricular (7), nicleo ventromedial (10), ntcleo dorsomedial (11), nicleo arcuato (12),
cuerpo mamilar (13), nicleo premamilar (16), férnix (18)°.



Figura 5: Corte frontal hipotalamico a nivel del tuber cinereum. Vemos la regién hipotalamica pobre en mielina.
Region hipotalamica lateral (1), ndcleo supradptico (6), nucleo paraventricular (7), tracto dptico (8), region del tuber
(9), ndcleo ventromedial (10), nucleo dorsomedial (11), nucleo arcuato (12), foérnix (18)°.

Figura 6: Corte frontal hipotaldmico a nivel de los cuerpos mamilares. Vemos el hipotalamo rico en mielina. Area
dorsocaudal (2), cuerpo mamilar (13), nicleo medial (14), ndcleo lateral (15), nucleo tuberomamilar (17)°.

Zona anterior o region supradptica:
Nos encontramos en esta regién con (figura 4) (tabla 1, 2):

- Nucleos predpticos: tenemos un nucleo predptico medial y otro lateral. Se
localizan en el area predptica, por detras de la lamina terminal, en el receso
predptico. Presentan neuronas termosensibles, formando parte de la regulacion
de la termorregulacién corporal. El medial, a su vez, contiene neuronas
parvocelulares encargadas de la liberacion de la hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH)?2,
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- Nucleo anterior: formado por diversos nucleos intersticiales del hipotalamo
anterior (NIHA), los cuales se entremezclan con las neuronas de los nucleos
predpticos.

o Segun algunos autores, el conjunto de los nucleos predpticos y el nucleo
anterior forman en drea preéptica’.

- Nucleo supraquiasmatico: adosado sobre el quiasma 6ptico. Sus neuronas, al
tener actividad espontanea, forman parte del control del ritmo circadiano. Actua
como un reloj bioldgico debido a la regulacién del ritmo dia-noche, al recibir la
informacién luminosa por aferencias desde la retina y estimulando la secrecion
de melatonina a nivel de la glandula pineal?®3.

- Nucleo supradptico: conglomerado de neuronas magnocelulares situado entre
el quiasma vy el tracto éptico, ocupando una posicién mas lateral. Junto con el
nucleo paraventricular, son los encargados de la secrecién de hormona
antidiurética (ADH o vasopresina) y oxitocina, predominando en el nucleo
supradptico la liberacion de vasopresina®.

- Nucleo paraventricular: nucleo amplio situado junto a la pared del tercer
ventriculo, extendiéndose dorsalmente hasta el surco hipotaldmico. Al igual que
el nucleo supradptico, esta formado por neuronas magnocelulares encargadas
de la secrecion de hormona antidiurética y oxitocina, predominando la secrecidn
de oxitocina. A diferencia del nucleo supradptico, también presenta neuronas
parvocelulares, las cuales contienen hormona liberadora de hormona
adenocorticotropa (CRH) y hormona liberadora de tirotropina (TRH)?2.

El trabajo consiste en el estudio de la conexidn entre el hipotalamo y la regidon posterior
de la hipdfisis o neurohipdfisis. En el hipotdlamo los nucleos supradptico vy
paraventricular son los mas relevantes en esta conexién, por lo que mas adelante
seguiremos hablando de ellos y de sus eferencias hacia la neurohipdfisis.

Zona intermedia o region del tuber cinereum:
En direccion dorsoventral tenemos (Figuras 4, 5).

- Nucleo dorsal: situado junto al surco hipotaldmico?.

- Nucleo dorsomedial: conglomerado celular mal definido ubicado medialmente
a la columna del férnix, circunvalando al tercer ventriculo. Contiene numerosas
conexiones con nucleos vegetativos del tronco del encéfalo y de la médula
espinal. Ademas, interviene en el control de la saciedad®?3.

- Nucleo ventromedial: conjunto neuronal redondeado bien definido, siendo el
mas grande de la regioén tuberal. Situandose bajo el nucleo dorsomedial, junto a
la pared del tercer ventriculo. Sus neuronas contienen receptores de glucosa e
insulina, actuando como centro de la saciedad. Otra accidn que se le atribuye es
la de la regulacion de la conducta sexual, sobre todo femenina. Por ultimo, esta
implicado en el comportamiento defensivol23>,

- Nucleo infundibular o nucleo arcuato o nucleo arciforme: a pesar de ser un
nucleo pequefiio localizado en la parte mas ventral del tercer ventriculo, junto a
la pared del receso infundibular, tiene numerosas funciones. Se ha visto que sus
proyecciones eferentes contactan con la zona externa de la eminencia media,
contribuyendo mayormente en la conexién con la adenohipdfisis, debido a la
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sintesis de diversos factores liberadores de hormonas, los cuales actuaran sobre
la hipofisis anterior. Las células de este nucleo contienen dopamina, que liberada
al sistema porta-hipofisario, hard su accion en la hipéfisis anterior inhibiendo la
secrecion de prolactina. Otro factor liberador de hormona que se sintetiza a este
nivel es la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y hormona
liberadora de hormona del crecimiento (GHRH)%3? (tabla 1). Por ultimo, sus
neuronas contienen derivados de la propiomelanocortina, la cual tras su
fragmentacion acabara dando hormona liberadora de corticotropina (ACTH), B-
lipotrofina (estimula a los melanocitos y regula la movilizacién de las grasas
interviniendo, por ejemplo, en la lipdlisis) y endorfinas (contribuyendo al manejo
del dolor)3.

Zona posterior o region mamilar:

- Cuerpos mamilares: grupo neuronal que hace relieve en el suelo del diencéfalo
(Figuras 4, 6). Al estar integrado en el sistema limbico, interviene en el proceso
del aprendizaje y la memoria. A su vez se subdivide en tres nucleos
mamilarest?3°.

o Nucleo mamilar medial: el mas grande de los tres.

o Nucleo mamilar intermedio: mas pequeio, en forma de “gorro”
apoyandose dorsolateralmente sobre el nicleo medial.

o Nucleo mamilar lateral.

- Nucleo hipotalamico posterior: situado dorsalmente a los cuerpos mamilares,
siendo un centro termorregulador y que participa en la estimulacion de la
actividad vegetativa simpatica®3.

5.4.2.a.2. Nucleos de la zona lateral:23:

Esta regidn comprende los nucleos situados lateralmente a la columna anterior del
férnix, estando delimitada lateralmente por el borde medial de la cdpsula interna y la
region subtalamica.

- Nucleo predptico: hemos comentado anteriormente, que este nucleo presenta
una zona medial y otra lateral.
- Nucleo supraquiasmatico: parte de él también se encuentra en la region lateral.
- Nucleo hipotalamico lateral: sus células se encargan de emitir impulsos para
fomentar la alimentacidn, regulando la ingesta de agua y el apetito, siendo el
centro del hambre.
- Nucleos tuberales: a menudo crean pequeiios relieves visibles en la base del
hipotalamo.
o Nicleo tuberomamilar: Uunica fuente cerebral de histamina,
interviniendo en la regulacion del ritmo circadiano.
o Nucleo tuberal lateral.

5.4.2.a.3. Zona periventricular:

La zona periventricular, es una delgada capa de neuronas situada en la pared del tercer
ventriculo, justo por detras de las células ependimarias de este. Formado por neuronas
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parvocelulares, cuyas proyecciones, a través del fasciculo tuberoinfundibular, como
comentaremos mas adelante, llegaran al sistema vascular porta-hipofisario para
continuar su camino hacia la hip6fisis anterior y realizar alli su accion?. La somatostatina
u hormona inhibidora de la hormona del crecimiento se sintetiza principalmente en esta
regién (tabla 1), sobre todo en una localizacién mds anterior?.

Cuidado con no confundir esta region periventricular con el nicleo paraventricular,
situado también en la regidon medial del hipotalamo.

Debemos tener en cuenta que la produccién de determinados factores liberadores no
puede adscribirse a nucleos hipotalamicos definidos.

b) Clasificacién segtn la mielinizacion hipotalamica®:

Ya hemos comentado los nucleos mas importantes de hipotdlamo. Ahora clasificaremos
el drea hipotaldmica en dos regiones, una pobre en mielina y otra rica en mielina.

- Hipotalamo pobre en mielina: comprende la region cerebral mas rica en
neurona peptidérgicas, las cuales ademas de formar los diferentes nucleos que
comentaremos a continuacién, también nos las encontramos esparcidas
difusamente por la zona (figuras 4, 5). Los diferentes nucleos que comprenden
esta region son:

o Region preodptica: nucleos predpticos, nucleo anterior, nucleo
supraquiasmatico, nucleo supradptico, nucleo paraventricular, nicleo
supraquiasmatico.

o Region del tuber cinereum: nucleo ventromedial, nicleo dorsomedial,
nucleo arcuato.

o Region lateral: nucleo hipotaldmico lateral, nucleos tuberales
(tuberomamilar y tuberal lateral).

- Hipotalamo rico en mielina: comprende la regiéon de los cuerpos mamilares
(figuras 4, 6).

6. CONEXION HIPOTALAMO — HIPOFISARIA

Una vez comentados los nucleos hipotaldmicos y sus funciones, vamos a ver como esos
productos, sintetizados a nivel hipotaldmico, alcanzan la hipdfisis para fomentar la
secrecidn de las hormonas hipofisarias a nivel de la adenohipéfisis, o para su liberacién
directa al torrente sanguineo por parte de la neurohipdfisis. Ya hemos ido avanzando las
diferentes conexiones entre el hipotalamo y la hipdfisis, tanto la anterior, siendo ésta
una conexion vasculonerviosa a través del sistema porta — hipofisario, como Ia
posterior, siendo ésta otra una conexién nerviosa a través del haz hipotalamo —
hipofisario’%3.

Debido a que el trabajo esta orientado al estudio de la conexion del hipotalamo con la
neurohipdfisis, nos centraremos mas en la sintesis, transporte y acciéon de las hormonas
gue intervienen en esta via neuronal.

Tallo hipofisario o infundibulo: es una prolongacion de tejido que conecta
anatémicamente el hipotalamo con la hipdfisis. Se inicia a nivel de la eminencia media,
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gue se corresponde a la porcidon mas basal del hipotalamo o tuber cinereum que se
estrecha para originar la entrada del infundibulo (figura 1, 2, 4). En su interior se
encuentran tanto los vasos sanguineos del plexo capilar 12 encargados de la conexién
hipotdlamo adenohipdfisis, como los haces nerviosos del haz hipotalamico-hipofisario
encargados de la relacidn con la neurohipdfisis¥?3.

6.1. Conexidn hipotalamo - adenohipofisis

La unién entre los nucleos hipotalamicos productores de los factores estimuladores o
inhibidores de las hormonas hipofisarias y la hipdfisis anterior inicialmente es por via
nerviosa mediante el haz tuberoinfundibular, que se continua, a nivel de la eminencia
media con la via vascular a través del sistema porta hipofisario. (Figura 7)

6.1.1. Haz tuberoinfundibular 1.2:3:8°

Se origina principalmente por fibras de los nucleos de la region tuberal como el nucleo
arcuato, nucleo ventromedial y nucleo dorsomedial, de ahi el nombre, recibiendo
aferencias desde el resto de las neuronas parvocelulares implicadas en la conexién con
la hipdfisis anterior. Su trayecto se continua en direccién hacia la eminencia media,
donde termina la conexidn nerviosa. A este nivel se situan los vasos del plexo capilar 12
desde el que se originardn los vasos portales que continuardn con la via vascular. A pesar
de estar formado por fibras delgadas, en sus axones se pueden ver los nddulos
secretores, esta funcidn endocrina de las neuronas se denomina neurosecrecion.

6.1.2. Sistema porta — hipofisario 2>*%°

Comenzaremos explicando que es un sistema porta. Un sistema porta esta formado por
una arteria que forma una red capilar, el cual drena en las venas portales, que, a
diferencia de la circulacién sistémica normal, desembocan en una segunda red capilar,
sin pasar por el corazon.

La hipdfisis esta irrigada por arterias procedentes de la arteria carétida interna, la arteria
hipofisaria superior y la arteria hipofisaria inferior. Las arterias hipofisarias inferiores
penetran directamente en la neurohipéfisis. Ambas superiores forman un anillo
envolviendo el inicio del infundibulo, siendo a partir de las cuales se forma el sistema
porta hipofisario. A nivel de la eminencia media las arterias superiores forman una red
capilar o plexo primario, donde liberan su contenido las células neurosecretoras del haz
tuberoinfundibular. Esos factores hipotaldmicos viajan después a través de las venas
portales, que recorren el infundibulo de proximal a distal, desde el plexo primario hasta
la adenohipdfisis donde forman una segunda red capilar o plexo secundario. Alli se
liberan y actuan las hormonas hipotalamicas, que gracias al rapido trayecto no se
destruyen en el camino. A su vez, las hormonas adenohipofisarias pasan a los capilares
del plexo secundario, el cual drena en las venas hipofisarias anteriores hacia la
circulacion sistémica para alcanzar los diferentes tejidos diana.
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Figura 7: Conexién entre el hipotdlamo y la adenohipéfisis. Vemos el haz tuberoinfunsibular (amarillo) desde los
diferentes nucleos hipofisarios hasta la eminencia media, donde libera su contenido al plexo primario del sistema
porta (rojo-azul) que, continuandose por venas portales, llega hasta plexo secundario situado en la adenohipdfisis.
"File:1808 The Anterior Pituitary Complex esp.jpg" by OpenStax College is licensed under CC BY-SA 3.0

6.2. Conexidn hipotalamo — neurohipdfisis
6.2.1. Haz hipotalamico-hipofisario

Anteriormente hemos mencionado que esta conexidén es puramente nerviosa, los
axones amielinicos de las neuronas magnocelulares del nucleo supradptico forman el
tracto supraopticohipofisario y los axones amielinicos de las neuronas magnocelulares
del nucleo paraventricular forman el tracto paraventriculohipofisario, los cuales se
unen para formar el haz hipotalamico-hipofisario, formado por cerca de 100.000
axones (figura 8). Este atraviesa la eminencia media y se continta por el infundibulo
hasta terminar en la hipdfisis posterior, donde los granulos de neurosecrecidon
permanecen almacenados hasta que se produce un estimulo nervioso que provoque su
liberacion3°.
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Figura 8: Conexion entre el hipotalamo y la neurohipdfisis. Desde los nucleos supradptico y paraventricular salen los
axones que, descendiendo por el infundibulo, llegan hasta la hipdfisis posterior donde liberan su contenido
directamente a la circulacion sistémica. "File:1807 The Posterior Pituitary Complex esp.jpg" by OpenStax College is
licensed under CC BY-SA 3.0

Hemos comentado que la hipdfisis esta irrigada por unas arterias hipofisarias superior y
otras inferiores, las cuales, al penetrar en la neurohipdfisis, crean los capilares
fenestrados, donde se liberan los granulos de secrecién, principalmente oxitocina y
ADH, de las neuronas del haz hipotalamicohipofisario, directamente hacia la circulacion
general'3°,

Se ha descrito una proyeccion de axones magnocelulares procedentes del nucleo
paraventricular desembocando en la eminencia media, detectandose niveles elevados
de hormona antidiurética en el sistema porta-hipofisario. Aunque no se conoce la
funcién a ciencia cierta, se sospecha que interviene en la regulacién de la liberacién de
hormona adrenocorticotropa a nivel hipofisario3.

Las células del nucleo supradptico y del niucleo paraventricular, ademds de oxitocina y
ADH, contienen otras sustancias biolégicamente activas como encefalina,
colecistoquinina, glucagdn, dinorfina y angiotensina3.

a) Sintesis hormonal

La oxitocina y la vasopresina son péptidos de nueve aminodacidos con estructura anular.
Son sintetizados como péptidos grandes (prehormonas) que en su trayecto hacia el
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terminal sinaptico se va fragmentando en los diferentes componentes. Las prehormonas
se sintetizan en el reticulo endoplasmatico y se empaquetan en el aparato de Golgi de
las neuronas magnocelulares de los nucleos supradptico y paraventricular. Predomina
la oxitocina en el nucleo paraventricular y la hormona antidiurética en el nucleo
supradptico?.

b) Transporte hormonal

El transporte axonal puede ir en ambas direcciones (retrogrado y anterégrado), a su vez
es de dos tipos:

- Transporte axonal rapido (100 mm/dia — 400 mm/dia): se debe a dos proteinas
motoras asociadas con la adenosina ATPasa de los microtubulos. En el
movimiento anterdgrado, los organulos recubiertos de kinesina se mueven hacia
un extremo (+) del tubulo, mientras que en el movimiento retrégrado, los
organulos recubiertos de dineina se mueven hacia el extremo contrario (-) del
tubulo™®,

- Transporte axonal lento (0,1 mm/dia — 0,3 mm/dia): solo en direccidn
anterograda, implicando el movimiento de gran parte del hialoplasma o citosol,
incluyendo a las mitocondrias. Aunque no se han identificado motores celulares
especificos, algunas kinesinas se han visto implicadas?°.

Si miramos con microscopia electrénica estas células neurosecretoras, podremos
distinguir en el interior de sus terminaciones sinapticas tres tipos diferentes de vesiculas
delimitadas por membrana. En relacion con el tamafio tendremos’:

- Vesiculas de entre 10 — 30 nm: son las vesiculas de neurosecrecidon que
contienen en su interior el precursor de la oxitocina y de la hormona
antidiurética. Cada hormona va en una neurona diferente, es decir hay neuronas
de ADH y neuronas de oxitocina. Durante el transporte a través del axén, las
hormonas precursoras sufren un procesamiento proteolitico, dando origen a la
hormona final (ADH u oxitocina) y a la neurofisina (neurofisina | en caso de
acompafiar a la oxitocina y neurofisina Il en el caso de la vasopresina). Ademas,
en el interior de cada vesicula hay ATP. Cuando estas vesiculas se acumulan,
dilatan los segmentos axdénicos donde se encuentran, llamandose a esas
dilataciones cuerpos de Herring (figura 10A). Estos, ademds de numerosas
vesiculas de neurosecrecién, contienen mitocondrias, microtubulos y cisternas
de reticulo endoplasmatico liso (REL)3°.

- Vesicula de 30nm: contienen acetilcolina, necesaria para la liberacién de las
vesiculas de neurosecrecion.

- Vesiculas de entre 50 - 80nm

Una caracteristica de estas vesiculas es que se encuentran en todas las partes de la
neurona, es decir, en los axones, terminales axdnicos y soma. Las neuronas
neurosecretoras, debido a su alta actividad secretora, presentan corpusculos de Nissl
muy desarrollados (conglomerados de reticulo endoplasmatico rugoso, cuya funcion
principal es la sintesis y transporte de proteinas en el interior celular)’:°,
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7. HIPOFISIS

La hipofisis es una glandula endocrina situada en el interior de la silla turca, hendidura
formada en el hueso esfenoides a nivel de la base del crdneo. Tiene el tamafio de un
guisante, pesando ente 0,5 — 1,5 gr. Se conecta con el hipotalamo a través del
infundibulo®”. Tiene una doble composiciéon®’ (figura 9):

- Tejido epitelial glandular: hipéfisis anterior o adenohipodfisis.
- Tejido nervioso secretor: hipdfisis posterior o neurohipofisis.

Ambas regiones ademds de tener funciones diferentes funcionan de una forma
totalmente independiente una de la otra. Asimismo, el origen embriolégico de cada una
es diferente.

3

Pars nervosa

Figura 9: Corte histoldgico de la glandula hipdfisis de un humano. Se observan la pars distalis (adenohipéfisis) y la
pars nervosa (neurohipdfisis). Entre ambas vemos la pars intermedia. (x4). Tinciéon con hematoxilina y eosinall.
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Figura 10: A (izquierda). Fotomicrografia de la parte nerviosa de la glandula hipofisis que muestra pituicitos y cuerpos
de Herring (flechas). (x132). B (derecha). Fotomicrografia de la parte anterior de la glandula hipéfisis donde vemos
los diferentes tipos celulares existentes. Acidéfilas (A), basdfilas (B) y croméfobas (C). (x470). Tincidon con hematoxilina
y eosinal2,

7.1. Adenohipdfisis

El 16bulo anterior hipofisario se situa en la porcion distal del infundibulo, su conexion
con el hipotalamo es mayoritariamente vascular a través del sistema porta hipofisario.
En ella se forman las diferentes hormonas hipofisarias que finalmente ejecutaran su
accion directa sobre el tejido diana o la formacidn de hormonas activas en las diferentes
glandulas endocrinas. Podemos distinguir dos regiones’3:

- Regidn tuberal: extension superior de la adenohipdfisis dispuesta en la parte
anterior del infundibulo, en la cual no parece sintetizarse ninguna hormona.

- Porcidn distal: region mas importante de la que hablaremos mayoritariamente
en este estudio de la adenohipdfisis.

Las diferentes hormonas hipofisarias se pueden dividir segun su actividad’ (tabla 1):

- Hormonas tréficas: aquellas que actuan sobre otras glandulas endocrinas.
o ACTH: hormona adrenocotricotropa que actua sobre la glandula
suprarrenal.
o TSH: hormona tiroestimulante que actua sobre la glandula tiroides.
o FSHyLH: hormona foliculoestimulante y hormona luteinizante, actuando
ambas a nivel gonadal principalmente.
- Hormonas no tréficas: realizan su accidon directamente sobre dérganos no
endocrinos.
o GH: hormona del crecimiento, actuando sobre diversos tejidos
directamente.
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o PRL: prolactina ejerciendo su accién a nivel mamario.

7.1.1. Histologia

Las células a nivel adenohipofisario se disponen en forma de nidos o cordones,
entrelazandose con los capilares fenestrados circulantes. Podemos clasificar las
diferentes células en funcién de la tincién o mediante su funcionalidad’ (figura 9, 10B).

a) Clasificacidn tintorial’'3

En este caso utilizamos la técnica de tincidon con Hematoxilina — Eosina. La tinciéon con
hematoxilina, al ser un colorante basico, tifie en tonos azules los elementos acidos de la
célula. La eosina, por el contrario, al ser un colorante acido tifie en tonos rosas los
componentes basicos de las células (figura 10B). En base a esto podemos clasificar las
células en:

Cromdfilas: se tifien con colorantes acidos o basicos.

o Células acidofilas (40%): presentan en su citoplasma numerosas
vesiculas que contienen hormonas peptidicas que tienen apetencia por
los colorantes acidos. Esto ocurre en las células somatotropas
(productoras de GH) y en las lactotropas (productoras de PRL)

o Células basofilas (10%): presentan en su citoplasma numerosas vesiculas
gue contienen hormonas glucoproteicas que tienen apetencia por los
colorantes basicos. Esto ocurre con las células corticotropas (productoras
de ACTH), gonadotropas (productoras de FSH y LH) y las células tirotropas
(productoras de TSH).

Cromodfobas (50%): carecen de vesiculas en su citoplasma, tras el vaciado
citoplasmatico de las vesiculas conteniendo hormonas y, por ello, son aquellas
gue no se tifien.

b) Clasificacion funcional

Cada hormona hipofisaria se sintetiza en un tipo celular particular, identificadas gracias
a diversas reacciones inmunohistoquimicas, diferenciando cinco tipos celulares
diferentes*®7 (tabla 1):

Células somatotropas (50%): en ellas se sintetiza la hormona del crecimiento
(GH). Son células medianas ovoideas con nucleo redondo central, al mismo
tiempo, son acidofilas. Los factores hipotaldmicos que regulan la secrecién
hipofisaria son la hormona liberadora de hormona del crecimiento (estimula la
secrecion) y la somatostatina (inhibe la secrecion de GH). Una tercera hormona,
la grelina, actia como un gran estimulador de la secrecién de GH.

Células lactotropas (15 — 20%): productoras de prolactina. Son poliédricas,
grande y con nucleo ovoide. Al igual que las somatotropas son acidéfilas. Su
secrecion se controla a través de un estimulo inhibidor producido por la
dopamina sintetizada a nivel hipotaldmico. Por el contrario, la TRH y el péptido
inhibidor vasoactivo (VIP) estimulan la sintesis y la secrecién de PRL hipofisaria.

20



Durante el embarazo y la lactancia, estas células sufren hiperplasia e hipertrofia,
provocando un aumento de tamafo hipofisario en estos periodos.

- Células corticotropas (15 — 20%): en ella se sintetiza ACTH a partir de la escisién
de la propiomelanocortina (POMC), liberando a su vez B-lipotrofina, hormona
melanocitoestimulante, B-endorfina y encefalina. Su regulacién depende de la
hormona liberadora de corticotropina (CRH). Son células poliédricas medianas
cuyo nucleo es redondo y excéntrico. Son baséfilas y PAS+ (por la presencia de
hidratos de carbono asociados a POMC)

- Células gonadotropas (10%): células liberadoras de FSH y LH, la mayoria
sintetizan ambas hormonas en la misma célula, aunque se ha visto que hay otras
células que producen una u otra. La hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH) es el estimulo hipotalamico de liberacidon hormonal. Son células ovoides
pequeiias con nucleo esferoidal y excéntrico. Basofilas y PAS+.

- Células tirotropas (5%): células poliédricas grandes con nucleo excéntrico
redondeado encargadas de la sintesis y liberacion de TSH tras ser estimuladas
por la hormona liberadora de tirotropina (TRH). Son basofilas y PAS+.

Tabla 3: Caracteristicas de los diferentes tipos celulares’.

Tipo celular % Total Tincion general Tamaiio/forma “

Somatotropa 50% Aciddfila Mediana / ovoide Redondeado /central
Lactotropa 15-20% Aciddfila Grande / poliédrica Ovoide / central
Corticotropa 15 -20% Basofila Mediana / poliédrica Redondeado / excéntrico
Gonadotropa 10% Basdfila Pequefia / ovoide Redondeado / excéntrico
Tirotropa 5% Basofila Grande / poliédrica Redondeado / excéntrico

Sin embargo, no todas las células presentes en la adenohipéfisis son productoras de
hormonas, también presenta células foliculoestrelladas, su nombre se debe a la
presencia de numerosas prolongaciones citoplasmaticas que rodean al resto de células
hormonoproductoras, asemejandose a una estrella. Estas no producen hormonas. Entre
si estan conectadas mediante nexos a través de la proteina conexina — 43, lo que
favorece la transmision de sefales desde la porcidn tuberal hasta la porcién distal donde
se encuentran las diferentes células homonosecretoras, participando en la regulacién
de la liberaciéon hormonal, al igual que el sistema porta — hipofisario”.

7.1.2. Regulacién hormonal*’
A nivel hipofisario anterior, la liberacién hormonal se regula a partir de tres mecanismos:
- Factores hipotaldamicos: en funcion de las concentraciones sanguineas de las
hormonas finales y de diferentes impulsos del SNC, se liberan los factores
estimuladores o inhibidores hipotalamicos, generando sefiales positivas o
negativas que regulan la transcripcién y secrecién de las diferentes hormonas
hipofisarias.
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- Sustancias elaboradas por las células hipofisarias de forma autocrina y
paracrina: diferentes citoquinas y factores de crecimiento sintetizados por las
células hipofisarias fomentan o inhiben la liberacion de los propios factores
hipofisarios.

- Efecto feed-back por parte de las hormonas circulantes: generalmente el
aumento de la hormona circulante inhibe la secrecion de factores hipotalamicos
e hipofisarios (feed-back negativo), mientras que la disminucion de la
concentracion de la hormona circulante fomenta la liberacion de factores
hipotalamicos e hipofisarios (feed-back positivo).

7.2. Parte intermedia’!3

La hipofisis se compone de dos regiones muy bien diferenciadas (adenohipofisis y
neurohipdfisis). Entre ambas hay una pequefia regién, apenas diferenciada, que se
corresponde con esta parte intermedia. Presenta células parenquimatosas que rodean
foliculos llenos de coloide. Las células foliculares derivan de células foliculoestrelladas o
de células secretoras de la adenohipdfisis, asimismo presentan uniones apicales y
contienen vesiculas mas grandes que las halladas a nivel adenohipofisario distal. En esta
porcidn nos encontramos tanto células baséfilas como croméfobas (figura 9).

Como hemos mencionado, no estd muy desarrollada en el humano, pero en otras
especies se ha visto que presentan vesiculas que contienen a-endorfinas o B-endorfinas.
Otra sustancia que se ha identificado en otros animales es la presencia de MSH
(hormona estimulante de melanocitos), implicada en la produccion y dispersién del
pigmento melanocitico, no siendo en los humanos una hormona funcional, sino un
producto del procesamiento de la lipotropina. Debido a la relaciéon con la MSH, se
sospecha que las células de esta regidn son corticotropas.

7.3. Neurohipdfisis

El I6bulo posterior hipofisario se considera una extension del sistema nervioso central,
formando la regidn nerviosa de la hipdfisis, donde se almacenan y liberan los diferentes
productos sintetizados a nivel del hipotalamo, principalmente hormona antidiurética y
oxitocina, procedente de los nucleos supradptico y paraventricular. La regién del tallo
hipofisario que conecta con la neurohipdfisis se denomina infundibulo, y es por donde
circulan los axones de cerca de 100.000 neuronas del haz hipotdlamico-hipofisario,
encontrandose los terminales axdnicos a nivel distal. Estos terminales axdnicos no
terminan sobre otras neuronas ni sobre otras células diana, sino que secretan su
contenido directamente a los capilares fenestrados del I6bulo posterior, formados por
la arteria hipofisaria inferior, los cuales drenan en las venas hipofisarias posteriores,
hacia el seno cavernoso y la vena yugular interna. La liberacién de las vesiculas se realiza
por exocitosis, desencadenada por la entrada de Ca?* que favorece el acoplamiento de
la vesicula a la membrana del terminal axénico”2.

Dentro del lobulo posterior, ademds de las neuronas neurosecretoras tenemos
fibroblastos, mastocitos y pituicitos (células especializadas de la neuroglia, son muy
irregulares y con numerosas ramificaciones, pareciéndose a los astrocitos) (figura 9,
10A). Estos pituicitos poseen unos filamentos intermedios especificos, formados por la
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proteina acida fibrilar glial (GFAP). Tiene prolongaciones que se relacionan con los vasos
fenestrados, sirviendo como célula de sostén, como los astrocitos en el resto del SNC®”.

7.3.1. Hormonas

Como hemos comentado, las hormonas principales liberadas a nivel de la hipdfisis
posterior son la hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina. Ambas son polipéptidos
compuestos por nueve aminodcidos, difiriendo entre si Unicamente por dos
aminodcidos. Las secuencias son®:

- Hormonas antidiuréticas: Cis—Tir—Fen—GIn—Asn—Cis—Pro—Arg—GliNH,.
- Oxitocina: Cis—Tir—lle—GIn—Asn—Cis—Pro—Leu—GliNH,.

La vasopresina tiene fenilalanina y arginina, mientras que la oxitocina en su lugar tiene
isoleucina y leucina. Los genes tanto de una como de la otra se encuentran en el
cromosoma 20°.

Ambas hormonas viajan en su forma libre por la circulacién sistémica y son eliminadas
rapidamente por el rifién principalmente, aunque parte también se metaboliza a nivel
encefalico y hepético®.

a) Hormona antidiurética

La hormona antidiurética (ADH), también llamada vasopresina, es un neuropéptido
sintetizado principalmente en el nucleo supradptico (figura 8) (tabla 2). A nivel
neurohipofisario un 10-20% se libera rapidamente, mientras que el resto se va liberando
lentamente a posteriori. La liberacidn responde a estimulos osméticos e hipovolémicos
principalmente, aunque también existen estimulos hormonales y no osméticos.

7.3.1.a.1. Funciones y mecanismo de accién

Actla a través de receptores de membrana acoplados a proteina G. Se han identificados
3 receptores diferentes, con diferencias en cuanto al lugar donde se expresan y la
proteina G especifica®.

Como indica su nombre la funcién principal de la hormona antidiurética es la
antidiuresis, es decir, el ahorro renal de agua al incrementar la permeabilidad de los
tubulos colectores renales, favoreciendo la reabsorcidn de agua a ese nivel, dando como
resultado orinas mas concentradas.

La ADH actua a nivel de los tubulos colectores a través del receptor V2, ubicados en la
region celular basolateral. Tras la unién hormona — receptor, se fomenta la produccién
de monofosfato ciclico de adenosina (AMPc), lo cual activa a la proteina Kinasa A,
produciéndose finalmente la fosforilacion de unas vesiculas citoplasmaticas, las cuales
contienen en su interior las Acuaporinas (AQP2), desplazandose hasta la membrana
citoplasmatica de las células luminales, situdndose a nivel apical. Las acuaporinas son
unos canales transmembrana por los que se transporta agua. Una vez ha penetrado el
agua hacia el interior celular, a nivel basolateral se encuentran las acuaporinas 3 y 4,
por donde el agua abandona la célula hacia los vasos sanguineos (figura 11). Todo este
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proceso dura entre 5—10 minutos y la reversion del proceso dura otros 5 — 10 minutos,
consiguiéndose asi una respuesta rapida®=2.

Espacio intersticial

Membrana
basolateral

Célula principal
del tibulo distal

Acumulacion
citosolica de
AQP2

o)

Luz del conducto colector

Figura 11: Mecanismos celulares de ADH que participan en la conservacidn de agua2.

Tabla 4: Caracteristicas fundamentales de las acuaporinas®.

Acuaporina Localizacidén y funcién

AQP1 Se expresa de manera constitutiva en la membrana apical y
basolateral de las células de los tubulos proximales y rama
descendente del asa de Henle. Participa en el 90% de la reabsorcidn
de agua a nivel renal.

AQP2 Se expresa de manera exclusiva en los tubos colectores en presencia
de ADH.

Jerefiaelis - Se expresan de forma constitutiva en la membrana basolateral de las
células de los tubos colectores.

Debido a este efecto antidiurético tenemos dos enfermedades que comentaremos mas
en profundidad’8:

- Diabetes insipida: en ausencia o disminucién de ADH, los tubulos colectores
serian practicamente impermeables al agua, induciendo a una perdida renal
masiva de agua (poliuria). Esta disminucién se puede deber a un problema
central (disminucién de la secrecién a nivel hipotalamico-hipofisario) o renal
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(mutacidén del receptor V2 del tubulo colector, denominandose diabetes insipida
nefrogénica).

- Sindrome de secrecidon inadecuada de ADH (SIADH): el aumento de ADH,
aumenta en gran medida la permeabilidad de los tubulos colectores, teniendo
orinas muy concentradas.

La otra accidn principal, aunque menos importante, de la vasopresina es el incremento
de la resistencia vascular, es decir, tiene un papel vasoconstrictor periférico, de ahi que
también se denomine vasopresina. Siendo importante esta funcion en situaciones de
falta de respuesta a otros vasoconstrictores, como por ejemplo ante una hemorragia
intensa (shock hipovolémico) o ante una sepsis. Este efecto lo hace a través de los
receptores V1a, situados en el musculo liso vascular®!4.

Otra accién menos conocida realizada a través de los receptores V1a es la liberacién del
factor de Von Willebrand e intervencién en la agregacion plaquetarial1>,

Hemos comentado que existen tres receptores, el V1b se localiza a nivel hipofisario,
favoreciendo la liberacion de ACTH*5, (Figura 12).

Subtipo Vla Vib V2

Membrana Higado Hipéfisis Rifién

Efecto tisular T Glucogenolisis ACTH T Antidiuresis
y neoglucogénisis

Otros tejidos Contraccion m. iso ~ c———o MmN
Agreg. plaquetas
Sintesis PGs

Senales IP* Ca* IP® Ca** AMPc

PCs: prostaglandinas. IP% inositol-trifosfato de calcio. AMPc: adenosin-monofosfato ciclico.

Figura 12: Receptores de vasopresina4.
7.3.1.a.2. Regulacién y secrecion

Los dos estimulos principales que fomentan el aumento de ADH son la elevacién de la
osmolaridad plasmatica y la disminucion del volumen sanguineo. (Figura 13).

- Elevacion de la osmolaridad plasmatica: ante pequefios aumentos de
osmolaridad, desde un 1% por encima de la osmolaridad plasmatica normal (280
a 284 mOsm/Kg de agua) se produce un incremento significativo de la liberacién
de hormona antidiurética. Estos cambios osmolares lo detectan
osmorreceptores, ubicados tanto a nivel periférico (vena porta) respondiendo a
los cambios osmolares inducidos por los alimentos y liquidos ingeridos. Como a
nivel central, localizados en el hipotdlamo probablemente a nivel del nucleo
supraoptico, y en tres estructuras asociadas a la ldmina terminal (érgano
subfornical, érgano vasculoso sobre la lamina terminal y el ndcleo predptico
mediano). Cuando el liquido pericelular se concentra en exceso, por osmosis sale
liguido de la célula osmorreceptora, disminuyendo su tamafio, lo que
desencadena un estimulo nervioso que fomenta la liberacidn de ADH. Si el
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liquido extracelular se diluye, entra en la célula osmorreceptora, hinchandose y
suprimiendo el estimulo de liberacién de ADH®3/1,

- Disminucion del volumen sanguineo circulante e hipotensiéon: cuando el
volumen sanguineo disminuye entre un 15-25% se intensifica la liberacion de
ADH, al igual que ante un descenso de la presion arterial de un 10%. Con esto
vemos que la ADH es mucho mas sensible a pequefios cambios en la osmolaridad
plasmatica que a las variaciones de volumen circulante. Estos cambios son
detectados por los barorreceptores, situados a nivel de la auricula izquierda y
ventriculos (detectan cambios en el volumen) y a nivel del arco aértico y seno
carotideo (detectan cambios de presion arterial). Los receptores auriculares
detectan la distension de esta, cuando el llenado es excesivo, estos se distienden,
enviando sefales al hipotdlamo para suprimir la liberacion de ADH. En cambio,
la disminucion de distensién auricular se traduce como hipovolemia, lo que
fomenta el aumento de secrecién de ADH. Cuando se activan estos receptores,
también se inician mecanismos adrenérgicos, se libera renina y se modula la
liberacion del péptido atrial natriurético para conseguir un control
hemodinamico.

Los factores que reducen el gasto cardiaco, como la hipotension ortostatica y la
presidn positiva respiratoria también fomentan la liberacién de vasopresina®%16,
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Hemorragia, vomito, diarrea

| Presion arterial media

8
Hemorragia de mas ds 109, '

} Estiramiento y activacién de
barorreceptores

Sed g Ramas a aferentes
0 . del IX y X pares
270 280 290 300 310 \\ craneales

Osmolaridad plasmatica (mOsm/kg)

{ Osmolaridad plasmatica /

1Tono
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impéti
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| Inhibicién de las { Reabsorcién de Hy0
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Figura 13: Integracion de las sefiales que desencadenan la liberacién de ADH!4,

Ademas de los estimulos principales, existen estimulos hormonales y no osméticos
capaces de fomentar el aumento de ADH a nivel periférico.

- Regulaciéon hormonal: cuando se da un shock, una serie de hormonas se liberan
para estimular (acetilcolina, histamina, dopamina, nicotina, prostaglandinas,
angiotensina Il) o inhibir (opioides, 6xido nitrico, acido gamma-amininobutirico,
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péptido natriurético auricular) la liberacion de ADH. Por otro lado, tenemos la
norepinefrina, que tiene efecto tanto inhibidor como estimulante, dependiendo
del receptor por el que actue” 6,
- Regulacién no osmética: dolor, nduseas, acidosis, estrés emocional...”1®
b) Oxitocina
La oxitocina, es un neuropéptido sintetizado principalmente en el nucleo

paraventricular, aunque también se produce en el cuerpo lUteo ovdrico. Se libera
principalmente durante el trabajo del parto y la lactancia’'"18,

7.3.1.b.1. Funciones y estimulos de secrecion

La oxitocina tiene numerosos efectos periféricos (actuacion hormonal) y centrales
(actuacién como neurotransmisor). Los efectos mas conocidos son los que ocurren en la
mujer durante el trabajo del parto y durante la lactancia, pero vamos a comentar
también otras funciones menos conocidas de esta hormona.

El receptor de oxitocina, al igual que el de hormona antidiurética, es un receptor
acoplado a proteina Gq, que requiere Mg**y colesterol para su correcto funcionamiento.
El mecanismo principal se basa en que tras la activacion del receptor acoplado a proteina
G, se activa la fosfolipasa C (PLC), que a su vez escinde PIP2 en inositotrifosfato (INSP3)
y diacilglicerol (DAG). Finalmente se acaba liberando Ca?*. A su vez, la activacion del
receptor de membrana provoca la despolarizacion de la célula, que fomenta la
activacion de canales de calcio, aumentado atin mas el calcio citosodlico, el cual estimula
CaMK, provocando la accién principal de contraer el musculo liso®18. (Figura 14)

Ca* a
OTR RTKs
a
GCa, Gp Ras
"'—J—r' Raf 1
| , MEK 172
Q g ERK 172 *»  seres

» o

%
-
-
J

Contraction

eFF2 kinase,
eEF2 phosphdtase/ NOS == NO~~

OTR
S
£

: .“‘é I
; j F2 v CGMP cox2
» MEF-2C¢  elkl
Anti-proliferati o Ayaisests - E'ul?r'\ ‘l:iflos
\ o TEE

Cellular responses  Trophic effcts

Cellular responses

Figura 14: Representacidn esquematica de las vias de sefializacion de receptores especificos de oxitocina®s.
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A nivel periférico las funciones principales se basan en la contraccién del musculo liso
tanto uterino (miometrio) como alveolar mamario (células mioepiteliales), siendo esta
contraccién mas potente que la producida en el musculo liso vascular por la ADH”8,

- Contraccidon uterina: se considera una de las hormonas responsables de la
induccidn del parto, este hecho se ha demostrado por varias razones®:

o Si se secciona la hipofisis de la hembra prefiada, aumenta mucho el
tiempo de dilatacion.

o Durante el parto, la concentracion plasmatica de oxitocina sube
considerablemente.

o Elmusculo uterino contiene un mayor nimero de receptores de oxitocina
durante los Ultimos meses de la gestacién y en el momento del parto.

o La estimulacion del cuello uterino de la hembra prefiada fomenta las
sefiales nerviosas encargadas de incrementar la secrecién hipotalamica
de oxitocina.

Por todo esto sabemos que el estimulo principal que desencadena el aumento de
oxitocina durante el parto es la distension del cuello uterino (o reflejo de Ferguson). El
incremento del nimero de receptores de oxitocina y del nimero de uniones estrechas
entre las células del musculo liso y el incremento de la sintesis de prostaglandinas,
aumenta considerablemente la respuesta del musculo uterino a la oxitocina. Debemos
tener en cuenta que existe un mecanismo de retroalimentacion positiva, a medida que
se va distendiendo el cuello uterino, se va liberando mds y mas oxitocina, de ahi que las
contracciones vayan aumentando en intensidad y frecuencia’®2°, (Figura 15).

Esta contraccidn uterina no es util Unicamente en el trabajo del parto, sino que, tras el
expulsivo, fomenta la involucidén del Utero y disminuye el riesgo de sangrado, tanto es
asi, que durante las primeras semanas de lactancia la oxitocina liberada por el reflejo de
succidn sigue causando ciertas contracciones implicadas en la recuperacién anatédmica
y funcional del Utero?.

Los analogos sintéticos de la oxitocina se utilizan durante el trabajo de parto para
favorecer y fortalecer las contracciones uterinas y tras este, disminuyen las hemorragias
y fomentan también la involucion uterina’.

- Lactancia: durante la lactancia la oxitocina produce la contraccidn de las células
mioepiteliales que recubren los alvedlos y los conductos de la glandula mamaria,
con esto se produce la eyeccion de la leche. El principal estimulo es la succién
del pezén, desencadenando estimulos nerviosos que tras viajar por los nervios
somaticos y pasar por la médula espinal, tdlamo, corteza cerebral y finalmente a
nivel del hipotdlamo y neurohipdfisis fomentan la liberacion de oxitocina al
torrente circulatorio, a esto se le llama reflejo de lactancia, el cual dura entre 30
segundos y un minuto por lo que inicialmente no se obtiene casi leche. Tras este
breve periodo de tiempo comienza a fluir la leche, llamando a esto eyeccién o
subida de la leche. Hay que tener en cuenta, que no solo se produce el flujo de
leche en la mama estimulada, sino que se produce en ambas mamas. Otras
sefiales como el llanto del nifio o caricias que se le hacen a este pueden fomentar
sefiales que llegan al hipotdlamo y estimulan la eyeccidén de la leche. Existen
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preparados de oxitocina inhalada utilizado en mujeres que tienen problemas en
la lactancia’®1°, (Figura 15).
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Figura 15: Efectos fisioldgicos y regulacion de la liberacion de oxitocinaé®.

7.3.1.b.2. Otras funciones de la oxitocina

Es fundamental su accidn en la reproduccién por su implicacién en la fecundacién. En
las mujeres, la estimulacion sexual durante el acto sexual aumenta la secrecién de
oxitocina, produciéndose, durante el orgasmo, contracciones uterinas, las cuales
facilitan la fertilizacion del évulo al propulsar el esperma hacia las trompas de Falopio.
En los hombres, la accidn de la oxitocina en la reproduccién se basa en favorecer la
ereccién al actuar sobre el cuerpos esponjoso y cavernoso, en un proceso dependiente
de Ca?*, éxido nitroso y monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). Ademas, estimula la
eyaculacién a través de la activacidon de receptores V1 de vasopresina ubicados el
musculo liso de los conductos reproductores?®,

A nivel central hemos comentado al inicio del apartado que actia como
neurotransmisor, actuando como neuromodulador, interviniendo en numerosos
procesos conductuales, implicada en la creacién de vinculos entre individuos y en el
establecimiento de relaciones duraderas, entre ellas creando el fuerte vinculo entre la
madre y el hijo. Asimismo, interviene en las relaciones de enamoramiento, junto con
otras sustancias como la noradrenalina, dopamina y serotonina. Participando en el
enamoramiento, al ser responsables de emociones positivas, facilita no solo el estado
emocional positivo, sino también el apego hacia la pareja. He de recalcar que la
convivencia con mascotas también aumenta la produccién de oxitocina cerebral. Por su
liberacion durante el orgasmo, tanto femenino como masculino y por su relaciéon en las
relaciones interpersonales, se le llama coloquialmente “hormona del amor”%?’.
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Otro aspecto importante a nivel de la neuromodulacion es su implicacion en diferentes
neuropatologias como el autismo, al estar implicada en diferentes regiones cerebrales
como el hipocampo, nucleo accumbens, amigdala... interviniendo en la percepcién
social, la motivacion y las emociones. Se han hecho experimentos donde se ha visto que
la administracion de oxitocina en pacientes autistas reduce algunos de los
comportamientos tipicos del espectro autista?l?2,

En relacidon con el dolor, se ha demostrado que inyecciones intraventriculares de
oxitocina alivia el dolor en pacientes con cancer terminal, sugiriendo el papel de la
oxitocina como un analgésico interno. Debido a esto se estd estudiando la
administracién intranasal de oxitocina para el tratamiento de las migrafias?’.

Por otro lado, diversas investigaciones han concluido un papel de la oxitocina para el
cese del dolor a nivel cutdneo. Esto se debe a que los queratinocitos también liberan
oxitocina, estimulando su liberacidn ante caricias. Lo que podria intervenir en el efecto
analgésico que se da cuando frotamos una zona que ha sufrido un golpe?’.

8. ENFERMEDADES ASOCIADAS

Las enfermedades derivadas de la alteracién de las hormonas neurohipofisarias se
centran, sobre todo, en la alteracidon de la vasopresina, tanto por exceso como por
defecto?324:

- Por exceso: SIADH
- Por defecto: Diabetes insipida

La patologia derivada de la alteracidn de la oxitocina no esta muy estudiada, existiendo
poca informacidn de los cambios corporales derivados del exceso o del defecto de esta,
por lo que no nos centraremos en su explicacién.

8.1. DIABETES INSiPIDA (DI)
8.1.1. Generalidades

La diabetes insipida es la enfermedad resultante de la falta de secrecidn o accion, parcial
o completa, de la hormona antidiurética. La enfermedad consiste en la excrecién de
grandes volumenes de orina (diabetes), siendo esta hipotdnica (<300 mosmol/Kg en
parciales y <100 mosmol/kg en total) e insipida (a diferencia de la orina de la diabetes
mellitus que es hipertdnica y dulce por la presencia de glucosa). La DI a su vez puede ser
adquirida o genética?>2®,

Es una enfermedad rara, afectando a 1/25000 — 40000 habitantes?®.
Tenemos cuatro sindromes englobados en esta poliuria hipotdnica insipida2>2%27:

- Polidipsia primaria: ingesta excesiva de liquidos.
- Diabetes insipida central: secrecion insuficiente o nula de ADH por parte de la
neurohipdfisis ante estimulos fisioldgicos.
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- Diabetes insipida nefrogénica: resistencia renal a la accién de la hormona
antidiurética.

- Diabetes insipida gestacional: destruccién de la hormona antidiurética por
enzimas placentarias.

8.1.2. Manifestaciones clinicas?32°

Todos presentan poliuria (diuresis de 24h >50ml/kg/dia), pero el grado de
deshidratacion dependera del funcionamiento dptimo del centro de la sed.

- La mayoria tiene un mecanismo de la sed intacto, por lo que no llegaran a
deshidratarse, presentando poliuria y polidipsia, secundaria a la sed excesiva.

- Los pacientes con un mecanismo de la sed inadecuado podran deshidratarse
rapidamente, desarrollando hipernatremias graves. La clinica ird desde
irritabilidad, desorientacidn, fallos cognitivos y confusién hasta llegar a
desencadenar encefalopatia hiperténica, cursando con obnubilacidn,
convulsiones y hasta coma. Ademas, la deshidratacidn cerebral puede provocar
hemorragias subaracnoideas e intraparenquimatosas.

8.1.3. Neuroimagen de la neurohipéfisis

En la resonancia magnética potenciada en T1 veremos a nivel de la silla turca una
mancha brillante, correspondiente a las hormonas almacenadas en la neurohipdfisis,
presente en el 80% de los sujetos normales y ausente en la mayoria de los pacientes con
DI (figura 16). Aunque se obvia la presencia de oxitocina en esos almacenajes, la
presencia de la mancha en pacientes con Dl es posible por la presencia de esta hormona.
En los diferentes tipos de DI mencionaremos la presencia o no de esta mancha
hipofisaria?>28,
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Figura 16: Anatomia normal de la region hipotalamo-hipofisaria en RM. Corte sagital en secuencia ponderada en T1
sin contraste intravenoso, que demuestra la baja sefial de la adenohipéfisis (flecha gruesa blanca) y la alta sefial de la
neurohipdfisis (flecha hueca), con tallo pituitario perceptible (flecha fina)2®. En caso de DI central, el realce
neurohipofisario se perderia.

8.1.4. Sindromes poliuricos

a) Polidipsia primaria o potomania?>26:28

La polidipsia primaria consiste en la presencia de diabetes insipida, a pesar de una
adecuada secrecion de AVP y una buena respuesta renal, producida por ingesta excesiva
de liquidos, inhibiendo asi la secrecion de ADH, pudiendo incluso contribuir a un SIADH.

Puede producirse por lesiones hipotaldamicas, asocidndose especialmente a la
sarcoidosis hipotaldmica. Trastornos que provoquen elevacién de renina/angiotensina
o algunos farmacos también puede desencadenarlo. En caso de no encontrar una causa
clara, se asocia la patologia a sindromes psiquiatricos.

En esta entidad generalmente veremos la mancha brillante en la RM.

b) Diabetes insipida central

La DIl central se denomina a la DI debida a una disminucidn de la sintesis o de la secrecidn
de hormona antidiurética, por parte del hipotalamo o de la neurohipdfisis. Todo ello con
una estimulacion adecuada.

Tenemos formas primarias, tanto hereditarias como idiopatica, siendo esta ultima la
causa mas frecuente (aunque en el fondo debe considerarse un origen autoinmunitario),
ademas tiene que realizarse RM periddicas dado el riesgo de aparicién de patologia
estructural en el futuro no identificable al diagndstico. Y por otro lado tenemos las
formas secundarias a tumores, cirugia, farmacos.... A su vez la falta de ADH puede ser
parcial o completa?>26:28,

Para que se produzca la DI central sintomatica deben destruirse al menos el 90% de las
neuronas vasopresinérgicas, por lo que para que una lesién produzca la enfermedad, se
debe destruir o una superficie extensa de hipotdlamo o bien localizarse la lesién donde
convergen los axones vasopresinérgicos bilaterales a nivel de la base del hipotalamo o
durante su trayecto por el tallo hipofisario?>2528,

Para valorar el tallo utilizamos la RM, donde si hay lesién observaremos engrosamiento
y aumento de tamafio, ademads, este engrosamiento se asocia a ausencia de mancha
brillante neurohipofisaria. Algunas causas de aumento de tamafo del tallo son el
germinona, craneofaringioma, metastasis hipotalamicas, enfermedades
granulomatosas (sarcoidosis, histiocitosis, Wegener), TBC...2>26:28

8.1.4.b.1. Causas genéticas

Se caracteriza por el inicio de la sintomatologia durante la infancia o en adultos jovenes,
no soliendo estar presente durante la lactancia. Cuando la enfermedad se manifiesta
desde la infancia puede ser dificil reconocer la sintomatologia, siendo frecuente
presentar retraso del crecimiento, que se recuperara tras el tratamiento?®.
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La mancha brillante de la RM estara presente al nacimiento, pero ira desapareciendo
progresivamente con el tiempo?°.

Tenemos diferentes formas de herencia>3°;

- Autosémica dominante: mutaciones en el gen de AVP situado en el cromosoma
20, afectando principalmente a la porcién de la neurofisina o del péptido sefial,
por lo que se produce un plegamiento andmalo generandose agregados
fibrilares de péptidos mutantes en el reticulo endoplasmatico (RE) provocando
la muerte de las neuronas vasopresinérgicas.

- Autosémica recesiva (Sindrome de Wolfram o DIDMAOS): por mutacién en el
gen WFS1, que codifica la proteina wolframina situada en el RE y encargada del
correcto plegamiento proteico, formandose agregados produciendo la muerte
celular. Cursa con DI, DM, atrofia éptica y sordera.

- Recesiva ligada a X: se han descrito casos, pero aun no se conocen las
mutaciones concretas.

8.1.4.b.2. Causas adquiridas?’

- Neoplasias malignas: los germinomas y los craneofaringiomas aparecen
caracteristicamente en el hipotdlamo, asociando habitualmente DI y otros signos
de hipopituitarismo. La enfermedad metastasica afecta con mas frecuencia a la
hipofisis posterior que a la anterior, debido a la irrigacién directa por las arterias
hipofisarias inferiores. Otras neoplasias que pueden afectar a esta region son
linfomas y leucemias mieloides principalmente. Se verda en la RM el tallo
engrosado.

- Enfermedades granulomatosas: en la mayoria de los casos existe enfermedad
en otras localizaciones. Veremos ensanchamiento de tallo en la RM.

- Cirugias en la region hipotalamo - neurohipofisaria o traumatismo
craneoencefalico (TCE): normalmente el estrés de la propia cirugia estimula la
secrecidn de vasopresina, reteniendo liquidos, por lo que tras la intervencion se
excreta ese liquido sobrante, no debiendo confundirnos. Hasta un 60% de los
pacientes presentaran DI transitoria en las primeras 24 horas tras la cirugia de la
region hipofisaria. En caso de una seccién completa del tallo puede aparecer la
DI trifasica, con una primera fase de DI de 24 horas de duracidn tras la cirugia, la
segunda fase, al contrario, es antidiurética (por liberacion de ADH por parte de
los axones neuronales en degeneracién). Una vez liberado todo el contenido
vuelve a aparecer la DI, constituyendo la tercera fase. Finalmente, la DI puede
guedar permanente o resolverse con el tiempo. En caso de los TCE, siendo la
segunda causa mas frecuente de DI central tras los casos idiopaticos, podemos
ver en la RM hemorragia hipotaldmica o neurohipofisaria, ademas, existe una
elevada incidencia de afectacién adenohipofisaria asociada.
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Diabetes insipida y muerte encefdlica

Hasta un 90% de los pacientes con muerte encefdlica presentan DI, debiendo controlar
las alteraciones electroliticas en caso de donacién de 6rganos principalmente?®.

c) Diabetes insipida nefrogénica

La DI nefrogénica hace referencia a la DI debida a una falta de respuesta renal, total o
parcial, a la hormona antidiurética. Al igual que en la DI central, existen causas primarias
y secundarias a patologia renal, alteraciones electroliticas o a farmacos, siendo en este
caso mas frecuentes que las primarias?>2728,

8.1.4.c.1. Causas genéticas

En este caso, la clinica aparecerd en las primeras semanas de vida, manifestandose en
forma de vomitos, estrefiimiento, retraso del desarrollo, fiebre y poliuria2>3°,

Lo mas frecuente es que se presente en forma de herencia ligada a X, siendo el 90% de
las mutaciones inactivantes de AVPR2, formando parte del receptor V2 al cual se une la
ADH para la activaciéon de la cascada de reacciones encargadas de finalmente el
transporte de las aquaporinas hacia la membrana plasmatica de las células del tubulo
colector. El 10% restante suele presentar la mutacién en la aquaporina 2. La mutacién
de la aquaporina 2 también puede ser autosdmica recesiva apareciendo en mujeres?>39,

8.1.4.c.2. Causas secundarias?>?’

- Causas renales: diferentes enfermedades renales como nefropatias crénicas
tubulointersticiales, poliquistosis renal, uropatias obstructivas, insuficiencia
renal crénica... producen alteraciones a nivel del mantenimiento de la
hiperosmolaridad de la médula interna del riiidn, alterando el correcto
funcionamiento tubular y dificultando el manejo de los diferentes volimenes
corporales.

- Alteraciones electroliticas: la hipercalcemia, hipercalciuria y la hipopotasemia se
posicionan como causa de alteracidon renal teniendo como resultado una DI
nefrogénica.

- Farmacos: aunque fdrmacos como la anfotericina B, los aminoglucésidos,
cisplatino, rifampicina... se relacionen con la DI nefrogénica, el gran protagonista
de este grupo es el Litio. La DI inducida por litio puede aparecer, aun estando
dentro de los rangos terapéuticos, hasta en un 50% de los pacientes que lo
toman. El mecanismo por el cual produce esta patologia es porque produce una
reduccion de respuesta de la vasopresina sobre las aquaporinas, existiendo un
95% menos de aquaporinas, e incluso el 5% restante no se transportan de
manera correcta hacia la membrana celular. La retirada de este resuelve el
cuadro total o parcialmente, aunque puede llevar un tiempo.

d) Diabetes insipida gestacional?>?’

La DI que aparece durante el embarazo se debe al metabolismo acelerado de la
vasopresina debido a la presencia elevada de aminopeptidasas (vasopresinasa u
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oxitocinasa) de origen placentario, cuya funcion es la prevencion de las contracciones
prematuras producidas por la presencia de oxitocina a nivel plasmatico.

En situaciones como la preeclampsia, higado graso agudo, o el sindrome HELLP existe
una elevada actividad de la vasopresinasa, teniendo como consecuencia un
metabolismo acelerado de la ADH, disminuyendo sus niveles plasmaticos produciendo
la DI.

En caso de ser muy sintomdtica puede representar una grave amenaza por el alto riesgo
de deshidratacién y por el desequilibrio electrolitico producido.

8.1.5. Diagndstico?®227

Nos basamos en criterios analiticos, en concreto la osmolaridad urinaria y plasmatica.
En caso de dudas realizaremos la prueba de la deshidratacion o Test de Miller. (Figura
17)

- Disminucion de la osmolaridad urinaria (<300 mOsm/kg).

- Aumento de la osmolaridad plasmdtica (>290 mOsm/kg).

- Prueba de la deshidratacion: consiste en la evaluacion peridédica de la
osmolaridad plasmatica y urinaria tras un periodo de restriccion de ingesta de
liguidos. Una vez llegados a unos niveles concretos de deshidratacidon se
administra desmopresina y se vuelve a determinar la osmolaridad plasmatica y
urinaria. Con esta prueba se valora la capacidad renal para la excrecidn de orina
hiperténica ante el estado de deshidratacién provocado. Dependiendo de la
patologia habra unos valores u otros respecto a las osmolaridades y una mayor
0 menor concentracion de la orina tras la administracion de desmopresina.

o Funcidn hipofisaria normal: la ADH al estar presente y actuar
correctamente a nivel renal, en caso de deshidratacién, la osmolaridad
urinaria llegara hasta a cuadruplicar la osmolaridad plasmatica. Ademas,
tras la desmopresina la osmolaridad urinaria no se elevara mas de un 9%,
ya que la reabsorcidn urinaria ya es maxima durante la deshidratacion.

o Polidipsia primaria: la orina en este caso tardara mas en concentrarse
gue en pacientes sin patologia, por lo que prolongaremos el periodo de
restriccion hidrica, pero finalmente aparecerda ese aumento de
osmolaridad urinaria. Tras la administracién de desmopresina la
osmolaridad urinaria aumentara, pero menos de un 9%.

o Diabetes insipida central: tras el periodo de restriccién hidrica la
osmolaridad urinaria no aumentara, por lo que tendremos que controlar
cuidadosamente al paciente por el riesgo de deshidrataciéon grave. Al
administrar la desmopresina, como el problema se encuentra en la falta,
parcial o total, de la hormona, si la administramos de forma exégena la
osmolaridad urinaria aumentara >9%. En concreto aumentara >50% si el
déficit es total, y entre un 9-50% si el déficit es parcial.
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o Diabetes insipida nefrogénica: al igual que en la DI central la osmolaridad
urinaria no aumentara tras el periodo de restriccién hidrica al no poder
realizar la ADH su accidén sobre los receptores renales. Por otro lado,
tendremos que controlar la posible deshidratacion. En este caso, tras la
administracion de desmopresina, la osmolaridad urinaria no aumentard
al no poder realizar su accion a nivel renal al igual que la ADH enddgena.

Sospecha de diabetes insipida
Osmoelalidad urinaria
Osmolalidad plasmatica

Osmolalidad uninaria Osmolalidad urinaria < 300 mOsm/kg Osmolalidad urinaria < 300 mOsm/kg
> 300 mOsm/kg Osmolalidad plasmatica < 300 mOsm/kg Osmolalidad plasmatica > 300 mOsmikg
Descarta diabetes insipida Prueba de deprivacion hidrica Diabetes insipida
Osmolalidad urinana Osmolalidad urinana
> 300 mOsmikg < 300 mOsm/kg
Descarta diabetes insipida Diabetes insipida

Test de estimulacion con vasopresina
o sus analogos
Osmolalidad urinania fras 1 hora

Incremento < 9% de la basal Incremento > 50% de la basal Incremento < 50% de la basal
Respuesta adecuada Diabetes insipida central Diabetes insipida nefrogénica

Figura 17: Procedimiento diagndstico de la diabetes insipida: prueba de deprivacion del agua seguida de prueba de
la vasopresina?®.

8.1.6. Tratamiento
a) Tratamiento de la polidipsia primaria®®

En caso de no existir lesidon estructural, los tratamientos empleados para el resto de DI
no suelen funcionar, dando propranolol, con cierto éxito al producir una inhibicién
sobre el sistema renina/angiotensina.

b)  Tratamiento de la DI central?32526

Ademas de un correcto aporte de agua, tenemos diferentes farmacos que inducen la
retencidn de agua, siendo de eleccion desmopresina. La desmopresina es un analogo
sintético de la vasopresina, presente en forma oral, sublingual, intranasal y parenteral.
Otros farmacos menos eficaces son la clorpropamida o los diuréticos tiazidicos, los
cuales disminuyen el volumen urinario.

La hiponatremia es una complicacion infrecuente, apareciendo en pacientes que, a
pesar de la antidiuresis, contintan con la polidipsia.
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c) Tratamiento de la DI nefrogénica?3%®

Ni la vasopresina ni la desmopresina exdgena son utiles para el tratamiento, ya que el
problema esta a nivel de los receptores principalmente.

El tratamiento se basa en la reduccién de la poliuria sintomatica, siguiendo para eso una
dieta baja en sal y asociando un diurético tiazidico. Se ha demostrado que los diuréticos
en si mismos pueden estimular la presencia de aquaporinas en la membrana celular
independientemente de la presencia de ADH. En los casos producidos por fdrmacos se
debe promover su retirada y en caso de no mejorar se administrard un diurético
tiazidico.

En ambos casos se recomienda la asociacion de un ahorrador de potasio.

d) Tratamiento de la DI gestacional®>?’

Como tratamiento usamos la desmopresina, pero tenemos que hacer revisiones a la
paciente ya que tiene cierta actividad oxitécica. Tras el parto la oxitocinasa disminuye
drasticamente, recuperandose completamente generalmente.

8.2. SINDROME DE SECRECION INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA
(SIADH)
8.2.1. Generalidades

El sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética es el resultado de la
elevacién de las concentraciones plasmaticas de ADH, en condiciones en las que la
secrecion fisioldgica de dicha hormona deberia estar suprimida?32°>31,

a) Patogenia

Las fuentes del aumento de ADH tiene dos origenes?>.

- Secrecién paraneoplasica (ectodpica).
- Hipersecrecion hipofisaria.

Como resultado tendremos una mayor reabsorcidn renal de agua libre, teniendo como
resultado una reduccion de la osmolaridad plasmatica (hiposmolaridad — hiponatremia
dilucional). Por otro lado, tendremos una mayor concentracién de sodio urinario
(natriuresis)?°.

Debemos tener en cuenta que, a pesar de la excesiva reabsorcion renal de agua libre,
nos encontramos ante una hiponatremia euvolémica, siendo la causa mas frecuente de
esta. Siendo, asimismo, la causa mas frecuente de hipoosmolaridad en la practica clinica.
Esto se debe a que inicialmente existe una ligera expansion del volumen sanguineo, lo
cual suprime el sistema renina/angiotensina y por otro lado aumenta la secrecion de
péptido natriurético como respuesta a la distension auricular provocada por el aumento
de volumen, gracias a estos dos mecanismos se mantiene la euvolemia y no aparecen
edemas?>3%32,
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La estimulacion renal crénica por la ADH estimula la produccién vy la insercion en la
membrana plasmatica de las aquaporinas 2. Sin embargo, la expansién volémica y la
hipotonicidad producidas provocan una reduccion llamativa de la cantidad y de la accién
de estas aquaporinas®.

b) Etiologia?>3233

Las causas mas frecuentes de SIADH son las enfermedades pulmonares (malignas y
benignas), enfermedades neurolégicas y los farmacos. En la figura 18 veremos la
totalidad de las etiologias.

- Tumores: el tumor que mas frecuentemente produce SIADH es el tumor
microcitico de pulmdn, teniendo el SIADH una incidencia de hasta un 11% y de
hasta un 33% en casos de enfermedad extendida, por lo que ante un caso de
SIADH no explicado deberemos hacer pruebas complementarias en busca de
esta patologia. Otros canceres como los que afectan a la regién de la cara y del
cuello también se relacionan con la produccion de SIADH.

- Patologia pulmonar benigna: se relacionan con esta entidad las neumonias
(atipicas, sobre todo), tuberculosis, EPOC, asma...

- Trastornos del sistema nervioso: traumatismos, tumores, enfermedades
inflamatorias (encefalitis, meningitis...), la hemorragia subaracnoidea...

- Farmacos: los farmacos que mas frecuentemente causan SIADH son los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Otros farmacos
implicados son la clorpropamida, carbamacepina, vasopresina, ciclofosfamida....

- Otros: SIDA, SIADH hereditario, la realizacion de ejercicio prolongado (triatlones,
maratones...), idiopatico...
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Meoplasias
Carcinomas
Pulmadn
Duodeno
Pancreas
Ovario
Vejiga y ureter
(tras neoplasias
Timoma
Mesotelioma
Adenoma bronguial
Carcinoide
Gangliocitoma
Sarcoma de Ewing
Traumatismo cranecencefilico
Infecciones
Meumonia, bacteriana o virica
Absceso, pulmonar o cerebral
Cavitacion (aspergilosis)

Tuberculosis, pulmonar o cerebral

Meningitis, bacteriana o virica
Encefalitiz
Sida

Vasculares

Obstrucciones vasculares cerebrales

¥ hemorragia

Trombosis del seno cavemoso
Genéticas

Recesiva ligada al cromosoma X

(gen del receptor V)

Neuroldgicas

sindrome de Guillain-Barré

Esclerosis maltiple

Delirium fremens

Esclerosis lateral amiotrdfica

Hidrocefalia

Psicosis

MNeuropatia periférica
Malformaciones congéenitas

Agenesia del cuerpo calloso

Labio y paladar hendidos

Otros defectos de la linea media
Metabdlicos

Porfiria intermitente aguda
Pulmonar

Asma

Neumottrax

Respiracion con presion positiva
Farmacos

Vasopresina o DDAVP

Clorpropamida

(Oxitocina en dosis altas

Vincristina

Carbamazepina

Nicotina

Fenctiazinas

Ciclofosfamida

Antidepresivos triciclicos

Inhibidores de la moncaminooxidasa
Inhibidores de la recaptacion de serotonina

Figura 18: Causas de sindrome de secrecidn inapropiada de hormona antidiurética (SIADH)%.

39



c) Modelos de secrecion de vasopresina

Existen cuatro modelos diferentes de secrecion de ADH (figura 19):

Tipo A (hipersecrecion aleatoria de vasopresina): es el patron mds comun de
secrecion anormal de ADH. Se relaciona frecuentemente con una produccion
paraneoplasica®>3L,

Tipo B (liberacion basal inadecuada y no suprimible, pero secrecion normal
ante aumento de la osmolaridad plasmatica): se relaciona con el sindrome de
perdida de sal cerebral, en el cual se produce una excesiva e inadecuada
liberacion de péptidos natriuréticos, con su consecuente natriuresis y pérdida de
volumen plasmatico, lo cual estimula la secrecion de ADH, por eso encontramos
niveles basales elevados para la osmolaridad plasmatica?>3%32,

Tipo C (reajuste del osmostato): la hormona antidiurética se secreta a un umbral
anormalmente bajo de osmolaridad plasmatica. Aparece en situaciones de
deplecion de volumen y durante el embarazo?>3L,

Tipo D (concentracion de ADH plasmaticas bajas — indetectables): a pesar de
esto, se comporta clinicamente como un SIADH y aunque no se conoce bien su
mecanismo, se relaciona con un aumento de la sensibilidad renal hacia la
hormona, activando en exceso los receptores V2 en presencia de
concentraciones plasmaticas indetectables. Debido a esto es mas apropiado
denominarlo sindrome nefrégeno de antidiuresis inadecuada, dejando el
término SIADH a los modelos en los que existen valores de ADH detectables e
inadecuadamente elevados. Otra teoria es la secrecion de sustancias
antidiuréticas por parte de las células tumorales?>:3?,
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Figura 19: Resumen esquematico de los cuatro modelos de secrecién de ADH en los pacientes con SIADHZ. Tipo A
(a), tipo B (b), tipo C (c) y tipo D (d).

8.2.2. Manifestaciones clinicas?>31:3234

La clinica se caracteriza por los sintomas tipicos de la hiponatremia, los cuales
dependeran de los valores de sodio plasmatico y de la velocidad de instauracién de la
hiponatremia.
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Asintomaticos: ante hiponatremias leves y crdnicas, en las cuales el organismo
se adapta lentamente a esa bajada del sodio plasmatico.
Sintomas leves: aparecen ante hiponatremias con Na >120 mEq/L e instauracion
>48 horas, siendo estos sintomas la cefalea, irritabilidad, bradipsiquia, anorexia,
nauseas, vomitos, somnolencia... La hiponatremia crdénica se relaciona con un
aumento de riesgo de caidas y fracturas dseas, osteoporosis y con la alteracidn
del sistema inmunitario, explicando la mayor tasa de infecciones en pacientes
hiponatrémicos.
Sintomas moderados/graves: aparecen tras una hiponatremia grave (Na <120
mEqg/L) y de instauracién rapida (<48 horas). Los cambios osméticos rapidos
impiden que se produzcan los mecanismos de adaptacion de volumen a nivel
cerebral, por lo que el agua entra en las células produciendo edema cerebral, y
como consecuencia aparecerd la sintomatologia de lo que Illamamos
encefalopatia hiponatrémica. Estos sintomas son la debilidad muscular,
estupor, coma, depresion respiratoria etc.
o Enlos casos de instauracion aguda (<24 horas), o en casos donde existe
patologia cerebral de base, la herniacién cerebral es la complicacién que
mas preocupa al clinico.

8.2.3. Diagndstico?>3134

Tenemos una serie de criterios necesarios para el diagndstico del sindrome de secrecién
inadecuada de ADH:

Hipoosmolaridad plasmatica hiponatrémica:
o Osmolaridad plasmatica <275 mOsm/kg.
o Hiponatremia: Na plasmatico <135 mEq/L.
Normovolemia: ausencia de signos de hipovolemia (ortostatismo,
deshidratacion cutdnea, sequedad de mucosas, taquicardia etc.) y de
hipervolemia (no edemas, no ascitis etc.).
Alteraciones urinarias:
o Osmolaridad urinaria no suprimida: >100 mOsm/kg, siendo inadecuada
en relacion con la hipoosmolaridad plasmatica.
o Sodio urinario inadecuadamente alto para la osmolaridad plasmatica: Na
urinario >40 mmol/L.
Ausencia de otras posibles causas de hipoosmolaridad euvolémica:
o Hipotiroidismo.
o Hipocortisolismo.
o Toma de diuréticos.

Los siguientes criterios no son diagndsticos, pero si son criterios de sospecha:

Hipouricemia: la vasopresina al actuar en exceso sobre los receptores V1 renales
favorecen el aclaramiento renal de acido urico.
Balance de potasio y equilibrio dcido-base sin alteraciones.

41



En situaciones de estrés, dolor, hipovolemia, hipotensién u otros estimulos que
fisiolégicamente estimulen la secrecién de ADH no podremos diagnosticar SIADH con
seguridad.

8.2.4. Tratamiento

Los objetivos de tratamiento se basan principalmente en la recuperacion de los valores
normales de sodio plasmdtico teniendo estrategias desde perfusiones continuas de
suero (hipertdnico), pasando por la restriccién de liquidos y hasta el uso de medidas
farmacoldgicas. Para elegir el tratamiento adecuado deberemos evaluar los beneficios
y las diferentes toxicidades y complicaciones de cada uno de los tratamientos, ademas
de individualizar el tratamiento a cada paciente®.

a) Medidas terapéuticas
8.2.4.a.1. Tratamiento de la enfermedad de base?’

Hemos comentado las numerosas enfermedades relacionadas con la produccién de esta
enfermedad, su tratamiento sera imprescindible para conseguir los objetivos
terapéuticos. Otra medida necesaria sera la retirada del farmaco implicado en la
aparicién de la patologia.

8.2.4.a.2. Restriccion de liquidos?>3133

Terapia de primera linea en pacientes con SIADH crénico. Se basa en la restriccion de
liqguido a unos 500ml/dia por debajo del volumen urinario diario. Debemos tener en
cuenta una serie de factores:

- Se deben tener en cuenta todos los liquidos durante la restriccidon, es decir, no
solo los liquidos ingeridos, sino que debemos tener en cuenta comidas como las
frutas, sopas... y los medicamentos intravenosos.

- La elevacién del sodio plasmatico es lenta (1-2 mmol/l/dia) por lo que se
requieren varios dias para la normalizacién de la osmolaridad plasmatica.

- A pesar de la restriccién de liquido, se debe mantener la ingesta de sodio para
suplir las pérdidas renales debido a la natriuresis. También deberemos mantener
la ingesta de proteinas.

Normalmente es mal tolerada por los pacientes por el aumento de la sensacidn de sed
y la sequedad de mucosas, lo que lleva a incumplimientos de la accién terapéutica.

8.2.4.a.3.  Suero hipertdnico (NaCl al 3%)>>3133

La administracion de suero hipertdnico se utiliza en casos de hiponatremias agudas y
graves, necesitando un tratamiento inmediato, representando el método mas fiable
para elevar rapidamente la concentracidn sérica de sodio. La administracion se realiza
en el ambiente hospitalario en forma de perfusidn continua. Segun consideraciones del
propio facultativo se requerirdn deferencias especiales como el traslado a unidad de
cuidados intensivos.

Una de las complicaciones mds temidas a la hora de la rapida correccion de la natremia
es la aparicion del sindrome de desmielinizacion osmdtica (SDO) o mielinosis pontina.
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Debido a esto es necesaria la monitorizacion estrecha del sodio plasmatico para poder
identificar una correccién demasiado rapida.

Tenemos una velocidad diaria de aumento de natremia plasmatica, la cual cambiard en
funcién de tener o no riesgo de SDO:

- Paciente estandar: aumento de entre 10-12 mmol/|/dia.
- Pacientes de alto riesgo de SDO: aumento de entre 6-8 mmol/l/dia.

El aumento inicial de 4-6 mmol/I de concentracién de sodio es suficiente para reducir el
riesgo de herniacion y de muerte aguda por hiponatremia. Este aumento inicial es
recomendable realizarlo mediante la administracién de bolos de 100ml NaCl al 3%,
pudiendo repetirse su administracion hasta dos veces en caso de ausencia de respuesta
en 30 minutos.

Existen numerosos métodos para calcular la velocidad inicial de perfusién, uno de los
mas sencillos seria:

Peso del paciente (Kg) x velocidad de correccién deseada (mEq/I/h)

El suero fisioldgico puede empeorar la hiponatremia por lo que se encuentra
contraindicado en casos de hiponatremia por SIADH.

8.2.4.a.4. Diuréticos
8.2.4.a.4.1. Diuréticos de Asa?>3°

La furosemida elimina proporcionalmente mas agua que sodio, ayudando a la correccién
de la hiponatremia. Se toma simultaneamente con suplementos orales de sodio, como
medida de compensacion de las pérdidas renales.

8.2.4.a.4.2. Urea oral>:3%%

Actlla como acuarético al arrastrar agua libre a nivel renal (diuresis osmética). Se
considera un tratamiento de segunda eleccién, administrandose via oral, siendo
aconsejable la disolucidén de esta en zumo de naranja para camuflar el sabor amargo que
presenta. Se ha demostrado una eficacia comparable a la de los vaptanes para el
tratamiento de la hiponatremia en casos de SIADH crénico.

Ademas del mal sabor, otra desventaja que presenta es el desarrollo de azoemia en caso
de administracién de dosis altas, pero no suponen riesgo de afectacion renal.

8.2.4.a.4.3. Antagonistas del receptor de arginina vasopresina
(Vaptanes)?>31,3536

Los vaptanes actian como antagonistas de los receptores V2 de vasopresina a nivel del
tubo colector, induciendo diuresis hipotdnicas sin afectacién electrolitica. Son
tratamientos de segunda eleccidn tras la restriccidn hidrica. Aunque existen numerosos
vaptanes, en la Unidon Europea solo estd aprobado el Tolvaptan, cuya indicacion se
restringe a la hiponatremia euvolémica. Otros vaptanes como el Conivaptan (aprobado
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en EE.UU.) también tiene indicacién de uso en otros tipos de hiponatremia como la
hipervolémica.

Debe iniciarse el tratamiento en el ambiente hospitalario, monitorizando la velocidad
de incremento de sodio plasmatico los primeros dias cada 12-24 horas. Se ha
demostrado que la elevacién del sodio plasmatico es mas marcada en pacientes cuya
concentracion inicial de sodio era mas baja.

La administraciéon es via oral dosis/dia. Iniciando con una dosis de 15mg/dia y
ajustandola posteriormente hasta 60mg/dia en funcion de la respuesta al farmaco.

Dentro de los efectos secundarios tenemos la sed, boca seca, poliuria, mareos,
polaquiuria, nduseas, hipotensidén ortostdtica... Presenta numerosas interacciones,
interfiriendo con el metabolismo de otros farmacos a través de CYP 450, debiendo tener
en cuenta el resto de medicacion que toma el paciente antes de iniciar el tratamiento
con los vaptanes. Otra limitacidn que presenta es su elevado coste.

8.2.4.a.5. Téxicos renales3'-3>

Se trata de la demeclociclina (derivado de las tetraciclinas) y del litio. Ambos disminuyen
la respuesta renal a ADH al provocar DI nefrogénica. No suelen utilizarse debido a sus
efectos adversos como la nefrotoxicidad, hepatopatia, erupciones cutdneas
fotosensibles etc.

b) Gestion de SIADH segun la gravedad
8.2.4.b.1. Hiponatremia cronica

En los pacientes con hiponatremias crénicas que presentan sintomas leves o
inespecificos, presentando generalmente Na >120 mEq/I y/o instauracién en >48 horas,
utilizamos como medidas terapéuticas:

- Restriccidn hidrica con ingesta de sal normal o aumentada.
- Diuréticos (furosemida) con suplementos orales de sodio.
- Urea.

8.2.4.b.2. Hiponatremia aguda

En los pacientes con sintomatologia moderada/grave secundaria a hiponatremias
agudas, <120 mEq/l y/o instauracion <48 horas, utilizamos como medidas terapéuticas:

- Bolos iniciales de solucidn salina hiperténica (NaCl al 3%) + perfusién continua
de solucidn salina hiperténica (NaCl al 3%).
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9. CONCLUSIONES

El hipotalamo, region cerebral que cierra ventralmente el tercer ventriculo, es el area
encargada de la homeostasis corporal. La hipdfisis se divide en una regién anterior o
adenohipdfisis y en una regidén posterior o neurohipdfisis. La conexion hipotdlamo-
adenohipofisaria es neurovascular, teniendo una primera porcidn nerviosa desde los
nucleos hipotaldmicos hasta la eminencia media, donde se continua con la porcién
vascular a través de el sistema porta-hipofisario. La conexion hipotalamo-neurohipéfisis
es puramente nerviosa, desde los nucleos supradpticos y paraventriculares. El
hipotalamo se distribuye en diferentes nucleos neuronales encargados de la produccidn
y liberacién de los diferente factores inhibidores y liberadores de hormonas hipofisarias
que actuardn a nivel de la adenohipdfisis. A su vez, el hipotdlamo secreta oxitocina y
hormona antidiurética en la neurohipdfisis.

La oxitocina, producida a nivel del nucleo paraventricular, se libera principalmente
durante el trabajo de parto, fomentando las contracciones, y durante la lactancia
interviniendo en la eyeccidn lactea. Ademads, se encuentra implicada en la creacién de
vinculos entre individuos, lamandose de forma coloquial “hormona del amor”. Su papel
en neuropatologias como el autismo también esta siendo estudiado. La hormona
antidiurética, producida a nivel del nicleo supradptico, interviene en la regulacion de la
osmolaridad y del volumen plasmatico gracias a su funcidn de antidiuresis.

La diabetes insipida es la enfermedad resultante de la ausencia de ADH, cursando con
poliuria hipoosmolar asociada a polidipsia, el grado de deshidratacion dependerd del
correcto funcionamiento del centro de la sed. La diabetes insipida puede ser central por
ausencia de produccién hormonal, nefrogénica por falta de accién a nivel renal, o
gestacional debido al aumento del metabolismo hormonal. La neuroimagen nos permite
detectar la presencia o ausencia de hormona antidiurética a nivel de la neurohipd&fisis.
Para el diagndstico nos basamos en la prueba de restriccidn hidrica sumada a la
administracion posterior de desmopresina. El tratamiento de la DI central se basa en la
administracion de desmopresina. En el caso de la DI nefrogénica el manejo ira
encaminado a reducir la poliuria sintomdatica mediante dietas bajas en sal y diuréticos
tiazidicos.

El sindrome de secrecién inadecuada de ADH responde a la patologia secundaria a el
aumento de hormona antidiurética, generalmente secundario a otras patologias o
farmacos, cursando con hiponatremia euvolémica, presentando desde sintomas leves
como cefalea o nauseas, hasta sintomas graves de encefalopatia hiponatrémica como
coma o incluso la muerte. Para su diagndstico nos basaremos en pardmetros analiticos,
debiendo descartar otras causas de hipoosmolaridad euvolémica como el
hipotiroidismo, hipocortisolismo o la toma de diuréticos. El tratamiento se basa en el
tratamiento de la enfermedad de base, restriccion hidrica, diuréticos (como los
vaptanes, siendo antagonistas del receptor de ADH a nivel renal), o incluso infusién de
suero hipertdnico en casos de hiponatremia grave.
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