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A.

JUSTIFICACION.

El objetivo de la Tesina es justificar el SIADH en un -
Hospital General para valorar su incidencia dentro de -
la poblacidén total, y su presentacidén dentro del amplio
espectro de enfermedades que se encuentra descrito en -

la literatura.

De esta manera y de forma intencionada el SIADH fue buys
cado en un gran grupo de enfermos afectos de enfermeda-
des neuroldgicas, fundamentalmente enfermedades vascula
res del cerebro, hallandose el SIADH en dos enfermos --

sin clinica manifiesta.

De la misma manera se buscd en enfermos afectos de Por-
firia Aguda Intermitente ( PAI ) encontrandose en un ca

so de SIADH sin clinica manifiesta.

De la misma manera el SIADH fue buscado en un gran gru-
po de enfermos afectos de enfermedades del aparato res-
piratorio, fundamentalmente enfermedades del pulmén, ha
llandose el SIADH en dos enfermos con Tuberculosis Pul-
monar Fibrocaseosa, en un enfermo afecto de Adenocarci-
noma y en tres enfermos afectos de Carcinoma Pulmonar -
de Célula pegquefia ("oat cell"), en todos ellos sin cli-

nica manifiesta.



De la misma manera se buscdé en enfermos con patologia del -
pancreas, encontrandose en un paciente con Carcinoma de P&an

creas el SIADH sin clinica manifiesta.

En todos los casos sdlo se encontrd por hallazgo bioquimico.

El objetivo, por tanto, de esta Tesina es,en primer lugar,la
demostracidon mediante las alteraciones bioquimicas halladas-
del SIADH, para lo cual en todos los enfermos se siguidé la -

siguiente sistematica de estudio:

. Control de sodio en plasma y en orina.
. La osmolaridad sérica y en orina.
. El1 Cortisol.

. E1 aclaramiento de creatinina.
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B.- INTRODUCCION.

Liquidos corporales: equilibrio osmético entre los liquidos extrace-

—ulares y los intracelulares.

- —~ LIQUIDQ CORPORAL T0TAL
. (40 hpsos)
Agua corporal total : e

* kepresentacidén esquematica Volumen plasmatic
de los liquidos corporales, 43 hilsos)
que muestra el volumen de -
liquido extracelular, el de
liquido intracelular, el de

sangre y los voluimenes liqui n:l‘gA::wun o .?:::f‘f“::“
cos totales. (13 lurey &

Volumen de heialiss
(2 Wjioy)

Valumes do sangis
'ﬂmqr“

Los liquidos corporales son importantes para la fisiologla béasica

de las funciones corporales. Los liquidos corporales pueden divi-

dirse, principalmente, en extracelulares e intracelulares.

4Ingreso y salida de agua:

Ingreso diario de aguat

. Via bucal: 2/3 partes en forma de agua pura o alguna otra
bebida.
. Alimento que se consume,

. Pequefia cantidad se sintetiza en el cuerpo debido a la oxi
dacién del hidrdégeno en la comida, varia de 150 a 200 mlAia

segin la intensidad del metabolismo.

En total el promedio es de 2.300 ml/dia.



Pérdida diaria de agua corporal:

Temperatura Tiempo Ejercicio intenso
Pérdida insensible normal caliente prolongado
Piel ......cccvuie... 350 ml. 350 ml. 350 ml.
Aparato respiratorio, 350 ml. 250 ml. 650 ml.
Orina ...eeceeseecaas 1.400 ml. 1.200 ml. 500 ml.
SUdOr .....eieeacnsne 100 ml. 1.400 ml. 5.000 ml. v
HECES wunenennnnnnan 100 ml. 100 ml. 100 ml.

TOTAL ........ 2.300 ml. 3.300 ml. 6.600 ml.

La pérdida de agua por difusidén a través de la piel, y por evapo-
racidn por el aparato respiratorio se denomina pérdida insensible
de agua, por gque la persona no sabe que la est& perdiendo cuando

en realidad abandona el cuerpo.

La pérdidé media de agua por difusién, a través de la piel, es de
unos 300 a 400 ml./dfia; esta cantidad la pierde,incluso, una per-
sona nacida con ausencia congénita de glandulas sudoriparas. Las-
moléculas de agua difunden a través de las células de la propia -
piel. La capa cornificada de la piel, llena de colesterol, actdia-
como protector y evita una pérdida mayor de agua por difusién. --
Cuando la capa cornificada se pierde, como ocurre después de que-
maduras extensas, el ritmo de evaporacién puede aumentar hasta 3

a5 1. /dia.

Todo el aire que penetra en los pulmones estd& saturado de humedad,
hasta una presién de vapor, aproximada,‘de 47 mm de Hg., antes de
ser espirado. Como la presidén de vapor del aire atmosférico inspi-
rado suele ser menor de 47 mm de Hg, la pérdida media de agua por-

los pulmones es de unos 300 a 400 ml/dia.



La presidn de vapor atmosférico, normalmente, disminuye al bajar
la temperatura, de manera que la pérdida es mayor en tiempo frio
y menor en tiempo caliente. Esto explica la sensaciédn de seque--

dad en las vias respiratorias en tiempo frio.(1).

No existe una pérdida obligada para el Na+ y el ClI en condicio-
nes normales. Personas adultas con una dieta carente-de sodio -
y cloro eliminan estos iones por la orina s6lo durante unos po-

cos dias, después de los cuales la orina parece virtualmente 1i
bre de los mismos, mientras que el resto de los componentes de

la orina mantienen un nivel constante. La dieta media proporcio
na de 100 a 200 mEq de sodio y cloro por dia. En ausencia de po
tasio en la dieta, la excrecién urinaria normal de potasio se -

sitda, aproximadamente, entre 40 y 60 mEg/dia, y se mantiene du
rante unos dias, después de los cuales la eliminacién de potasio

por orina desciende a unos 10 mEq/dfia (2).

Compartimiento de los liquidos corporales.

.Compartimiento intracelular: Alrededor de 25 de los 40 1. de-
liguido que hay en el cuerpo se hallan dentro de los 75 billo
nes de células del cuerpo y reciben el nombre de liquido in--
tracelular. Las concentraciones de tales constituyentes de ca

da célula son bastante similares.

.Compartimiento extracelular: Todos los situados fuera de las-
células se reiunen como liquido extracelular. La cantidad to--
tal de liguido en el compartimiendo extracelular es un prome-

dio de 15 1. para un adulto dge 70 Kg.

El liquido extracelular puede dividirse en liquido intersti--
cial, plasma, liquido cefalorraquideo, liquido intraocular, -
‘1iquidos del tubo digestivo y liquidos de espacios potencia--

les.



Constituyentes de los liquidos extracelular e intracelular:

_tesmo electcoli(tbs”de liquido extracelular. o - Liquido extracelular
. . | mu:o
N :uwmmw e
' " it ‘
goélglpidoi N TR
h ' |
vgfﬂ_g * 1401 “4 )
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E o
‘ slqy
Colesjesol — 190 mg.% g No'
coTEr T E L o N
S § o o
Grasq neulra —125mg.% i s
clq,cqsgé;bomg?/o .
Urea ~19mg% oy
Ac. licjica - 10mg.% 2] o e
Ac. Girico = 3mq % 3 () R e o S
Creatinina - 1.5mg. % ol " ‘,
Biliryubing—Q5mq% T masw " uoueo

Saleg pliayes - indicios

En términos de masa, las proteinas y los np electrolitos com--
prenden casi el 90 % de los constituyenes disueltos del plasma,
alrededor del 60 % en el liquido intersticial y el 97 % en el-

liquido intraceular.

El liquido extracelular recibe el nombre de medio interno del -
cuerpo y su composicidén es regulada en forma muy precisa, de ma
nera que las células queden:bafiadas continuamente con un liqui-

do que contiene los electrolitos y elementos nutritivos adecua-

dos para asegurar la persistencia de la funcién celular.
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Substancias osmolares en los liquidos extra e intracelular:

Plasma
(mosm/1. agua)

Nat ... 146
S 4,2
Ca++..........;... 2,5
Mgt 1,5
Cl iiiiiiinennnn .. 105
HCO; ™ cv.vnnn... .. 27
HPO4=, H,PO,” .... 2
80,7 it 0,5
Fosfocreatina..... -
Carnosina ....e... . -
Amino&cidos ...... 2
Creatina ......... 0,2
Lactato........... 1,2

Trifosfato de adenosina, . -

Hexamonofosfato .. -

GlucoSa ..eeeecens 5,6

Proteina ......... 1,2

Urea ...cceccecoeses 4
TOTAL(mosm) .... 300,9

Actividad osmolar
corregida (mosm/l.)... 282,6

Presidn osmética total
a 379C. (mm de Hg.)... 5.453

Intersticial Intracelular -
(mosm/1.agua) (mosm/1.agua)
142 14
4,0 . 140
2,4 ]
1,4 31
108 4
28,3 10
2 11
0,5 1
- 45
- 14
2 8
0,2 9
1,2 1,5
- 5.
- 3,7
, -
) 4
4 4
301,8 302,2l
281,3 281,3
5.430 5.430
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Osmolaridad de los liquidos corporales.

La diferencia entre plasma y liquido intersticial depende del -
efecto osmdético de las proteinas plasm&ticas, que mantienen una
presidén aproximada de 23 mm. de Hg., mayor en los capilares que

en los espacios de los liquidos intersticiales vecinos.

El motivo de la.correccién de la actividad de 165 liquidos cor
porales es que todas las moléculas e iones en solucibén ejercen-
atraccién o repulsién intermolecular y éstos efectos pueden;reg
pectivamente, disminuir o aumentar la "actividad" osmbética de -
la substancia disuelta. En general, hay mayor atraccién intermo
lecular que repulsién, de manera que la actividad osmética to-~-
tal de las substancias s6lo corresponde aproximadamente al 93 %
de la que indicaria el calculo segin el nimero de miliosmoles -
presentes. La presidén osmdtica real de los liquidos corporales-
es proporcional a la actividad osmolar corregida, que viene a -

ser de unos 280 miliosmoles/l.

Sin embargo, como los efectos osmdticos en el cuerpo suelen de-

terminarse por las concentraciones relativas m&s que por las con

centraciones osmolares absolutas, el factor de correccidén suele

ignorarse.

La presién osmdtica del plasma es mayor en 23 mmHg.que la de -
los liquidos intersticiales, lo cual representa aproximadamen-
te la diferencia de presidén hidrostatica entre la presién de -
la sangre dentro de los capilares y la presidén negativa del 11

quido intersticial fuera de ellos (1).

Control de la presién osmética.

El organismo no puede tolerar durante un largo periodo de tiem-
po ninguna alteracién seria de la presién osmética normal que -
presenta el liquido intracelular, tanto la hiper-como la hipoto
nicidad conducen a cambios irreversibles y letales en el siste-~ .

ma nervioso central.



Todavia no se conoce ningin mecanismo de control directo sobre

la presidn osmética del medio intracelular, el cual estd, en -

todo momento,en equilibrio osmético con el liquido extracelular.
La presidn osmética de éste Gltimo est& regulada por uno de los
mecanismos homeostdticos mds complejos de los que actian en el-
hombre, que, como todos los mecanismos, opera a través de una-
serie de procesos de retroalimentacién. Los rifiones de una per-
sona adulta pueden elaborar una orina cuya concentracién de clo
ruro s6dico varia desde 0 a 340 mosml/l, encontré&ndose determi-
naaa la concentracidén urinaria de la sal en cualquier momento -
por la influencia de dos hormonas sobre el rifién. La accidén an-
tidiurética de la vasopresina, liberada por la neurohipéfisis, -
estimula la reabsorcidén del agua, y una serie de factores, en--
tre los que se incluyen las alteraciones circulatorias y hemodi-.
n&micas, asi como la aldosterona sintetizada en la corteza adre
nal, estimulan la reabsorcidén de sodio. A su vez, el nivel cir-
culante de las dos hormonas estd en funcién tanto de la presidén
osmética como de la concentraciédn de sodio presente en el liqui
do extracelular. En consecuencia,el rifién produce una orina di-
lufda (hipoténica) cuando la concentracién salina del plasma --
(que refleja la concentracién del liquido extraceular) descien-
de, y una orina gconcentrada (hiperténica) cuando la concentra--
cidén salina aumenta. Adem&s, la incorporacidn de agué esta regu
lada por el mecanismo de la:sed, el cual actia incluyso con au--
mentos minimos en la toxicidad del liquido extracelular. Tanto

la produccién de vasopresina como la sensacién de sed,tiene su

origen en los osmorreceptores del hipoté&lamo.

Control del volumen del liquido extracelular.

Este es uno de los aspectos menos comprendidos de todos los que’
componen el metabolismo del agua y los electrolitos.De los éua-
tro parametros, a saber, presién osmdética, volumen, composicién
y pH; el volumen, es el que estd sujeto a mayores variaciones -

dentro de una poblacidn normal.
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Esto hace que la determinacién de los voluimenes extracelular

y plasmatico tengan un valor relativamente pequefilo como diag-
néstico, a excepciédn, de algunas casos poco frecuentes en los
que estas determinaciones se han realizado en el mismo pacien

te antes de ponerse enfermo.

Las proteinas plasmaticas son de gran importancia para contro
lar la distribucién del agua entre el fluido intersticial y -
el plasma. En principio. el volumen plasmético esté%relacioni
do normalmente con la cantidad de proteina plasmética circu--
lante,eniparticulas como la de albimina. Un descenso importan
te de la misma, produce no solamente una disminucién en la con
centracién de albumina sérica, sino también en el volumen plas
matico, sin embargo, la extraccién de plasma o de sangre total
provoca una transferencia de fluido intersticial al comparti--

mento vascular, con una disminucién transitoria de la concen--

tracién de albimina sérica. La administraciédn de una solucién- -

concentrada de albimina tiene como consecuencia un aumento - -

transitorio del volumen plasmatico.

El volumen de liquido extracelular esta en funcién de la canti
dad total de sodio presente. El rifién, que responde rapidamen-
te a cambios minimos en la concentracién de muchos electroli--
tos o en el pH. es relativamente insensible a las alteraciones
en .volumen de este liquido extracelular. La diuresis que provo
ca la administracién de una solucién isotédnica de cloruro sédi
co, en contraste al agua,puede prolongarse durante varios dias
Sin embargo, si el sodio se elimina de la dieta, desaparece --
pronto de la orina y es retenido junto con la cantidad de agua
suficiente como para mantener la isotonicidad y, por tanto, el
volumen de liquido extracelular.Cuando actdan los mecanismos -
renales para compensar alteraciones relacionadas con el pH, 1la
presién osmdética o la composicidén del liquido extracelular, el
volumen es salvaguardado de forma prioritaria al resto de para

metros.



Presion
Factor de_ Presion Presién coloidosmdtica Tasa de
permeabilided X hidrostatice = hidrostatica - de las = filtrecion
de filtracién intrucapiler intracepsular proteines glomerular (GFR) 14,
\ \ plasmaéticas

I T b T
i) O { &

) \ja a=n=seﬂ

!

('in) X (v)
Concentracion de Tasa de . )
g X . . = Concentracion de Volumen de
inulina en plasma filtracion g™ . X . A

n glomerular inulina en orina orina/min
GFRR = Uin X
Piq

Sin embargo, los factores que intervienen en la regulacién renal del volumen total

correspondiente al liquido extracelular no estan todavia claramente definidos.

La relacién entre el volumen del liquido extracelular y el sodio total disponible -
puede reflejarse en el hecho de que alguna funcién del volumen es responsable de la
aparicién en el plasma de un polipéptido, que no es vasopresina, y que ha sido 1lla-
mado “"tercer factor" u hormona natriurética. La expansién del volumen extracelular-
por infusiones salinas conduce a un incremento marcado en la excrecidén de sodio que
es independiente de la velocidad de secrecién que presentan las dos hormonas rela--
cionadas con el metabolismo de la sal y el aguya, es decir, aldosterona y vasopresi-
na, respectivamente. Este “"tercer factor"ejerce, aparentemente, una influencia direg

ta sobre la velocidad de reabsorcién del sodio a través del tidbulo renal. (2).
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Goncentraciones relativas de substancias en el filtrado glomerular y

en la orina.

Filt.glaverular(125mlAnin.) Orina (1 ml/min.) ‘ _ .
Concentracién urinaria.- Con-
Cangdai tracién C:—.ntldad tracién wnt':racmn pla?niitlca y a:la—
par minuto par minuto ramiento plasmatico par miruto.
Nat 17,7mEg | 142mBg/l.  |0,128mBy/l.| 128 mBy/1. 0,9
k- 0,63 5 0,06 60 12
at 0,5 4 0,0048 4,8 1,2
Myt 0,38 3 0,015 15 5,0
a 12,9 103 0,134 134 1,3
I H e e Fm—————————— B et e e DL LS L ~
RO, 3,5 28 0,014 14 0,5
e e b e e - e e e e e e e e e - o o e et e e e e e e 0 e ~
R0,
N 0,25 2 0,05 50 25
npo; |
e s N R i et —————————— - o
sa4= 0,09 0,7 0,033 33 47
Glucosa 124 mgr. | 100 mgr/100ml. 0 myr. Omgr/100ml. 0,0
___________ (PRSP IO UVSURUIS HVR VR SV S U
Urea 33 26 18,2 1.820 70
_______________________________________________________________________________ —
Ac. Urico 3,8 3 0,42 42 14
Crestinina 1,4 1,1 1,% 1% 140 '
Inulina - - - - 15
Diotrast - - - - 560
fAH - - - - 585
————————— NS SR R T I ———— [ [R———
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ACLARAMIENTO
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xxxuxxxxxxxl
X X % % ¥ X x x %X x ¥

X 3 X ¥ X X &
- x*x!‘.:{ ¥ X xx :
Concentracion ‘/:?‘i:atﬁ - e
Ux en orina de X VvV ¢ unidad Volumen de plasma '
una sustancia (X) gz tiom aclarado o.depurado | N
- PO = Cx |de sustancia (X)
Concentracion por unidad de tiempo

Px .lnn plasma dew (aclaramiento de X) J .
sustancia .

* El término "aclaramiento plasmatico" se emplea para expresar la capacidad de los - .
rifiones de limpiar o "aclarar" el plasma de diversas substancias, Asi, si el plag
ma que atraviesa los rifiones contiene 0,1 gr. de una substancia por 100 ml..y pa-
sa también 0,1 gr. de ésta substancia a la ordina por minuto, entonces 100ml. de"’
plasma, son limpiados o "aclarados" de la substancia por minuto. :

Sustancia (X) filtrada Sustancia (X) filtrada

a través de los glomérulos a través de los
y no resorbida ni glomérulos y resorbida
secretada por los por los tabulos;

tubulos (inulina);

El aclaramiento de X )
os igual a la tasa de

filtracion glomerular K
menos la tasa de !

El aclaramiento de X
es igual a la tasa de
filtsacion glomerular

Cx = GFR rasarcion tubular ,
Cx=GFR-T, .
Cx < Cinulina K
. . Cantidad de arina (ml/min.) x Goncentracién de arina’
Aclaramiento plasmatico (ml/min.) = ; 60 en pl L

Sustancia (X) filtrada Sustancia (X} filtrada

a través de los @ través de los
glomérulos y secretada glomérulos, resorbida
por lns tubulos; por los tubulos

y secretada por elios;

El aclaramiento de X
es igual a la tasa de
filtracidn glomerular
mas la tasa de
secrecion tubular
Cx=GFR+ Ty

Cx > Cinulina

El aclaramiento de X es
igual a la tasa

de filtracion glomerular
menos la tasa de
resorcion neta o mas

la tasa de secrecion neta
Cx=GFRt T,

Cx<0>Cinulina




Aclaramiento de inulina como medida de la intensidad de filtracién glomerular.
.. NI
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¥ “Tumover”
{ciclo
maetabdlico)
del tejido
muscular

= Crealinina

Or )

e Nt

———— ——— "

— e m  _am—

Creatiruina
{no owos
cromogenos
del plasma)

Concentracion Volumen de
U| de creatinine X V| orina por unidad

on oring de tiempo
Concentracion de
P c"r.::ummonphsma
ouros Gromogencs
del plasma

* La inulina es un polisacarido que tiene los atributos especificos de no ser resorbi-
dos en grado importante por los tibulos de la nefrona y de tener un peso molecular-
lo bastante bajo (5.200 aprox.) como para poder pasar a través de la membrana glome-
rular con tanta libertad como los cristaloides y el agua del plasma.- La inulina --
tampoco es secretada activamente por los tibulos.- En consecuencia, el filtrado glo-
merular contiene la misma concentracifn de inulina que el plasma, y a medida que di
cho filtrado pasa por los glomérulos, toda la inulina persiste hasta llegar a la —
orina, Asi pues, todo el filtrado glomerular formado se aclara de inulina. En conse
cuencia el aclaramientorplasmatico de inulina por minuto equivale a la intensidad -

= Condog. * Cinulina (aprox.)
creat

de la filtracidn glomerular. Por minuto, se forman 125 ml. de filtrado glomerular,
valor que también es el de aclaramiento plasmatico de inulina.

|
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Pran X RPF = Uan X v
Concentracién Flujo Concentracida Volumen de orina
do PAH on plasms plasmélico ronal do PAH on oring pos unidad do tismpo

Upay X V
RPF = T = Coant
PAM

i

* E. PAH atraviesa la membrana del glomérulo con toda facilidad. Cada minuto son --

aclarados de PAH 585 ml. de plasma. Evidentemente, si este gran volumen de plasma

es aclarado de PAH tiene que haber pasado por el rifién durante el mismo periodo -

ciando menos dicho volumen plasmético.
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U - ingesta
proteica

ezayo)
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GFR o del
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Carga tubular.— Es la cantidad total que filtra cada minuto a través de la membrana glawerular hacia los tibulos

Miximo transparte de substancia resorbida o secretada activamente. "Transparte tubular méximo® (Tm).- Camo cada
substancia que es resarbida activamente necesita un sistema especifico de transporte, la cantidad maxima que -
puede ser resarhida suele depender de la maxima intensidad con la cual puede operar dicho sistema de transpor-
te; ésta, a su vez, depende de las cantidades totales de partador y d e enzimas especificas disponibles. En con
secuencia para casi todas las substancias resorbidas activamente existe una intensidad méxima de resarcién pogi
ble que recibe el nanbre de transparte tubular méximo para dicha substancia y se expresa por Th.

Unbral para substancias que tienen un transporte tubular méximo.- Toda substancia que tiene un méximo de trans-
ferencia tiene también un "umbral" de concentracidn en el plasma par debajo del cual no aparece en la arina, y
por arriba del cual aparecen en ella cantidades progresivamente mayares.

Transparte tubular méximo de substancias importantes absorbidas de los tibulos

. GlUCOSA cvveveancsassss 320 mg/min.

. Fosfato . ...ceveveeee @ 0,1 mMAnin.
. Sulfato .......... 0,06 mM/Anin.
. MINOACIAOS seveveness @ 1,5 mM/Mmin.
B § o= /o S 15 mg/min.
. Proteina plasmitica .. : 30 mg/nin.

.

(1)
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El Rifidén.

Es el principal 6rgano secretor del cuerpo, y el liquido obtenido
a partir del plasma por su actividad es la orina.A. diferenciade-
otras secreciones, la orina presenta unas variaciones notables --
tanto de volumen como de composicidn y es esta posibilidad de al-
terar la naturaleza de la orina, a causa de las variaciones meta-
bélicas y las circunstancias ambientales, lo que faculta al riidn

para regular el volumen y la composicién del liquido extracelular,

Cada uno de los rifiones humanos contiene alrededor de 1 milldén de
unidades funcionales o nefronas. La formacién de la orina se pra- .
duce como resultado de tres procesos que tienen lugar en cada una ‘

de las nefronas:

1). Ultrafiltracién a través de los capilares del glomérulo,.

2). Reabsorcidn selectiva, tanto de agua como de solutos en
en tdbulo proximal, en el asa de Henle, en el tibulo =--

distal y en los conductos colectores.

3). Secrecidn selectiva a la luz de los tdbulos proximal y

distal.

El volumen de filtrado glomerular formado por un adulto normal de
70 Kg.es aproximadamente de 125 ml/minuto. Este liquido se consi-
dera que es un ultrafiltrado plasmatico libre de proteinas. Se -—
han hecho intentos para conocer el tamafio maximo de péarticula que
pueda atravesar la membrana glomerular, la cual estd formada por-
glicoproteinas y una membrana basal proteica de naturaleza semejan
te a la del col&ageno. Los polipéptidos y las proteinas mas peque--
flas, entre las que se incluyen la hemoglobina y la mioglobina, apgf‘
recen facilmente en la orina cuando se encuentran confenidas en el
plasma, mientras que la serocalbimina solamente aparece en la orina
en circunstancias anormales. Estas observaciones sugieren que la -
membrana basal podria contener poros de 2nm. de radio; sin embargo,

tales poros no han podido ser obsevados al microscopio electrénico.
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El glomérulo normal puede permitir el paso de una cantidad signi-
ficativa de serocalbimina, la cual es reabsorbida posteriormente -
en los tibulos descendentes. Siieste paso fuera de unos 5 mgr/100
ml., de filtrado, y si. .no se reabsorbiera nada del material filv-:;:
trado, se produciria una proteinuria de unos 9 gr/dia. Durante él‘?
paso por todo el tidbulo proximal se reabsorbe alrededor de un.70

a 80 % del filtrado glomerular, de tal forma, que solo llegan al
asa de Henle entre 25-30 ml/minuto. Este fluido esta libre de glu
cosa, es isoosmbdtico y, debido a la reabsorcidn de CO3H_,tiene un
pH menor que el del plasma. Los procesos reabsortivos tienen lu--
gar en el tuibulo proximal y transcurren de forma relat;vamente -
independiente con respecto a la composicién de los liquidos corpo .
rales. La formacidén de la orina se completa en el asa de Henle, -
los tuibulos distales y l1los conductos colectores, desde los cuales
la orina fluye a una velocidad que oscila entre 0,5 y 20 ml/minuto.
Las células presentes en estas estructuras poseen mecanismos fa-- .
cultativos para la reabsorcidén del agua y de los diferentes solu-
tos, tanto electrolitos como no electrolitos, y para la secrecidn

+

a la orina NH +, H y K+, entre otros. De esta forma, es aqui don -

4
de tiene lugar el ajuste final en la composicidén y en el volumen-
de la orina, el cual tiene el papel de regular la constancia del-

medio interno.

Aclaramiento renal (" clearance ")

Este término se utiliza para indicar la eliminacidén de una substan
cia desde la sangre durante su paso a través de los rifiones, y se-
define como el volumen equivalente de plasma sanguineo que contie-
ne la cantidad total de una substancia especifica que es excretada
por la orina en un minuto. Por consiguiente, el aclaramiento renal
es un término de velocidad cuyas dimensiones se expresan en milili

tros de plasma por minuto.
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2si,

Qonc.en arina x volumen urinario/u.tiempo (ml/min).
Goncentracién plasmatica

Aclaramiento (ml/min.) =

El "clearance" de una substancia que tiene una concentracidn pl§sril
matica igual a la que presenta en el filtrado glomerular y que no;;
es ni reabsorbida ni secretada por el epitelio tubular, representa
una medida de la velocidad con que transcurre la filtracién glome—‘
rular. La inulina, el manitol y (aunque en menor grado) la creati-
nina cumplen estas condiciones: todos presentan valores de aclara-
miento renal alrededor de 125 ml/minuto / 1,73 mz de &rea superfi-

cial en hombres y valores algo menores en mujeres. Se deduce de -

ello que cualquier substancia que es completamente filtrada, cuyo

aclaramiento renal es menor que el de la inulina y que no se en- -
cuentra ligada a proteinas plasmiticas, debe ser reabsorbida cuan-
do el filtrado glomerular transcurre a lo largo de los tidbulos.Ta-
les substancias son principalmente el sodio, el cloro, el potasio,
el agua, glucosa, urea, amino&cidos y acido uGrico. En este sentido
contrario, cualquier substancia cuyo aclaramiento renal sea mayor-
que el de la inulina debe de ser secretada a la orina por las célu
las tubulares.- NH4 +,y N1- metil-nicotinamida se comportan de es-
ta forma, asi como varias otras substancias especialmente la peni-
cilina, el p-aminohipurato (PAH) y la fenolsulfatoleina. Cuaﬁdo se
encuentran a bajas concentraciones plasmaticas, la secrecién tubular
de PAH representa una medida del flujo plasmatico renal efectivo,F
alrededor de 650 ml/minuto /1,73 m2.— El cociente entre el aclara-

miento de la inulina y el del PAH se conoce como fraccién de fil--

tracidén y es aproximadamente de un 18% en personales normales.



Por debajo de la Tm
La concentracion de glucosa en plasma,
y en consecuencia en el filtrado glomerular, es
* menor que la capacidad resartiva
tubular; es totalmente resorbida y no
aparece en la oring
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EnlaTm
La concentracion de glucosa en
plasma, y en consecuencia en el
filtrado glomerular, es justo lo
suficiente para saturar la capacidad
resortiva tubular

Por encima de la Tm'
La concentracion de glucosa
en plasma, y en consecuencia en
ol filtrado glomerular, excede la
capacidad resortiva tubular;
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Otro parametro caracteristicode la funcién excretora del rifién es el transporéf-g

te maximo Tm, definido como la capadidad maxima del riifién para reabsorberﬂun:-flj

material determinado.
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Distribucion del transporte de sodio
a lo largo de la nefrona

Proporcién

entre la
concentracion de
sodio y de sodio/
;nulip: a‘;\ \ ) D [
uncion de la 20 40 60 20 40 60
longitud tubular Tubulo proximal % Tubulo distal %

10} wt

Na os b
Concentraciéon en

liquido tubular
Concentracién en
agua plasmdtica 0.1 ~

10|

o
0.5 mites
01F

Na/inulina 0.05
Concentracion en

liquido tubular
Concentracion en 001
agua plasmatica oir
0.005 -
W
VA ocisa 0.001 - iﬁ
0.0005

* Sodio, cloruro y agua: alrededor del 75 % del sodio, cloro y agua contenidos -
en el filtrado glomerular se reabsorben en los tidbulos proximales por un proce
so activd en el cual los iones de sodio son eliminados selectivamente de este-
liquido tubular; los aniones se mueven en forma pasiva, de acuerdo, con el gra
diente eléctrico establecido por la transferencia del idn sodio y el agua se -

mueve, pasiva e isoosmoticamente, con los solutos.- De esta forma, alrededor -

de 30 ml. de filtrado abandonan los tdbulos proximales por minuto.
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Los iones de sodio entran en la célula tubular por un Dos tipos de bomba de sodio operan en la membrana
movimiento a través de la membrana luminal de la célula, celular peritubular: uno de ellos extrae sodio en

direccion favorecida por un gradiente de concentracion y de intercambio con potasio; este mecanismo puede ser
potenciales eléctricas, pero son activamente bloqueada por los glucdsidos cardiacos {ouabaina). En el
transportados fuera de la célula por la membrana celular otro tipo, no se verifica un intercambio de potasio sino que
peritubular en contra de un gradiente de concentracion y de el cloro se transporta pasivamente con el sodio para
potenciales eléctricos. mantener la electroneutralidad; este mecanismo puoda

bloquearse por ¢! dcido etacrinico.

El consiguiente ajuste facultativo del volumen y la osmolaridad de la orina es
posible gracias a:

1).- La existencia de una bomba de sodio, tanto en las células del ésa de Henle
como en las porciones distales del tdbulo y el conducto colector.

2).- Bl control de la permeabilidad al agua en las porciones distales de los td-
bulos y los conductos colectores, ejercida por la hormona vasopresina.

3).- La organizacién del rifién.

En la rama ascendente del asa de Henle que presenta forma de horquilla, actta una

bomba de sodio orientada hacia el exterior, mientras las mismas células son rela
tivamente impermeables al agua.
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El cloruro puede moverse pasivamente en funcién del gradiente electroquimico, asi oam ser transportado
en farma activa.- Este movimiento de electrolitos establece un gradiente entre el liquido situado en el
interior de la rama ascendente del asa Yy el fluido intersticial que le rodea cuyo valar es de unos 200
mogmol .- Este efecto se ve amplificado cuando el liquido pasa a la rama descendente, permeable al agua,
y consigue establecer el equililwrio oamdtico con el miamo compartimento intersticial, para lo cual de-
be aumentarse la osmolaridad del liquido que ocupa ahara esta rama ascendente.- Cuando el liquido se -
desplaza a lo largo del tibulo distal, se registra una pérdida de agua para establecer el equilibrio os
motico.- El sodio debe de ser eliminado durante todo el trayecto que ocupa el tibulo distal par medio-
de un proceso activo, cuya velocidad esta regulada por la hormona adrenocortical aldosterona.- La secre
cién de aldosterona aumenta cuando el sodio necesita ser conservado.
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Intercambios activos y pasivos del agua y los iones en la nefrona durante la ela-
boracién de' la orina hiperténica. Las concentraciones en la orina tubular y en el
liquido peritubular estén expresados en miliosmoles por litro; los nimeros mayo--
res, en recuadro, representan los porcentajes estimados del filtrado glomerular -
gue se mantienen en el tadbulo a cada nivel.- La experiencia reciente indica que -
el idén cloruro es transportado de forma activa por la rama a§cendente del asa de-
Henle.- (Recogido de: R.F. Pitts, " Physiology of the Kidney and Body Fluids", 3
d. ed., pag. 134, Year Booke Medical Publishers, Inc. Chicago, 1974.).

Cuando la concentracidén de sodio absoluta en plasma se encuentra por debajo de 1lo

normal y puede dar lugar a la eliminacién de casi todo el ién sodio contenido en-

la supuesta orina, se debe a que la secrecidn de aldosterona estd aumentada; este
proceso regular es muy pequefio para el caso de elevadas concentraciones de sodio-

plasmatico.

5.
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Cuando el liguido atraviesa los conductos colectores debe recorrer
de nuevo una superficie que presenta una mayor osmolaridad en el -
tejido que lo rodea. El epitelio de los conductos colectores es ca
si totalmente impermeable al idén sodio, mientras que la permeabili
dad de este tejido al agua estd regulada por la hormona vasopresi-
na. En ausencia de esta dltima, el conducto es relativamente imper
meable al agua; el filtrado contenido en el mismo no es capaz de -
equilibrarse con el medio que le rodea y se excreta una orina muy-
diluida.- Con cantidades crecientes de vasopresina se producen au-
mentos de la permeabilidad para el agua hasta gue cuando se alcan-
za una actividad total, el filtrado se equilibra y soosmoticamente
con el medio hipertdénico que le rodea, proceso que ocurre antes de
que pase a los grandes tudbulos colectores.- La vasopresina ejerce-
efectos similares sobre la permeabilidad al agua que presenta la —ﬁ
vejiga de sapo; la hormona estimula la formacidn de AMéc, el cual,
incluso en ausencia de la hormona, puede también provocar un aumegv

to similar de la permeabilidad al agua.

Evidentemente no es posible formar una orina mas concentrada que la

que presenta el liquido contenido en el fondo del asa de Henle.

En el rindn se sintetiza un tercer grupo de factores, las prosta--
glandinas, que ejercen un efecto marcado sobre la excrecién renal -

de sodio y agua.

Tanto la prostaglandina A_como la Ez producen una marcada natriure

2
sis y diuresis tanto en el perro como en seres humanos, cuando se-
administran por infusién intravenosa en los mismos.- Este efecto -
se ha atribuido a una redistribucién de la sangre en el rifién coma
desde la corteza a la médula, lo cual produce como consecuencia un

efecto inhibidor sobre la reabsorcidén del ié6n sodio.
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Por debajo de la Tm
cancentracion de PAH en plasma
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Enla Tm
e La concentracion de PAH en plasma Y
U es justo lo suficiente para saturar la b

capacidad secretora del tubulo
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Por encima de la Tm
La concentracion de PAH en plasma
excede de la capacidad secretora del
tubulo: el plasma que pasa a ravés
del tejido renal funcionants no ag
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Potasio .

Los mecanismos renales que actidan en la excrecidén de potasio
previenen eficazmente la retencidén del mismo y protegen al-

organismo de una hiperkalemia.-' Sin embargo, incluso con una

dieta libre de potasio, los adultos normales pueden excretar .

de 20 a 30 mEq/dia, aunque esta cantidad puede derivarse de-
los 750 mEq filtrados por el glomérulo diariamente, el pota-
sio se elimina, principalmente, cuando el filtrado atraviesa
los tibulos proximales y la mayor parte del potasio conteni-
do en la orina se segrera en los tubulos distales.- La insis
tencia de un mecanismo secretor lo sugiere el hecho de que -
el aclaramiento renal para el potasio puede ser méyor que el ..

de la inulina.

Mientras parece probable que la reabsorcié4n a nivel proximal
es una forma de transporte activo especifico, la secrecidn -
del potasio en el tidbulo distal se realiza a través de un me
canismo de intercambio por sodio.- Solamente cuando la reab-
soréién del sodio estd alterada, como ocurre en una insufi--.
ciencia corticoadrenal, desciende la secrecidén de potasio;en‘
esta 'situacidn puede producirse una hiperkalemia.- De este -
hecho parece deducirse que dicho mecanismo de intercambio re
presenta uno de los aspectos del proceso reabsortivo para el
sodio,a nivel del tdbulo distal, controlado por la aldostero
na.- El desarrollo normal de este mecanismo asegura la excre
cidn de unos 25 mEq de potasio diarios, incluso cuando no se
ha ingerido nada de potasio en la dieta o cuando existe una-
concentracién de potasio plasmatica disminuida.- Una reabsor
cién de sodio exagerada debida hiperactividad corticoadrenal
da lugar a una excrecién de potasio aumentada, que se acompa

fia de un descenso importante en el potasio corporal.
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Creatinina..

La concentracidén urinaria de creatinina es generalmente unas
70 veces mayor que la plasmatica. En el hombre, la creatini-
na se excreta por un proceso de filtracidén glomerular Y, en

menor grado, por un mecanismo de secrecidén activa tubular.--
Sin embargo, cuando se administra creatinina parenteralmente
y se mantiene un nivel plasmatico elevado de la.misma, el --
aclaramiento renal de la creatinina se aproxima al de la inu

jina.



Mecanismos de concentracidn

del rindn.

Mecanismo de contracorriente para con-

centrar la orina. ( Los valores numé-
ricos son en miliosmoles por litro).-
Transporte-.de iones de cloruro y so--
dio (y también enamenor grado de io-«
nes de potasio, calcio y magnesio) ha
cia afuera de la porcidn gruesa del -
asa de Henle.allliquido intersticial-

medular externo.
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Mecanismo renal para la formacién de
orina diluifda.- Las paredes obscuras
de las porciones distales del siste-~
ma tubular indican que estas zonas -
de los tdbulos son relativamente im-
permeables a la resorcién de agua en
ausencia de hormona antidurética.Las

flechas llenas indican procesos acti

vos para la absercién de la mayor -—- .

parte de los solutos, ademas de los- |

productos urinarios de deshecho.(Los
valores numéricos son en miliosmoles

por litro).



Efecto del grado de concentracidén de

la orina en el indice de excrecidn -

de urea.
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Recirculacidén de la urea absorbida
del conducto colector que pasa ha-
cia el asa de Henle, a través del-
tdbulo distal y finalmente regresa
al conducto colector. (Los valores
numéricos son en miliosmolalidades
de urea durante la antiduiresis --
causada por la presencia de grandes

cantidades de hormona antiurética).
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Resumen de los cambios de concentracién -

osmolal en los diversos segmentos de los

tdbulos.
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Cambios en la osmolalidad del liquido tubu-

lar cuando circula por la nefrona.
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Naturaleza y composiciédn de la orina.

Ya que lawelocidad de formacién de la orina y la composicién de 1la
misma estan sometidas a variaciones diurnas Y ademas; a'las in- -
fluencias de la actividad muscular, los procesos digestivos e, in-
cluso a fendmenos emocionales, las comparaciones entre muestras de

orina se realizan generalmente examinando las orinas recolectadas-

en un:.periodo de 24 horas.

Cuadro de!valores: camposicién media de orina de 24 horas de un

adulto normal

QOmEQnente Cantidad " u/P.
S0dio ...ceecenn 2-4 gr. ) 100-200 mEq. 0,8 - 1,5
POtasio ........ 1,5-2,0 gr. 50— 70 mEq. 10 < 15
Magnesio ....... 0,1 - 0,2 gr. 8- 16 mEq. -
Calcio ...ee... 0,1 - 0,3 gr. 2,5 - 7,5 mEq. -
Hierro ......... 0,2 mgr. - ' . -
Amonio ..;...... 0,4 - 1,0 gN. 40 - 75 mEd. ) ' -

N - 4x10 8- 4x10° neq. 1- 100 .
Acido - drico ... 0,08 - 0,2 gN. - 20
Aminoacidos..... 0,08 - 0,15gN. A b L -—
Acido hipirico.. 0,04 - O,QBgN. - - -
Cloruro ........ - 100 - 250 mEq. 0,8 - 2
Bicarbonato .... S o-- . 0,50 mEq. 0 -2
Fosfato ........ 0,7 - 1,6 gp. 20 - 50 mmol 25
Sulfato inarganico 0,6 - 1,8 gs 40 - 120 mEq. 50
sulfato org&nico - 0,06 - 0,2 gS. -- : --
Urea ...oeeeens. 6 - 18 gN. - ' -
Creatinina ...... 0,3 - 0,8 gN. 2 -— 35
Péptidos ........ 0,3 - 0,7 gN. - ' 70

U/P : Relacién entre las concentraciones urinaria y plasmitica.
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Volumen. -

En los adultos normales, el volumen de orina eliminado durante

24 horas oscila entre600y 1.500 mi/dia. Una excrecidé4n mayor -

que el ultimo valor indica,generalmente,la presencia de una al

teraciédn metabdlica, por ejemplo, diabetes mellitus o insipida,
nefritis, etc.. El volumen de orina depende del liquido ingeri-
do desde el exterior y aumenta por la incorporacién de grandes-
volimenes de liquidos por la ingestién de café o de te, los cua-
les contienen metilxantinas, o por la de etanol, que suprime la
liberacidén de hormona antidiurética. En las primeras etapas de-
una alteracidén renal, diabetes mellitus,etc., se presenta una-

situacidén de nucturia. Esta se define como la pérdida de méas de
500 ml. de orina con una densidad por debajo de 1.018, durante- h
un periodo nocturno de 12 horas. Posteriormente, en el curso de .
una alteracidén renal, y cuando la funcidén del rifién llega a es;
tar mas seriamente afectada, cesa la nucturia; los volimenes de
orina pueden llegar a estar notablemente disminuidos (oliguria)
y, en la etapa final de la alteracidén renal se produce un blo--
queo total de la excrecién urinaria (anuria).- La oliguria se--
produce también como consecuencia de deshidratacién, insuficieg

cia cardiaca o fiebre.

Color.

La orina es usualmente de color ambar, el principal pigmento -
es el urocromo, un compuesto de urobilina o urobilinégeno y un
péctido de estructura desconocida. Otros pigmentos que pueden-
estar presentes incluyen la uroeritrina (se cree que deriva --
del metabolismo de la melanina), la uroporfirina (normalmente-
presente en cantidades minimas) y otros numerosos pigmentos -~
que se encuentran en cantidades trazas, tales como la ribofla-
vina. Con el tiempo, la orina usualmente se oscurece, probable

mente como resultado de la oxidacién del urobilinégeno.



Una orina anormalmente oscura se debe, generalmente, a la excre
cién de bilirrubina, La bilirrubina aparece en ictericias del =
tipo directo de van:-‘den Bergh. Estas incluyen todos ios casos -
de ictericia obstructiva, asi como la mayoria de los tipos de -
ictericia intrahepatica.- Una orina mas oscura de lo normal pue
de también indicar la presencia de porfirinas en cantidades - -
anormales o de &cido homogentisico, el cual se oxida dando lugar
a un polimero oscuro cuando una orina que es ligeramente alcali-
na permanece en contacto con el aire. La excrecién de "urorosei-

na" esta relacionada con la ingestidn de compuestos inddlicos.

Sedimentos normales.

La orina reciente es ordinariamente clara. Después de un tiémpo,
se separa ocasionalmente un material floculento, este generalmen
te se compone de nucleoproteinas o mucoproteinas junto con algu-
nas células epiteliales procedentes del revestimiento del tracto
genitourinario. Si la orina es alcalina, puede precipitar tam--"
bién una mezcla de fosfato célcico y fosfato ambénico magnésico -
(fosfato triple) y, ocasionalmente, exolatos y uratos, que se re
disuelven por -acidificacién de la orina. El &acido tdrico puede -

precipitar a partir de orina acidificada.

Concentracién total de solutos.

La operacidén combinada de los distintos mecanismos descritos pre
viamente permite la elaboracién de una orina de osmolaridad va--
riable entre 50 a 1.400 mosm/Kg., comparada con la plasmatica de
285 mosm/1. Los rifiones de los adolescentes son a veces menos --
eficientes, produciendo una orina de 100 a 800 mosm/1l. Cuando 1la
osmolaridad de la or'ina. excede a la del plasma, la diferencia -
entre sus osmolaridades representa la cantidad de soluto aclara-

do sin pérdida de un equivalente de agua.
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Cuando la osmolaridad es menor que la del plasma, se puede cal-

cular el aclaramiento libre de agua. Asi, una muestra de orina-

de 24 horas de exactamente 2 1. con 100 mosm/l., representa un .

aclaramiento de 1,43 1. de agua libre durante este periodo. En

general la osmolaridad, y por tanto, la densidad especifica va-~
ria inversamente con el volumen de la orina, siendo la osmolari
dad més baja la que presentan aquellas personas que producen -

una diabetes insipida incontrolada.

El pH. de la orina.

El pH. de la orina puede variar entre 4,6 y 8,0 pero debido a la

naturaleza generalmente adcida de los elementos de la dieta, valg

res de pH. entre 5,5 y 6,5 son normales. El cardcter acido de la-
dieta media se debe al &cido sulfirico producido en el metabolis
mo de los aminoacidos que contienen sulfuro, al &acido fosfdrico-
de los &cidos nucléicos, las fosfoproteinas y los fosfoglicéri--

dos, y a la absorcién intestinal de aniones que, en la dieta, es

tan asociados con cationes que no son realmente absorbibles, por

ejemplo, el idn calcio o el idén magnesio. Asi la leche produce -
una ceniza alcalina por combustién in vitro. Sin embargo, in vi-
vo la mayoria del calcio no se absorbe en el intestino, mientras

gque los aniones de los acidos minerales de la leche se absorben;

individuos alimentados con una dieta exclusivamente lactea excre

tan una orina alcalina. Una expresidén mas significativa del gra-
do en el que el rifién ha segregado H' se obtiene por determina--
cidén de la acidez titulable mas el amoniaco; la titulacién se ha
ce a pH 7,4. La excrecidédn diaria para individuos normales varia-
de 15 a 20 mEq/dia de &cido titulable y de 30 a 75 mEg/dia:de ién sodio
en acidosis severas esta puede subir hasta 200 y 400 mEq./dia, -
respectivamente, mientras que en alcalosis la orina puede no con
tener practicamente amoniaco y el pH puede tener un valor supe--

rior a 7,4.

-
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Aniones de la orina.

El ién cloro constituye normalmente el principal anién de la -
orina, y la cantidad excretada es aproximadamente igual a la -
cantidad que ha sido ingerida. En dietas pobres en "sal, el --
ién cloro puede desaparecer casi completamente de la orinaj;asi

pacientes que estan sometidos a una dieta,rica en arroz, para-

el tratamiento de la hipertensidén pueden excretar el equivalen:

te de solamente 150 mgr. de sal por dia. Cantidades incluso -

mas pequefias pueden encontrarse en orinas de pacientes gque han
sufrido vémitos continlos. No pueden establecerse limites de -

excrecidn mé&xima de ién cloro por orina durante un dia,pero la

concentracidé4n maxima que puede obtenerse en la misma es de - -

unos 340 mEq/1l.

Practicamente todo el fésforo de la orina estd presente como -
ortofosfato.- La cantidad excretada varia con la dieta ingeri-
da. Puesto que la cantidad de fosfato absorbido en el intesti-
no rafamente excede el 70 % del ingerido, los estudios del ba-
lance del mismo, deben incluir la estimacién del fosfato fecal
La excrecidén urinaria de fosfato puede incrementarse en acido-

sis, alcalosis, e hiperparatiroidismo primario y secundario. -

Puede observarse excrecidn disminuida de fosfato como resulta-

do de una lesidén renal, durante la gestacidén, debido a las ne-
cesidades de fosfato por el feto,o en una diarrea a causa de -
la disminucién en la absorcién intestinal. Los pacientes que -
reciben infusiones de glucosa o insulina también presentan un-
descenso temporal en la excrecién de fosfato, puesto que la --
cocentracién de fosfato plasmitico es mas baja en estas cir- -

cunstancias.
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del 80 % de azufre total estéd presente en la orina como idén -

Comparativamente se ingiere poco SO Sin embargo, alrededor
sulfato y la cantidad presente depende de la ingestidén previa
de sulfuro, siendo los amino&cidos componentes de las protei-
nas, los que contienen la mayor parte de sulfuro, ademas, una
apreciable cantidad de ién sulfuro esterificado esta presente
como oligosacaridos y como esteres sulfato de compuestos fend
licos, asi como se encuentran también pequeifias cantidades de-

sulfuro jinorganico. ; .

Cationes de la orina.

Puesto que el sodio yel potasio son los cationes mayoritarios de
la dieta, ellos son también los cationes mayoritarios en la =--
orina. La excrecidén total de sodio varia normalmente entre 2,0
y 4,0 gr./dia; la del potasio estd alrededor de 1,5 a 2,0 gr.-
por dia. Personas que ingieren dietas sin sodio pueden excretar
una cantidad tan pequefia de sodio como de 50 mg./dia.La excre--
cién de potasio, raramente, desciende por debajo de 1,0 gr./dia.
No pueden establecerse excreciones maximas diarias de ninguno -
de estos cationes, pero la concentracidédn maxima de sodio urina-
rio es aporximadamente de 340 mEqg./l, y la de potasio es de al-
rededor de 200 mEq/l. Estas concentraciones pueden lograrse so-
lamente después de la administracién de grandes cantidades de -

soluciones hipertdnicas.

La excrecidén diaria de calcio y magnesio por la orina varia en-.

tre 0,1 y 0,3 gr. Puesto que el tracto gastroitestinal es el -~
principal medio excretor de estos cationes cuando los niveles -
sanguineos de los mismos son normales, la cantidad de calcio o-
magnesio excretada en orina cada dia no constituye una medida -

de las cantidades de estos elementos contenidos en la dieta.- -

$

Cuando se superan los niveles del umbral para los mismos :estose:
L

iones son rapidamente excretados por la orina.
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El idén amonio puede variar entre unas cantidades practicamente
nulas en alcalosis y otras superiores a 5 gr.de nitrédgeno amo-
niacal por dia en acidosis severas.- La cantidad excretada ge-

neralmente varia entre 0,5 y 1,0 gr. (35 a 70 mEq/dia).

Constituyentes orgénicos de la orina normal.

Urea.- La excrecidén de urea es una funcidén directa del nitrége

no total ingerido y, en dietas medias, puede variar desde 12 a
36 gr. por dia para un adulto de 70 kg. Puesto que la excre- =~
cidén de otros componentes nitrogenados contenidos en la orina-
no varia de forma tan acusada con la incorporacién de nitrége-
no, el nitrégeno uréico constituye el 90 % del nitrbdgeno total
excretado por un individuo que consume 25 gr. de nitrégeno to-
tal en la dieta, pero solamente el 60 % de nitrégeno total uri
nario para un individuo que ingiere Gnicamente 5 gr. de nitréf

geno total,.

Acido Grico.- Un adulto normal excreta 0,7 gr. de Aacido ﬁrico/;

dia. La excrecidn de acido lGrico en raras ocasiones desciende--:
por debajo de 0,5 a 0,6 gr. incluso en el caso de dietas sin ;
purinas, pero puede aumentarse a mas de 1,0 gr./dia por la in-
gestidén de dietas ricas en nucleoproteinas, tales como carnes
con alto contenido en glandulas. Puede observarse una excre--
cién aumentada de &cido Grico en respuesta a la administracién
de aspirina, esteroides, corticoadrenales o probenecid.

Debido a su insolubilidad, el &cido Urico y sus sales pueden -
precipitar en una muestra de orina conservada o pueden formar-

cdlculos en el tracto urinario inferior.



Creatinina y Creatina.-

La cantidad de creatinina excretada varia de unas personas a -~
otras pero para cada una de ellas la cantidad eliminada diaria
mente es casi constante. Esto permite un control sencillo basa

do en la recogida de orina durante 24 horas consecutivas..-. La

excrecidn urinaria de creatinina est& relacionada directamente .

con la masa muscular del individuo. Esta relacién viene expre-
sada por el cociente de creatinina en mg. de creatinina excre-
tados durante 24 horas por kg. de peso corporal. El coeficien-
te oscila entre 18 y 32 para los hombres y entre 10 y 25 para-
las mujeres; presenta un valor bajo en personas obesas y asté-
nicas y alto en personas con gran desarrollo de la musculatura

y de estatura media.

La excrecidn de creatina se produce de forma més reéular en --
los adolescentes que en los adultos. Las mujeres pueden excre-
tar mads creatina y menos creatinina que los hombres, aunque la
excrecién de esta Gltima sustancia en las mujeres es, general-
mente, del mismo valor relativo que en los hombres, en rela- -
cidén a:su masa muscular. La excrecibédn de creatina aumenta en el
embarazo y en el periodo inmediatamente posterior al parto. En

el misculo debilitado a causa de un prolongado balance de ni--

trégeno negativo, la excrecidn de creatina aumenta y la de crea’

tinina:disminuye, de forma que la excrecidén total para las dos
permanece aproximadamente constante. Este hecho puede compro--
barse, por ejemplo, en ayuno prolongado, diabetes, hipertiroi-
dismo y fiebre. Aquellas alteraciones caracterizadas principal

mente por una disminucidén en la de creatinina, tal como ocurre

en las distintas formas de distrofia muscular. La administra--,

cidén de grandes cantidades de creatina proporciona tan solo pe .

quefios aumentos de la creatinina urinaria, puesto que la mayo-

ria de la creatinina se elimina sin sufrir ningin cambio. Por-

otro lado, la creatinina administrada aparece de forma cuanti- .

tativa en la orina.

PR
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El &cido hipuirico (benzoil-glicina) deriva su nombre de haber
sido encontrado por primera vez en la orina de equinos. La ex
crecién normal de &cido benzéico se encuentra presente en los
alimentos naturales, especialmente en frutas y verduras, y se
utiliza como conservante en varios preparados alimenticios,ya
que el Aacido hipirico se forma en el higado la velocidad de -
excrecibn para el &cido hiplirico después de administrar &cido

benzdico puede utilizarse como test de funcionalidad hepatica.

La presencia de Indican en la orina se produce como resultado
de la accidén bacteriana sobre el triptéfano en el intestino- .
la cual conduce a la formacidén del indol que es absorbido y
oxidado en el higado a indoxilo. Este se esterifica con el -
ién sulfato en el higado y se excreta como sal potasica en -
una cantidad que oscila entre 5 a 25 mg./dia. Una excrecién -
aumentada puede aparecer en una situacién de aclorhidria debi
do a una menor accién bactericida del jugo gastrico, y en la-
obstruc¢ién intestinal,ileo paralitico a una ictericia obs- -

tructiva.

El urobilindgeno es el precursos del pigmento urinario normal
yihabitualmente se encuentra presente en pequefias cantidades-
en la orina. Se identifica en la misma con el reactivo de - -
Ehrlich, con el cual reacciona dando lugar a un pigmento de -
color rojo. La orina normal a dilucién 1:20 presenta un color
detectable a:simple vista en presencia de este reactivo. La -
orina sin diluir puede no dar una reaccién visible a la obs--
truccién biliar, mientras que se encuentran grandes cantidades

de urobilinégeno en las enfermedades hemoliticas.

Los glucosidurdénidos, glucésidos del &cido glucurénico, son -
componentes normales de la orina, ya que muchos compuestos pro
ducidos en el metabolismo, o administrados desde el exterior,

son excretados de esta forma en su mayor parte.
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Adem&s de estos componentes urinarios, se encuentran también -
presentes habitualmente pequefias cantidades de otras substan--
cias. Estas incluyen cantidades trazas de elementos en forma -
iénica como cobre, zinc, cobalto, fluor, manganeso, iodo, mer-

curio y plomo.

Entre los compuestos orgénicos eliminados en pequefias cantida-
des se encuentran las vitaminas solubles en agua; las hormonas
peptidicas de la hipdfisis, la gonadotropina coriénica en la -
orina de embarazadas y otras hormonas de las distintas glandu-

las endocrinas, asi como sus productos metabdlicos.

Kl

Metabolismo de electrolitos y del agua.

Los esteroides adrenales tienen una influencia reguladora en -
este metabolismo, particularmente, en relacidén a la concentra-
cidén del sodio y del potasio en los fluidos extracelulares.Tan
to la aldosterona como la desoxicorticosterona dan lugar a una
reabsorcién incrementada de sodio, cloruro y bicarbonato en --
los tibulos distales de los rifiones, y en las glandulas sudori‘
paras, glandulas salivares y mucosa gastroitestinal. Por tanto,
concentraciones excesivas de cualquiera de estos esteroides --
produce elevacidn de la concentracidén de sodio extracelular y
‘espansién del volumen extracelular y concentracidén de bicarbo-
nato con el decrecimiento de la concentracidén de potasio y de-
cloruro en el suero. La retencidén de sodio es el resultado de
un intercambio del potasio intracelular por el sodio extracelg"
lar, con excrecién del potasio. Ocurre la mobilizacién del so-
dio del tejido conectivo a los compartimentos extracelulares.
El incremento del volumen extracelular est&d acompaiiado de una
elevacidn de la presidn sanguinea. El descenso de la concentra-
cidén de potasio del suero por los esteroides corticales conduyce
a efectos tdoxicos sobre el misculo cardiaco, con cambios carac-
teristicos del E.C.G.;la elevacién de la concentraciédn de sodio-
extracelular causa un decrecimiento de la excitabilidad del te-

jido cerebral.
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Otros electrolitos, por ejemplo, el calcio, pueden aparecer en .

la orina en concentraciones superiores a las normales después-
de la administracidon de esteroides adrenales.- La pérdida au--
mentada de calcio, a partir del hueso, se debe al rgtardo en -
la sintesis de proteinas; la osteoporosis es el resultado del-
decrecimiento de la formacién del hueso. El1 calcio que en otras
circunstancias podria depositarse en el osteoide se‘excreta en

la orina.

En contraste con los efectos anteriores de cantidades excesi--
vas de esteroides adrenales, un suplemento inadecuado de estas
hormonas, es decir, corticalismo hipoadrenal, da lugar a una -
falta de reabsorcién del sodio por el tidbulo renal , con el --

consecuente incremento en la excrecién de sodio, cloruro y - -

agua, y disminucidén del volumen del plasma. El sodio también - -

entra en los tejidos. La concentracién de potasio del suero y-
en el medio tisular se eleva debido a la excrecién disminuida-
de este catidn por el rifién. La reduccién en el volumen extra-

celular, hemoconcentracién, e incremento de la viscosidad de -

la sangre contribuyen al decrecimiento del impulso cardiaco y-:

a la hipotensidn.

La acidosis metabdlica se desarrolla en insuficiencias adreno-
corticales no tratadas. Esta acidosis tiene un origen renal y
extrarenal. En el rifién la secrecidén de hidrogeniones e iones
amonio por el tubulo renal se empeora. Bajo condiciones de -
carga 4acida, la respuesta renal es inadecuada y la acidifica-
cidn de la orina subdptima. Con la elevacidén de la concentra-
cidén de potasio del suero hay una subida del bicarbonato en -
las células, pasan hidrogeniones de las células hacia el flui-

do extracelular y consecuente acidosis.
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* Composicién del liquido extracelular en varios estados patolégicos. (Adap
tado de: J.L. Gamble, "Chemical Anatomy, Physiology and Pathology of Ex--
tracellular Fluids", 5th ed., Harvard University Press, Cambridge, Mass,
1.950).

La pérdida del sodio extracelular en deficiencia édrenocortical
se refleja en efectos indeseables sobre.otros tejidos. Por ij

ejemplo la bajada del sodio extracelular del tejido cerebral -

esta acompafiada por una excitabilidad marcada en este tejido.Se
han descrito alteraciones en el E.E.G. en enfermedad de Addison
en el hombre. La hiperkalemia ejerce efectos deletéreos sobre {
el misculo cardiago reflejados en cambios en el E.C.G .; desdeif
luego, este estado frecuentemente termina en parada cardiaca _—

con el corazdén en diastole.

En insuficiencia adrenocortical, con pérdida de fluido a través
del rifién y de crecimiento del volumen plasmatico, la presidén -
sanguinea disminuye, como resultado de la reduccidén de la circu
lacién a través de los rifiones y falta adrenal. En consecuencia
la concentracién de urea, la concentracién de calcio, 1la concen
tracién de fo6sforo inorgénico se elevan. También se retarda la

excrecidn del agua ingerida y la incorporacidn excesiva de agua

puede originar una "intoxicacidén acuosa".
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El importante papel de la concentracidén de sodio y de la con-- |
centracién de cloruros en el corticolismo hipoadrenal se ve --

del mejoramiento parcial de su insuficiencia por administracién
del cloruro s6dico. El reconocimiento de los elevados deterio--
ros en el potasio del suero seguidos de bajada del sodio del -~ -
suero, ha conducido a la demostracidén de que muchos de los dig- -
turbios de la insuficiencia adrenocortical pueden aliviarse por
una dieta alta de sodio y baja de potasio. Este régimen puede -
rectificar el balance mineral y puede prevenir el empeoramiento

rapido y la muerte.

Vasopresina.-

Hormona de la neurohipé6fisis responsable de los efectos preso--

res y antidiuréticos.

Estructura:

1 I 3
Cis - Tir - Fen - Gln - Asn - Cis - Pro - Arg - CliNH2 ‘
S . S

La estructura ciclica, la longitud de la cadena de nueve resi-
duos, el residuo de prolina en posicidén 7, y los grupos amida- ,
en posiciones 4 y 5 son esenciales para la actividad biolégicag‘
de la vasopresina. El grupo hidroxilo aromatico en posicién 2 '
no es esencial para la plena actividad, sin embargo, el grupo

fenilo se requiere para la accién hormonal. Un residuo de fe- -
nilalanina en posicidén 3 estimula la actividad vasopresora. Los
amino&cidos béasicos en posicién 8 son importantes para la acti-
vidad vasopresora. La eliminaciédn de la cistina NH2-terminal -
por aminopeptidasa origina pérdida total de la actividad de la-
vasopresina. Andlogos con residuos adicionales en el amino-ter-
minal tienen una mayor duracién de accidén. Por sustitucidén de -
la treonina en posicidén 3 de la molécula de fenilalanina se ha
logrado un incrementoen la relacién de potenciacidn antidiuréti

ca a presora.
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Biosintesis de las hormonas neurohipofisarias.

Se forman a partir de polipéptidos precursores denominados neu-
rofisinas (p.m: 12.000). Estos Ultimos se forman,a su vez, a --
partir de una proteina de mayor peso molecular (p.m.:20.000)que
se sintetiza en los nicleos supradptico y paraventricular del -.
hipotédlamo. Las neurohipofisinas y los péptidos relacionados, -.
incluyendo las hormonas neurohipofosarias se forman a partir de
precursores mayores durante el transporte a la neurohipdfisis.-
La neurohipofisina II estd asociada, principalmente, con la‘va-

sopresina.

Secrecidén de las hormonas neurohipofisarias.-

La liberacidédn de la vasopresina es estimulada por una variedad
de estimulos neurogénicos, temor, trauma y estados emocionales.
La inhibicién de la liberacién de la vasopresina puede también
observarse como consecuencia de la actividad del sistema ner--

vioso central, produccién excesiva de epinefrina.

Osmorreceptores especificos, altamente sensibles en el nicleo -
hipotal&mico, responsables de la produccidédn y secrecién de la -
vasopresina, influyen en la velocidad de secrecién de esta hor-
mona mediante respuesta a cambios, tan pequefios como del 2 %,en
la presidn osmbética de la sangre que atraviesa el seno caroti--
deo. La velocidad disminuye o incrementa con el hipo o la hiper
tonicidad, respectivamente. También se han propuesto "recepto--

res de volumen" o barorreceptores, como factores ~reguladores -

que influyen en la liberacidén de la vasopresina. Este concepto-:

podria explicar el hecho de que la hemorragia es uno de los es-
timulos mas potentes conocidos de la liberacién de 1la vasopresi

na.

C meemws -
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La concentracidédn de vasopresina en plasma incrementa la insufi-
ciencia adrenocortical. No estd claro, sin embargo, si es un --
efecto directo de la eliminacién de las hormonas esteroideas so
bre un mecanismo que controla la liberacidén de 1la vasopfesina o
de la reduccidén del volumen y presidn de la sangre que tiene lu
gar en la insuficiencia adrenal. En condiciones de tensién ‘aguda

en la insuficiencia adrenal, grandes dosis de glucocorticoides-

adrenales pueden inhibir o impedir la liberacién de vasopresina.

La infusidén de angiotensina en perros origina un incremento en

la concentracién de vasopresina en plasma sin alteraciones enla

presidén sanguinea o en concentraciones de sodio. La infusidén de
renina produce alteraciones en los niveles sanguineos de vaso--
presina similiares a las que se producen con angiotensina.El re
ceptor para la accién de la angiotensina se localiza en el cere
bro en intima proximidad al nidcleo paraventricular, un lugar dé

sintesis de vasopresina.

’

Acciones de la vasopresina.-

Las subsiguientes acciones de esta hormona es aparentemente mo-

dulada por reacciones que se originan por el estimulo de la ade

linato ciclasa unida a la membrana.

Acciones:

'a) Circulatoria o presora: se debe a la vasoconstriccidn en
las arteriolas periféricas y capilares. Hay una constric
cién de las arterias coronarias y pulmonares, pero una -
dilatacién de los vasos cerebrales y renales. Este ulti-
mo efecto se debe a la subida en la presidén del sistema-

sanguineo. ‘

t o
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Antidiurética: ejerce un acusado efecto sobre los rifio-
nes acelerando la velocidad de reabsorcidédn de agua des-
de la parte inicial a la distal de los tidbulos renales- .
sinuosos y los conductos colectores, que origina la ex-

crecidén de orina que contiene concentraciones incremen-

tadas de sodio, cloro, cloruro, fésforo inorgénico y ni-;

trégeno total. La filtracidén glomerular noestd afectada
aparentemente; aunque el volumen de orina es menor, pue
de excretarse mé&s idn cloruro por unidad de tiempo. En-
los seres humanos una cantidad tén pequeina como 0,1 mi-
crogramo de vasoprésina produce un efecto antidiurético
ma&dximo; la vida media de la hormona es de 12 minutos --
aproximadamente, debido a la ré&pida inactivacién en la-

sangre y a la excrecién por el rifién.

La secrecién de vasopresina aumenta cuando sube la pre-
sién osmética del plasma, por ejemplo, en la deshidrata
cidén o ingesta incrementada de sal. El mecanismo de ac-
cibén de la vasopresina en el conducto colector renal --

puede postularse como sigue:

1.- Interaccidén hormona-receptor y activacién de la ade
linato ciclasa en la superficie celular contralumi-

nal (basal o lateral).

2.- Translocacién del AMPC, asi producido a 1la membrana

celular luminal (apical).

3.- Activacién de la protein-quinasa ligada a membrana-

luminal.

4.- Fosforilacidén incrementada de uno o ma&s componentes
de la membrana luminal, con su incremento en su per

meabilidad.
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La funcidn antidiurética de la vasopresina en seres huma-
nos se observa en la diabetes insipida. Se caracteriza --
por la excrecién de orina de baja densidad (1,002 a 1.006)
y baja concentracién de i6n cloro. Hasta 4 a 5 1. de ori-
na (poliuria) puede ser eliminado por dia, y se han refe-
rido volumenes mayores-.a los anteriores. El paciente mueg
tra una correspondiente ingesta de liquidos incrementada-
y una sed acusada (polidipsia). Esta situacién se contro;

la por la administracié4n de vasopresina.

La diabetes insipida se origina por transtornos en el hi-
potalamo y su control de la funcidén neurohipofisaria; la
seccidén del tronco hipofisario o la destruccién del ni- -
cleo supradptico en animales de experimentacidén, produce-

atrofia de la neurohipb6fisis y diabetes insipida.

Sobre el compartimento: la lisina vasopresina inyectada

subcutaneamente a ratas, afectd algunos aspectos del pro-
ceso de la memoria, como se reflejdé en una pérdida retra-
sada de la anulacidén activa de la reaccién.La administra-
cién de arginina vasopresina a ratones atenuada una amne-
sia experimental inducida por la inyeccidén intracerebral-
de puromicina. Debe recordarse gue otros péptidos de ori;
gen neural, por ejemplo, la somatostatina, el inhibidor -
hipotalamico de la secrecién de somatotropina por la ade-
nohipéfisis también produce marcados efectos sobre la con

ducta en animales de experimentacién (2).
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Las células del tubulo distal mantienen una elevada concentraca
intracelular de potasio en virtud del mecanismo de intercambio
~ K*: la excrecion neta de potasio estd determinada por 1)
la tasa de actividad de captacion a través de la membrana
celular peritubular, y 2} la diferencia entre el movimiento pasiv
en la luz, un gradiente de potencial electroquimico, y la
resorcion activa a través de la membrana luminal de |8 célula

c&\‘—z‘n‘rﬁn'r‘ )

La mayor parte del potasio filtrado es resorbido
on el tubulo proximal. La mayoria del potasio

que aparece en la orina es secretado por el tubulo
distal

; 20 40 0 &0 20 40 60 80

Onna 20 4 080 g
Tubulo proximal % Tabulo distal % 0.0 Tabulo proximal % Tabulo distal %
200 200 +
K - w00}
Liquido
tubular 50 50}
Plasma oo} 20}
10 ot J.0F *
0.2 0.2
20 f 20}
y 1.0+ 10}
inulina o 5 ., 05} ‘
ido
e 0aF 02}
Plasma O.1p 0.1} “
0.05 - 0.05¢
002 0.021
0.01 0.01
La proporcién entre la concentracion de potasio y la La proporcion entre la concentracion de potasio
’WV concentracion de potasio/inulina esta en funcion de la y de potasio/inulina esta en funcion de la
l‘% longitud de los tabulos de los animales con K elevado longitud de los tubulos de los animales con diets
CIBA y Na bajo en a dieta (sdemés sulfato y diclorfenamida) pobre en potasio.

* Resorcidén y secrecién del potasio a lo largo de la nefrona.-



MECANISMO DE REGULACION POR LA ADH DEL VOLUMEN DE ORINA Y SU CONCENTRACION 53.

La ADH se produce en los nucleos supraopucos del Osmolalidad y volumen sanguineos imodiicados por
hipotalamo y desciende a lo largo de fibras nerviosas la ingesta de liquidos {oral o parenteral): intercambio
a la neurchipofisis, en donde se almacena para su de agua y electrdlitos con los tejidos normales o

liberacion posterior patologicos (edema); pérdidas digestivas (vomitos,
diarreas): pérdida en cavidades de! organismo
(ascitis, derrame) o pérdidas externas

{hemorragia. sudoracion)

Se aumenta la liberacién de
ADH por la elevada osmolalidad
de la sangre afectando a los
osmorreceplores hipotaldmicos
y por el bajo volumen
sanguineo que afecta a los
receplores de volumen
1oracicos y carotideos. La
baja asmolalidad y el
elevado volumen sanguineo
mhiben la hberacion de ADH
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En presencia de ADH disminuye el flujo
sanguineo a la medula renal; aumentando por
consiguiente la hipertonicidad del intersticio
medular y se minimiza la deplecion de solutos
por via sanguinea
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La ADH hace que las paredes de los conductos
colectores sean mas permeables al agua y por
ello permite un equilibrio osmolar y la
absorcion de agua en el intersticio hipertonico.
Se excreta un pequeno volumen de orina
altamente concentrada. En algunas especies,
la ADH también aumenta la permeabilidad al agua -
del tabulo distal.
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* Los cambios en la osmolaridad y volumen sanguineos controlan la liberacién de
ADH.

* La expansién del volumen, inhibe la liberacién de ADH.

* De manera indirecta, la ADH aumenta los hechos que suceden en el asa de Henle,
aparentemente por dos mecanismos interrelacionados: 1) el flujo sanguineo a tra-
vés de los vasos rectos de la médula renal disminuye en presencia de ADH. 2) La
ADH aumenta la permeabilidad de los tibulos colectores al agua.



) MODELOS PARA DEMOSTRAR EL PRINCIPIO MULTIPLICADOR EN CONTRACORRIENTE CREANDO --
f UN ELEVADO GRADIENTE OSMOTICO INTERSI'ICIAL Y ALTA CONCENTRACION DE LA ORINA .

* Mecanismo de contracorriente.- Dos procesos:

- multiplicacién en contracorriente en los vasos sanguineos de la médula renal.

- multiplicacién en contracorriente en los vasos rectos.




ELEVADO GRADIENTE OSMOTICO INTERSTICIAL Y ALTA CONCENTRACION DE LA ORINA.
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. -MODELOS PARA DEMOSYRAR EL PRINCIPIO DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO EN CONTRACORRIENTE
DE LOS VASOS RECTOS PARA MINIMIZAR LAS PERDIDAS DEL GRADIENTE MEDULAR OSMOTICO
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CLAVE: A:
radicales acidos,
sulfarico, fosfénco
y orgdnicas;
H* A~ representan
los Acidos
producidos en los
tejidos del
organismo
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carbonica
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HIPOTESIS CONCERNIENTE A LOS MECANISMOS DE LA RESORCION TUBULAR DE BICARBONATO
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VARIACION DEL pH URINARIO A LO LARGO DE LA NEFRONA RESORCION DEL BICARBONATO FILTRADO POR SECRECION DE W’
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- Concepto.

- Enfermedades asociadas.
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SINDROME DE SECRECION INADECUADA DE ADH. (SIADH)

CONCEPTO,~ Con los términos de hiponatremia cerebral, pérdida salina
de origen cerebral ("cerebral salt War timp"), sindrome de Schwartz-
-Batter, secrecidén inapropiada de hormona antidiurética y otros; fue.
descrito en 1957 en algunos pacientes afectos de enfermedades cere--b
brales o toracomediastinicas (principalmente carcinomas bronquiales
de células indiferenciadas), un sindrome relacionado con un exceso -
de produccién de adiuretina y caracterizado por hipernatriuria y con

siguiente hiponatremia, en ausencia de enfermedades de la gl&andula -

suprarenal o del rifién (4).

* M i pona tremia *_

Exceso de sodio car-
poral total y mayar
exceso de agua ocorpo
ral total. -

mﬁkﬁtdaa;mcnnﬁﬁﬁ Em»s;&aqmacq: o
total y mayar déficit de paral total.
sodio carparal total

Exceso moderado de

Depleccién del volumen - voluren del LEC.

Exceso de volumen -

Gel LEC. (Mo edema). del LEC. (Riama)
—— e —— - - S S e — - G G S - N —— e D S e D A S ——— e —n G " ———— - " ——— -
Rérdidas renales Rérdidas extrare- Deficit de glucooor- Sindrame nefré- Fallo renal
Exceso de diurétioco, nales. Vémitos,- tiocoide,hipotiroi— tico,cirrosis , agudo y crd

d&ficit mineral car-

digw, dolar,emocién

fallo cardiaco nico

ticoide, nefritis - espacio", quema- farmacos, sindrane—
perdedora de sal,aci- duras,pancreatitis, de secrecién inadecua
dosis tubular renal - tramatigno miscu- da de ADH. (SIADH)
con bicarbonaturia lar L

Goncentracién urina-
ria de sodio
2 20 mBy/1.

Concentracidn urina-
ria de sodio
< 10 mEy/l.

Concentracién urina—
ria de sodio
2 20 mEg/1.

Restficcion de agua

/ ,

Suero salino isoténico

\ ”

#«# Nor monatremia*

( Berl, T., y col. "Clinical disordens of water metabolism Kidney -

Int. 10 : 117, 1.976).- (5)
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Receptores de volumen en el control del volumen de sangre.
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Mecanismo bésico de retroalimentacidén para control del volumen de sangre y -
del volumen del liquido extracelular ( los puntos en cada una de las cur--
vas representan los valores normales ). (1)

Caracteristicas clinicas.-

Se caracteriza por un cuadro de intoxicacidén acuosa y un conjun-

to de alteraciones fisiopatolégicas que incluyen:

1).- Hiponatremia con la correspondiente hipoosmolaridad plasma-

tica y del liquido extracelular.

2).- Continuada excrecidén renal de sodio elevada, al menos en re
: -

lacidn con la natremia.

3).- Ausencia de evidencia clinica de reduccidén de liquido, esto

es, normal turgencia de la piel y de la presidén sanguinea.

4).- Osmolaridad de la orina mayor que la apropiada para la toni
cidad concomitante del plasma, esto es menor orina que el -

maximo diluido.
5).- Funcién renal normal.

6) .- Funcidén adrenal normal.

El sindrome acontece en ausencia de hipotensién, deshidratacibn,
edemas, ascitis, azotermia y otros disturbios fisiopatoldgicos -

que pudieran explicar las alteraciones citadas.



Por el parecido de este sindrome con el provocado experimental-.
mente mediante la adminsitraciédn de pitresina y la ingesta de -
agua (Leaf y Wrong, 1.953) se interpreté desde el principio co-

mo debido a un aumento de actividad de ADH. (7).

La explicacidédn de este efecto es el siguiente:

La ADH causa primero disminucidén de la diuresis y un incre-
mento ligero simultdneo del volumen sanguineo. Ello activa-
a su vez, el mecanismo basico de control del volumen de san
gre. Es decir, hay un aumento leve de la presidén arterial -
que combinado con la dilucién de los liquidos del organismo,
causa enseguida un incremento secundario de la diuresis.Mas
ain la orina es muy concentrada por la tendencia de los ri-
fiones a conservar agua. En consecuencia, los rifiones excre
tan cantidades extremas de sodio pero conservan el agua en

los liquidos extracelulares. Por tanto, la concentracidén de
sodio se reduce de manera importante, en ocasiones de un va
lor normal de 142 mEq/l. hasta 110 a 120 mEq/1l. Con estos -
vaiores tan bajos, los pacientes suelen morir repentinamen-

te por coma y convulsiones.

Esta enfermedad es muy instructiva porque demuestra la gran im--
portancia de la hormona antidiurética para controlar la concen-,
traciébn de sodio, pero su efecto es relativamente ligero sobre-

el control del volumen del liquido corporal (1).

En muchos casos, en particular, cuando la concentracién de so--
dio en el plasma = suero, disminuye por debajo de120 mEq/l., el
paciente puede que no tenga molestias; si la concentracidén de -
sodio en el suero disminuye mucho m&s por debajo de ésto apare-
cen, normalmente, un determinado numero de sintomas. Todos ellos
atribuibles a la hipotonicidad de los liquidos del cuerpo, y el
cuadro que se presenta, por consiguiente, es el de una intoxicg

cién de agua.
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El primer trastorno que aparece es, a menudo, una pérdida de -
apetito acompafiadoen muchos casos por naldiseas y algunas veces-
por vémitos. Normalmente, el paciente también se vuelve irrita

ble y puede presentar cambios bruscos en la personalidad, lle-

gando a estar poco comunicativo, confuso y hostil. Cuando la -

concentracidon del sodio en el suero se reduce por debajo de --
110 mEq/l., a menudo, se desarrollan anomalias neurolégicas, -
(por ejemplo, disminucién o pérdida 'de reflejos, debilidad mus
cular, pardlisis bulbar o pseudobulbar, signo positivo de Ba--
binski) o estupor, también pueden aparecer episodios convulsi-
vos.En este estado la hipotonicidad de los liquidos del cuer-
po supone una seria amenaza para la supervivencia. En el pa- -
ciente en €l que la concentracifpn de sodio sérico ha bajado a

una escala de 105 hasta 90 mEq/l1. (8,9-10) han sido encontra--

das casi uniformemente graves anomalias neurolégicas. (.)

Junto con la reduccidén de la concentracidédn de sodio sérico hay
una reduccidén paralela de la concentracidén de cloro sérico; es
to es'interesante, no obstante, incluso con una extrema reduc-
cién de la concentracion de sodio sérico y cloro sérico, el bi}
carbonato sérico, normalmente, se mantiene dentro o solo lige-

ramente por debajo de la escala normal (6).

(.) La terapia con diuréticos puede inducir una pérdida de sodio,
causa mas con el tiempo una reduccidén en la concentracién de
sodio sérico y provoca signos y sintomas de intoxicacién de -
agua en un paciente previamente asintomatico.

Etiologia y clasificacidén.-

La pérdida salina de origen cerebral fue demostrada ya por - -

Claude Bernard (1859). Pero ha sido en los uUltimos treinta afios
que, gracias a la practica sistematica de ionogramas, se ha com
probado con frecuencia una pérdida salina y subsiguiente hipona

tremia en diversos procesos asi:
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Cerebrales : tumores, inflamaciones, mielinolisis pontina, etc.

Toradcicos: tumores bronquiales, tuberculosis, procesos mediasti

nicos, etc.

Sindrome de Guillain-Barré.
Mixedema.

Porfiria, etc. ;

La asociacién de hiponatremia dilucional con cancer-broncogéni-’
co se ha calificado de sindrome de Schwartz-Bartter, por haber

sido estos autores (1957-1960) quienes md&s han contribuido a su
conocimiento. A partir del‘tabajo princeps de Schwartz-Bartter-
se han referido mas de cien observaciones de este sindrome, con
la particularidad de que el carcinoma broncogénico fue en la ma
yoria de células pequefias. Atendiendo a la intensidad del cua--
dro y a la posibilidad de frenar la secrecidn excesiva de adiu-
retina con determinadas substancias en la actualidad se distin-

guen dos cuadros distintos:

1.~ Sindrome de Schwartz-Bartter, asociado a carcinoma bron-
cogénico de células pequefias y caracterizado por altera
ciones electrolitémicas intensas, que con frecuencia, --
tienen expresidén clinica, asi como por la imposibilidad-
de frenar la hipersecrecidén de las substanciés dotadas -

de actividad adiuretinica.

2.- Pseudosindrome de Schwartz-Bartter, que emerge en el cur
so de diversas afecciones cerebrales o tordcicas, sindro-
me de Guillain-Barré, mixedema, profiria, etc., con altg
raciones electroliticas menos ostensibles y con hiperse-
crecidén adiuretinica frenables por medio de determinadas

substancias. (4).

TABLA I.

Trastornos en los que hay probablemente un sindrome resultan-
te de la secreciédn inapropiada a la produccidén anormal de la

hormona antidiurética (..)

(..) Por hormona no excluimos la posibilidad de que un pé&ptido con propie-
dades antidiuréticas y una prdxima y similar estructura a la ADH pue
da ser el responsable en algunas ocasiones.
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1.- Tumores malignos:

Carcinoma de pulmén.
Carcinoma de duodeno
Carcinoma de pancreas

Timoma

2.- Trastornos que afectan al sistema nervioso central;

Meningitis viral, bacteriana o tuberculosa
Lesiones de cabeza. Traumatismos craneales
Absgeso cerebral

Tumor cerebral

Encefalitis viral o bacteriana

Sindrome de Guillain-Barré

Porfiria aguda intermitente (PAI)
Hemorragia subaracnoidea o subdural
Psicosis aguda

Ictus (trombosis o hemorragia cerebral)

Miscelaneos

3.- Trastornos de pulmdén:

Neumonia viral o bacteriana
Tuberculosis
Cavitacidén (Aspergilosis)

Absceso pulmonar

4 .- Ideopatico. (6).

Manifestaciones clinicas.

Clinicamente el sindrome se caracteriza, fundamentalmente, por
la existencia de una serie de alteraciones bioquimicas constan-
tes y de unas manifestaciones clinicas variables en intensidad,
dependientes de las alteraciones bioquimicas (6,13), gque muchas
veces pueden pasar inadvertidas o ser atribuidas a los procesos

primitivos con los que el SIADH puede asociarse.
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32.- Supresidén de la reabsorcidén tubular proximal de sodiol
como respuesta a la expansidén del volumen de liquido-

extracelular (llamado también efecto "tercer factor").

Como se ha podido ver hasta ahora, la secrecidén y excrecidn de -
aldosterona en el SIADH estad en la escala usual para sujetos nor
males en una dosis media de sodio y no estd claro que la supre--
sidén de la secrecidn de aldosterona contribuya significativamen-
te al equilibrio negativo del sodio. De hecho, la administracién
de esteroides reteniendo sodio en dosis suficientes para proveer
una sustitucidén terapeitica adecuada en un paciente con enferme-
dad Addison (ej. 5 mg. de acetato desoxicorticosterona al dia)no
produce una retencién de sodio significativa ni corrige la hipo-
natremia en pacientes con SIADH (8,35).- Mas ain, la pérdida.'de-
sodio que sigue a la administraciédn de vasopreéina y a las grah-
des cargas de agua intravenosa en sujgtos normales o en aquellos
con la enfermedad de Addison (36) no se previene por la 9 -alfa-
~fluorhidrocortisona, incluso con un nivel de dosis tan alta co-
mo 5 mg./dia.- Estad claro,por consiguiente, que hay otros facto-
res mas importantes en el SIADH que uyna supresién de la secrecidn

de aldosterona.

Aunque un incremento de la carga filtrada puede ser uno de esos
factores, no parece ser, un prerequisito para la pérdida de so-
dio; ha quedado bien establecido gue no se requiere un aumento-
en la carga filtrada de sodio para que sepuedan producir pérdi--
das de sal en sujetos normales tratados con esteroides en los -
cuales el volumen de liquido extracelular se expande por la ad-
ministracién de vasopresina y agua (36).- Asi pués, por exclu-

sién parece que el asi llamado " tercer factor " juega un im--

portante y,seguramente, papel critico en la produccién del - -

equilibrio negativo del sodio durante la expansidén del volumen

del liquido extraceular.
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Los datos que definen el sindrome son:

- Hiponatremia constante, aunque de intensidad variable, os-
cilando entre 125-130 mEg/l., en los casos mas leves, has-

ta cifras inferiores a 110 mEg/l. en los casos mas extremas.
- Osmolaridad plasmatica baja, por debajo de 285 mosm/kg.

- Eliminacidn renal de sodio continuamente elevada, al menos

relativamente respecto a la natremia.

- Osmolaridad urinaria elevada en relacién con el sodio uri-
nario eliminado y en comparacidén con la osmolaridad plasméa

tica.

- Ausencia de hipotensidén, deshidratacibén, azotermia o ede--
mas que pudieran justificar de alguna manera las alteracio

nes anteriormente mencionadas.

- Ausencia de signos que permitan sospechar la existencia de
otros procesos clinicos capaces de provocar retencidn de -
agua (insuficiencia cardiaca, ascitis, etc.) o determinar-"
pérdidas indiscriminadas de iones (sodio) por orina (insu-

ficiencia suprarrenal, tratamiento diurético, etc.).

Clinicamente, el sindrome se manifiesta como un proceso clasico
de intoxicacidén acuosa, variando el grado y la intensidad de --
las alteraciones de acuerdo con el grado de retencidén. Predomi-
nan los sintomas de la esfera digestiva y fundamentalmente los-
de afectacidén del sistema nervioso central.- Dichas ﬁanifesta-f
ciones clinicas pueden oscilar desde nulas o muy excasas (lige-
ras nduseas y voémitos,cefalea discreta, facil irritabilidad,etc),
en los casos en los que los hallazgos bioquimicos son poco signi-
ficativos (hiponatremias superiores a 120 mEq/l), hasta las ma--
nifestaciones mas severas de coma acuoso en los casos en los que
la hiponatremia es muy acentuada (por debajo de 110 mEq/l.),sien
do precedido el cuadro de coma por una serie de trastornos pro--

gresivos.
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Dichos trastornos progresivos son: desorientacidén temporoespa-
cial, hiporreflexia tendinosa, debilidad muscular progresiva,
temblores, somnolencia y, en el caso mas extremo, coma,- No --
son infrecuentes la presencia de convulsiones,y en situaciones

limite se puede llegar hasta la péaralisis bulbar.

El fondo de ojo no suele presentar signos de hipertensidén endo
craneana y en el electroencefalograma es caracteristico un en-
lentecimiento del ritmo bioceléctrico cerebral de forma difusa-

y simétrica, con predominio de  ondas delta theta (14, 11).

Consideracidn detallada de la fisiopatologia.

Pérdida de sodio renal e hiponatremia.

La hiponatremia en el SIADH resulta de la dilucién de los -
liquidos del cuerpo por retencidén del agua y del incremento
en la excrecién de sodio. La fisiopatologia del trastorno -
puede ser mucho mejor apreciada, considerando los experimen
tos en los cuales el Pitressin disuelto en aceite, se admi-
nistraba cada dia a sujetos normales, dandoles libre acceso
al agua (15-16). Estos sujetos retenian agua (a pesar de la
supresidén de la liberacidén de la ADH endégena por la hipoto
nicidad de los fluidos del cuerpo (13) ), ganan peso y desa
rrollan hiponatremia dilucional. Concomitantemente, la esca
la de filtracidén glomerular incrementa (15,18), la excre- -
cidén de sodio renal aumenta y el balance de sodio llega a =~
ser negativo, aunque el individuo esté sujeto a una dieta -
de contenido en sal media (15-16,18,19). La respuesta renal
no puede estar atribuida al Pitressin per-se, porque la ex-
crecidén de sodio no se incrementa si el liguido due se toma
se restringe suficientemente para prevenir al ganancia de -

peso (15).

En ambos casos, este trastorno experimental y en el SIADH -
la combinacidén de la retencién de agua y la pérdida de so--
dio puede ser inadecuada en relacidén con la magnitud de 1la

disminucidén de la concentracidn de sodio sérico (8,19).
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Tal discrepancia se encuentra s6lo cuando el sodio sérico -
estd bastante bajo, por ejemplo, mas bajo de 115 mEq/l.- Ba
jo tales circunstancias las estimaciones basadas sobre la -
retencidén de agua del cuerpo y la pérdida de sodio puede --
considerarse solamente para la mitad de la reduccidn de la
concentracién en sodio y osmolaridad.- De forma similar, du
rante la correccién de la hiponatremia mediante la restric-
cién de la toma de agua (8) retirando el Pitressin (19) o-
infusién de Manitol (19) la pérdida de agua y la retencidn-
de sodio puede descender a un considerable margen en rela--
cidén con la aparente ganancia neta en el catibén osmdéticamen
te activo.- Estas discrepancias podrian ser explicadas si,~-
junto con el sodio, otro catidén fuese perdido durante el de
sarrollo de la hiponatremia y ganado durante su correccién.
Sin embargo, estudios comparativos han revelado una pérdida
<o ganancia de potasio no significativa, el mayor catidén in-
tracelular (20,15,19) y parece poco provable el que haya su
ficientes cambios en el equilibrio de otros cationes, tales
como el magnesio o los aminodcidos catibénicos para llegar a

explicar la discrepancia osmética.

Por consiguiente, ha sido propuesto que se da una "inactiva
cién" osmbébtica de la solucidbn intracelular tan pronto como-

la hiponatremia se desarrolla (...). (8).

(...) Recientemente ha sido comunicado (9) que el contenido de sodio muscu-
lar se incrementa en pacientes con lo que la intoxicacidén de agua se-
desarrolla lentamente en asociacién con el SIADH, y este cambio en la
distribucién del sodio se recurrid para explicar la disminucidén en la
concentracién de sodio del liquido extracelular que no podia ser ex--
plicada por la pérdida de sodio y la retencién de agua.- Esta observa
cién, en si misma, sin embargo falla para explicar la excesiva reduc-
cién en la osmolaridad extracelular porque el cambio de sodio ( y un-
anidén no identificado) en las células podria llevar a un concomitante
cambio del agua a menos que hubiera una correspondiente pérdida de so
luto de la célula presumiblemente potasio. En el hombre no hay una --
apreciable pérdida de potasio; por consiguiente, tanto si el sodio --
cambia o no en las células, la "inactivacién" de los solutos de la cé
lula debe de ser todavia invocada (8) para explicar la discrepancia -
osmbtica.
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Un importante y notable descubrimiento en pacientes con SIADH
es la persistencia de hiponatremia, incluso cuando se adminis
tran grandes cantidades de sodio. Una infusidn tan grande co-
mo de 400 a 800 mEq de sodio /dia, es seguida por una pronta-
eliminacién de casi todo el sodio en la orina y sélo por un -
tenue y transitorio incremento en la concentraciédn de sodio -
sérico (8,22,23).- La dificultad de conservar sodio no est& -
primariamente relacionada con el trastorno adrenal o renal --
primario. La funcidén adrenal evaluada mediante los niveles de
17-hidroxicorticoides del plasma u orina y por indices de ex-
crecidén o secrecién de aldosterona es caracteristicamente nor
mal (8,24,25,26).- E1 indice de filtracién glomerular estima-
do por la creatinina del plasma o concentracién de urea o por
el margen de creatinina o inulina, no est& emparejado y la ex
crecién y sedimentacidén de las proteinas de la orina son nor
males. En algunas .ocasiones el indice de filtracién glomery--
lar se eleva bastante mas de lo normal (8,27,22,28), probable
mente como resultado de la expansién del volumen del liquido-
extraéelular inducido por la retencién de agua (29). En algu-
nas ocasiones la concentracidn de urea nitrogenada en sangre-
no es usualmente baja; valores menores del0 mg.por cien no se

encuentran infrecuentemente (8-9,30,31,27,33-34).

De acuerdo con conceptos actuales se podria recurrir a tres -

factores para explicar la pérdida de sal con SIADH:

12.- Supresidn de la secrecidén de aldosterona como resul
tado de un incremento en el volumen de liquido ex--

tracelular.

2Q2,- Incremento en la cantidad filtrada de sodio como re
sultado de un aumento en el indice de filtracién -

glomerular.



76.

Es bien conocido por experimentos fisioldégicos que una aguda -

expansién del volumen de liquido extracelular inhibirfa la reab
sorcidén s6dica proximal y produciria una diuresis sédica,inclu-
so cuando se dieran grandes dosis de esteroides reteniendo so--
dio y cuando se prevee un incremento en el indice de filtracidn
(y en la carga de sodio filtrado), mediante el clampaje parcial
de la arteria renal o de la aorta (37-38).- Parece probable que
una expansién mas sostenida e inducida por una retencidén excesi
va de agua en el SIADH produce una inhibicidén similar de la --

reabsorcién sédica proximal.- Esta observacién es apoyada me--

diante el clampaje de la vena cava inferior, que prevendrd o -
abortard la depresidén de la reabsorcidédn sbédica proximal durantg‘
una aguda expansién del volumen del fluido extracelular (39),

prevendra también la pérdida de sal durante la adminsitracién

continuada de Pitressin y agua (40); la restauracién de un indi
ce normal de la reabsorcidén del sodio durante el clampaje de 1la
cava es aparentemente independiente de los cambios en el indi-
ce de filtracidn glomerular, presidn venosa © concentracidn de es
teroides adrenales en sangre (39).- La observacién de que la --
obstruccién de la vena cava ocurre expontaneamente en un pacien
te con SIADH evita la pérdida de sodio, afiade mas peso a la hi-
pbtesis de que el "tercer factor" es importante en la produc- -

cidén de la pérdida de sal (41).

Pacientes con SIADH pueden presentar una retencidn progresiva

de agua y una reduccidén en la concentracidn de sodio sérico,pe-
ro en la mayoria de los casos se alcanza un nuevo'"estado esta-;
ble" cuando las concentraciones del sodio en plasma fluctdan 1i
geramente por debajo de lo normal,tan bajo de 110 hasta 100 mEqg/l
(42,9).- En este nuevo "estado estable", la excrecidén de sodio - -
refleja la toma de sodio; por ejemplo, en una toma casi libre dg?

sodio, el sodio desaparecer8 virtualmente de la orina.
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Un anadlogo estado estable ha sido descubierto en el hombre y
en el perro durante la administracidén prolongada de Pitressin
y agua (16,40,43), tanto la excrecidédn de sodio como la osmola
ridad urinaria caen hacia valores controlados después de 7 a

10 dias de un tratamiento continuo con Pitressin.

El mecanismo responsable del nuevo "estado estable" para la -
secrecidn de sodio no ha sido definido. Es concebible que 1la
vuelta del sodio a valores controlados proviene de un incre--
mento en la presidén tubular proximal y sodio luminal, conse--
cuente con la resistencia para incrementar el fluir & las por
ciones distales de la nefrona; la dilatacidén tubular podria -
tender a elevar la reabsorcidédn de sodio proximal y a compensar
el efecto (tercer factor) inhibitorio de expansién del volumen

de liquido extracelular (44,45).

Es también posible que la reabsorcién de sodio proximal no - -
vuelva a los valores controlados y se llegue a un nuevo estado
de equilibrio mediante un incremento de la reabsorcidén distal-

del sodio, sin embargo, el mecanismo es desconocido.

No se conoce, tampoco, el mecanismo del nuevo"estado estable"

de la osmolaridad urinaria. La disminucién de la concentracién
no puede darse con una diuresis osmética (20), ya que no hay -
correlacién notable entre la excrecién del soluto y la osmola-
ridad urinaria, asi toda la pérdida de sodio precede a la rédug
cidn en la presién osmdtica (16,40). Es evidente, sin embargo,
que un incremento en el nivel de filtracidén glomerular no es -
critico, ya que la osmolaridad urinaria puede disminuir sin un
incremento concomitante en el nivel de filtracidén. Las dos cau

sas mas probables que no han :sido investigadas son:

12.~- Una reduccidén en la hipertonicidad medular gque resulta de
de un descenso en la reabsorciédn del sodio en el asa de -

Henle.
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2Q2.- Una reduccién en la permeabilidad de la porcidén distal de
la nefrona hacia el agua resultante de la hipotonicidad -
prolongada de los liquidos del cuerpo, con el resultado-
de que no se establece el equilibrio osmbético entre el -

intersticio y el fluido luminal (16,43).

No se puede recurrir a la resistencia a la vasopresina per-se,
ya que aunque con la adminsitracidédn prolongada de vasopresina
la concentracién de los restos de orina es alta, si se prevee

la sobrehidratacidén restringiendo el agua (15,43).

No se necesita recurrir a variaciones en la salida de ADH pa-
ra explicar las variaciones en la concentracién de sodio séri-
co que se puede ver en los pacientes con SIADH.- En un sujeto

normal tratado con Pitressin la concentracidén de sodio esté en
funcidén con la ingesta de agua y en el acompafiamiento de la re
tencién de liquido (21).- Cuando la dosis de vasopresina se --
mantiene constante todo incremento en la ingestién de agua re-
sulta en una posterior retencién de agua una diuresis adicio--

nal de sodio y un posterior descenso del sodio sérico.

Efecto de los corticosteroides o andlogos de sintesis.

Muchos investigadores han estudiado el efecto de los corticos-
teroides en el equilibrio sbédico y en la concentracidén de so--
dio sérico en el SIADH.Con muy pocas excepciones estos estudios
han sido llevados a cabo en sujetos con carcinoma broncogénico,
un estado de enfermedad sujeto, especialmente, a un examen sii
temadtico, ya que el sindrome se presenta normalmente durante -
un largo periodo. Ademas en el carcinoma broncogénico la reten-
cion de agua proviene aparentemente, de la produccién de una -
substancia antiduirética proveniente del tumor (vide infra);de
este modo los cambios que se siguen con el tratamiento con es-
teroides pueden atribuirse probablemente a efectos directos so
bre la hemodinamica renal o sobre los tibulos renales mas que-

a un efecto de una suelta hipotalamica de ADH.
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La mayoria de los pacientes con carcinoma broncogénico y SIADH -
que han sido tratados largamente con dosis de esteroides han re-
tenido sodio y muestran aumentos en la concentracién de sodio sé

rico.

Ya que en muchos casos los esteroides han sido usados para la ac-
tivacién de los hidratos de carbono produciendo los efectos rete-
nedores de sodio, no es cierto que ninguno de esos efectos es el
responsable del resultado observado. Sin embargo, datos fiables-
sugieren que la actividad retenedora de sodio es mas importante
que la activacidén de los hidratos de carbono.Asi de este modo el
acetato de dexosicorticosterona (DOCA) y la aldosterona (la cual
tiene un efecto solamente de actividad retenedora de sodio)cuando
se dan en dosis de 20 mg. por dia y un mg. por dia respectivamen-
te, se ha visto que produce una notable retencidn de sodio (8,42
46); la 9-alfa-fluorhidrocortisona (la cual tiene ambos tipos de
actividad) en dosis de 3-8 mg/dia, también reduce la excrecién-
de sodio'(8,23,46,47—81). Por contra la dexametasona(que tiene-
esencialmente solo la activacién de los hidratos de carbono) es
inefectiva atGn en pacientes en los que la 9-alfa-fluorhidrocorti
sona se ha visto que restaura el equilibrio electrolito normal -
(46,48). También es de mencionar que aunque la retencién de so--
dio inducida por grandes dosis de esteroides esta acompafiada nor
malmente con un aumento en la concentracidén de sodio sérico, es-
to no es siempre el caso.- Si el paciente ingiere y retiene una-
gran cantidad de liquido, cada dia la concentracién de sodio sé&-
rico puede disminuir mientras que el balance de sodio es positi-

vo (42,46).

Hemos visto antes la administracidén de DOCA en pequefias cantida-
des, sin embargo, en cantidades mas que suficientes para mante--
ner el balance de sodio en pacientes con insuficiencia adrenal -
(5 mgr/dia) no produce una retencidén significativa en el SIADH -

(8,35).
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Esto indica que las dosis mayores tienen un efecto farmacolégica
y no estadn actdando simplemente como una terapia sustitutiva.Da
das estas consideraciones no es de sorprender que los esteroi--
des activadores de los hidratos de carbono, tales como la corti-
sona y el cortisol,los cuales tienen s6lo una débil actividad -
retenedora de sodio (63), puedan no afectar a la conceptracién -

de sodio sérico (29,47).

El efecto de los corticoesteroides sobre la retencidén de sal ha
sido estudiado en unos cuantos pacientes con SIADH los cuales -
no tenian carcinoma broncogénico. En varios pacientes con tras-
tornos en el sistema nervioso central la DOCA o 9=alfa-fluorhi-
drocortisona dieron lugar a un balance positivo de sodio (22,73)
no en todos pero en uno de ellos la concentracidén de sodio séri-

co también aumento (73).

Compartimentos de los liquidos del cuerpo.-

La sobrehidratacién de los compartimentos de liquidos del cuerpo
se ha visto con frecuencia en pacientes con hiponatremia y SIADH.
Los mas consistentes hallazgos han dado como resultado incremen-
tos en el total del agua del cuerpo (9,26,49,50) y en el volumen
del liquido extracelular (8,22,28,49), sin embargo, ocasional--
mente se han encontrado valores normales en dos casos (9,27).Ge-
neralmente en el volumen de la sangre se han encontrado valores-
normales (9,44,50,51) aunque se han observado pocas veces valores
elevados(52,49). Es concebible, naturalmente,que la sobreexpan--
sién de los liquidos en algunos pacientes con SIADH ha sido revi
sado, ya que la retencién de los liquidos es relativamente peque

na, raramente excede de 3 a 4 1.

Normalmente no hay edema en el SIADH a pesar de la expansién del
volumen del liquido del cuerpo, aunque se ha observado ocasional

mente una pequefia cantidad de edema periférico (27,63).



No es para .sorprenderse ya que esta demostrado por la expe- -
riencia con otros enfermos tales como fracaso congestivo del
corazén o en el sindrome nefrdético que retiene de 3 a 4 1l.de
liquido adn cuando restringido al espacio extracelular no es
probable que se produzca un edema detectable.- Se notan oca-
sionalmente pequefnos hoyos periféricos en pacientes que han
ganado de 4 a 5 kg. durante la administracién de Pitressin

y agua (16,19).

Osmolaridad urinaria y gravidez especifica.-

En muchos pacientes con SIADH la orina es persistentemente-

hipertdnica con respecto al plasma, una explicacidén para es-
te hecho podria ser la presencia de ADH en circulacién.Otra-
explicacién alternativa podria deberse aun descenso en la ce
sién de sodio en el asa de Henle, con una incapacidad resul-
tante para formar agua libre. Esto resultaria o bién, de --
una reduccién en el nivel de filtracibén glomerular o un in--
cremento en la de sodio, sin embargo, en el SIADH no estd --
presénte ninguna de estas anormalidades; el nivel de filtra-
cién, generalmente, es alto o normal y la excrecidén de sodio
es anormalmente abundante, hechos estos mas consistentes con
un incremento que no con un descenso en la cesidén del sodio-
del tibulo proximal. Parece por esta razdén que la excrecién-
continuada de una orina concentrada en el SIADH puede ser te
nida en cuenta como evidencia de una secrecidén inapropiada -

de la hormona antidiurética.

En el SIADH la orina puede llegar a ser hipotdénica respecto
al plasma, durante la exposiciédn aguda del liquido extrace-
lular mediante una solucién salina isoténica (8). Ya que es-
te fendémeno bajo circunstancias en las cuales presumiblemen-
te el material antidiurético estaba producido por un carcino
ma broncogénico (vide infra) la dilucién urinaria representa

da probablemente "escapa" del efecto antidiurético.
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Un escape analogo se ve en perros normales dandoles infusio-
nes de solucién salina y vasopresina (74), y se hé atribuido -
a un incremento del flujo tubular de una magnitud tal que --
hay un tiempo inadecuado para el equilibrio osmdético de la -

porcidén distal de la nefrona.

Se podria insistir que no es necesario que para que la orina
sea hiperténica respecto al plasma la tonicidad del suero --
caiga a niveles por debajo de lo normal o se mantenga a nive

les subnormales *

Si por ejemplo, en un soluto dado y una ingestién de agua la .
osmolaridad urinaria podria ser de 200 mosm, para mantener -
un estado estable de balance de agua, y una osmolaridad uri-
naria por encima de este valor representaria un grado inapro
piado de concentracidn de orina. De este modo como se demueg,
tra en el ejemplo de la tabla II una osmolaridad urinaria de
222, aunque permanece en un rango francamente hipoténico, re
presenta un grado inapropiado de concentracidén urinaria, y -
reflejaria la retencién de 200 ml.de agua cada dia (tabla II).
Este mismo principio se ilustra bien con un paciente que no-
estd tratado de diabetes insipida en el que la osmolaridad -
urinaria sobre una ingestidén de agua no restringida puede es

tar en el nivel de 50 a 100 mosm.

* La osmolaridad de la orina depende en Gltima instancia del total del -
soluto -1- y el total del agua -2- destinada para la excreciédn urina--
ria el soluto toal depende de la cantidad total de soluto sacada de la
degradacién metabdlica después de la comida. El agua total depende del
liquido ingerido mas o menos de la oxidacién del agua y pérdida fecal-
de agua. Si la osmolaridad urinaria es mayor que el cociente -1-/-2-el
agua esta siendo retenida.
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Si a este paciente se le dan pequefias cantidades de vasopre-
sina la osmolaridad urinaria podria subir solamente a 150 -
200 mosm; si la ingestién de agua inicialmente ingerida se-
mantiene, la retencién de agua y la hiponatremia podrian se
guir a pesar de la excrecidén continuada de una orina "dilui
da". De este modo el requisito primordial para el diagnésti
do de SIADH es solamente que la orina sea mas concentrada -
que lo apropiado para el agua ingerida y el soluto: una ori
na que es menor que la dilucidén méxima en presencia del plas
ma hipoténico nos lleva a una evidencia clara que hay un de-

fecto en la excrecidédn de agua.

Excrecién de agua "libre".

Si la osmolaridad de la orina no cae por debajo de la del -
suero no hay naturalmente excrecidédn de agua libre. En mu- -
chos pacientes con SIADH la excrecién de agua libre no ocu-
rre hasta después de un nivel de agua standard (53,54), y -
algunos investigadores bajos tales circunstancias han utili
zado el criterio aislado para el diagnéstico (53-54), esto-

es desafortunado por dos razones:

Primero, como ya hemos apuntado no es necesario para que

el SIADH esté presente, el gque la orina sea hiperténica -

respecto al plasma (y de este modo, para el agua "libre" -
que sea cero o tenga un valor negativo). Un simple test -
de exclusibén basado en la cantidad de agua podria perder -
de este modo aquellos pacientes que son capaces de formar-
agua libre pero incapaces de formar cantidades apropiadas,

esto es excretar una orina maxima diluida.

Segundo, hay otros sindromes, tales como el falib cardiacq
y la cirrosis que se caracterizan por un defecto en la f0£
macién de agua libre que podria resultar de una reabsor- -
cidén proximal excesiva de sodio y agua mas que de ADH (55,

56).
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Consecuentemente, el uso del valor de la formacidédn de agqua
"libre" después de la toma de una cantidad de agua como --
inico criterio para el SIADH puede producir resultados fal

sos positivos o negativos.

Sintomas atipicos del sindrome que pueden complicar el diag-

néstico.

Los sintomas clasicos del SIADH son relativamente faciles de
conocer, pero uno o mas de ellos pueden estar ausentes, bajo
tales circunstancias pueden aparecer dificultades para el --

diagnéstico.

Los sujetos hiponatrémicos con SIADH pueden mostrar un esta-
do estable en el que el sodio no se encuentra casi en la ori
na, si la ingestién de sodio es baja. Cualquier confusidén --
gue provenga de la ausencia de este sintoma principal del --
sindrome puede resolverse normalmente administrando una can-
tidad de sodio con lo que en el SIADH esta cantidad de sodio
aparece en la orina. Sin embargo, esta maniobra no aclara el
problema si el paciente ha reducido (exponté&neamente o por -
prescripcién) su ingestién de liquido a una magnitud tal que
una disminucién del volumen del liquido extracelular elimina
la tendencia a la pérdida de sodio. Bajo estas circunstan- -
cias una carga de sodio no induciria una diuresis sédica,si-
no mas bién retendria y se dirigiria a la correccién de la -
hiponatremia. En estas circunstancias el sindrome puede diag
nosticarse mediante liquidos claros, ésto induciria a pérdi-

da de sodio e hiponatremia.

Aunque la restriccién de liquido restauraria la capacidad re
nal para conservar sodio no se puede esperar restaurar la --
concentracidén de sodio sérico a cifras normales si el sodio-

ingerido es poco.
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Si no se puede reponer la deficiencia de sodio, es gque se ha
incurrido en la fase dilucional, la concentraci6én de sodio -~
sérico puede permanecer anormal aunque el liquido ingerido -
se restrinja severamente, mas bien lo que se produce es una-
simple restauracidén de la hidratacidén normal. Sin embargo,la
persistencia de hiponatremia durante la restriccidén moderada

de agua no es una regla para el diagnbéstico del SIADH.

Un sintoma atipico posterior que puede inducir a error es la
no ganancia de peso durante un periodo de retencién de agua.
En el paciente con SIADH que tiene anorexia severa O una en-
fermedad debilitante como el carcinoma o una pérdida progre-
siva de tejido del cuerpo puede compensar el efecto de reten

cidén de agua en el peso del paciente (26).

Evidencia de que un mecanismo humoral es el responsable de -

la retenciédn de agua en el SIADH.

El material antidiurético circulante es el responsable del -
sindrome. Mediante andlisis del plasma, orina y tejidos de-
pacientes con el sindrome se ha conseguido demostrar la pre-
sencia de ADH. También mediante la inhibicién de la suelta -
de ADH de la pituitaria posterior con alcohol (57,59) &6 dife
nil hidantoina, que es un inhibidor de la descarga del siste-

ma nervioso central (60).

Después de estudiar todos los datos se hicieron varias cuali ::
- .

ficaciones:

Primero, no hay razdén para asumir a priori que grandes can
tidades de ADH circulante deban estar presentes en pacien-
tes con SIADH: la presencia de una pequefa cantidad de hor
mona cuando no deberia hallarse, seria completamente sufi-
ciente para estar de acuerdo con todos los sintomas del --

sindrome.
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Segundo,se sabe bién que corrientemente las técnicas de -~
bioanalisis disponibles utilizadas para medir pequefias can
tidades de ADH en liquidos bioldgicos tienen serios incon-
venientes y ninguna conclusién basada en tales medidas po-

dria considerarse tentadora.
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MICROSCOPIO ELECTRONICO
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FIGURA I.
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El tipo de células predominante presente en el carcinoma pulmonar de los
pacientes con SIADH fue relativamente pequefio pleomérfico e indiferencia-
do. Unos grandes nicleos, modelados a menudo irregularmente ocuparon una
porcién mayor de la célula (Figura I.). Habia trozeamiento periférico de
la cromatina nuclear y los nucleolos eran prominentes. Las membranas del
plasma de las células neopldsicas adyacentes,a menudo, eran indistintas

y estaban unidas por miltipes desmosomas y complicadas interdigitaciones.
Las proyecciones del citoplasma se extendian como pseuddpodos entre las-

células adyacentes (figura I).
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* (2lula neoplasica, con nu-

meroscs granulos secretares
intracitoplasmatioos (S)y -
largos perfiles de reticulo
endoplasmatico con riboso—
mas unidos.- Estas oélulas-
fueron dbservadas menos que
las células mas pabres neo-
plasicas diferenciadas (izda.
inferior). Ademas de los gra
nulos secretores mitocondria
grande (M) y agregacién de—
ribosamas libres (R) estaban
presentes en el citoplasma.-
Las proyecciones de citoplas
ma (P) se extendieron dentro
de los espacios intercelula-
res praminentes, que suelen
contener una red de fibras -
entremezcladas (F.).

X 11.300

Una entrelazada red de finas fibras estaba presente en los espacios in~--

tercelulares entre ciertas células neoplasicas. Las células neopléasicas

granuladas fueron observadas menos frecuentemente y normalmente en peque

flos grupos diseminados entre las células anaplasicas.Tenian un area ci~--

toplasmatica mas abundante con contenido de numerosos granulos secreto-~-

res electrondensos y organulos bien desarrollados relacionados con la --

sintesis de proteinas y almacenamiento de productos secretores (Figura II. -

y III)-
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FIGURA III.

Micrografia electrdnia ilustrando una gran ampliacién de los pequeiios gramulos
secretares abservados dentro de unas células neoplasicas.- Estos gramulos elec
trénicamente fueron muy densos y rodeados par unas membranas limitantes.- El -
espacio submembranoso es narmalmente estrecho (flecha larga) pero fue ampliado
(flecha carta) alrededar del micleo intermo de un granulo secretorio ocasio—
nal.- La membrana del plasna de la célula esta mas abajo a la derecha. X 16.900

Se observaron granulos de lipofuchina y cuerpos densos y lisos en ciertas

células neopléasicas granuladas.

Los granulos de secrecién fueron extremadamente densos al microscopio --

electrdonico y estaban circundados por una membrana limitante continta, -

(figura III), su tamafio fluctuaba de 130 a 240 m.micras y estaban compues
tas de pequefias particulas densas. El espacio submembranoso que separa la
membrana limite del centro interno del granulo estaba normalmente rodeada
y expandida considerablemente en un granulo ocasional. Las células neo--
plasicas de este tipo se observaron en los carcinomas pulmonares de pa- -
cientes sin evidencia clinica de actividad endocrina. Pero mucho menos —

frecuentemente que en el tumor broncogénico (183).
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FIGURA 1IV.

@2lula neoplésica ocon una gran area citoplasmatica ilustrando una variacién no-
table en la estructura mitooordrial y granulos secretares (flechas) dispersa—
dos y pequefios. Las mitocondrias estan en farma tubular (M.) pera o circular -
(C.).- El nucleolo es praminente y la cramatina nuclear esta trozeada periféri
canente. X 15.300

Grandes perfiles de reticulo endoplasmico rugoso, agregado ocasionalmente
en formacidén de laminas, estaban presentes en el citoplasma en adicién -
formando rosetas de ribosomas libres.- A menudo, se localizaba un promi-
nente aparato de Golgi, asociado con vacuolas y pequefios gr&nulos cerca
del nicleo.- Habia una considerable variacién en la morfologia de las nu
merosas mitocondrias grandes presentes en las células neoplasicas (figura
IV.).- Eran o bien tubulares con perfil en forma de campana oculta, o -
circular en forma de taza, con parecido a planchas y cristales tubulares,
Las peculiaridades mitocondriales han sido investigadas previamente por-

otros investigadores en diferentes tipos de carcinoma broncogénico (184).
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ENFERMEDADES ASOCIADAS. -

Carcinoma broncogénico.

El carcinoma broncogénico, casi siempre de "célula oat" re--
presenta la causa mas comin y sencilla de SIADH (8, 61, 27,

25-41, 28-62, 35, 47-63, 54, 64-65). El carcinoma broncogéni
co es la dnica condicidén en la que hay una fuerte razén por-
que la produccidn de ADH o de un polipéptido relacionado --
cercanamente con el tumor mismo sean responsables del desor-
den m&s que una pérdida abundante de hormona de la pituita--

ria posterior.

Se han registrado varios valores, tan altos como de 7-10 mu/
mgr. de tejido secado con acetona, valores tan grandes que -
probablemente nos abren las puertas a terrenos para la inves
tigacién. No se encontrd actividad en los tejidos de control.
Ademas, la actividad podria ser abolida con tioglicato (69,70
72-68). Este resultado sugiere que este material, como vaso-
preéina posee enlaces disulfuro. Grandes cantidades de mate-
rial antidiurético tioglicalatolabil, se encontraron también
en la orina de varios pacientes con carcinoma broncogénico -

cuando eran hiponatrémicos (49,74,70).

AGn cuando parece que los tumores de pacientes con SIADH son
ricos en hormonas, permanece todavia la posibilidad de que -
células neopléasicas podrian haber acumulado ADH a partir de-
la sangre contra un considerable gradiente de concentracidn-
si este fuera el caso el carcinoma mas que producir material
antidiurético actuaria como una hormona "trap" (trampa).Mien
tras que hay una demostracidén directa de produccidén invitro-
de vasopresina a partir del tejido del tumor,esta posibilidad

no puede excluirse, parece improbable.
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El peso de la evidencia indirecta también sugiere que el ma-
terial del tumor,en si mismo, (mas que el ADH solta@o inapro-
piadamente del sistema hipofisario supradptico) es responsa-
ble 'de que el SIADH se asocie con el de carcinoma broncogéni
co. Probando en bloque la antiduiresis de pacientes con car-
cinoma broncogénico mediante la administracién de alcohol --
uniformemente ha sido inexitosa (52, 76, 28, 64, 86, 88-69,32
68).- La difenilhidantoina tampoco ha dado ningin efecto (28
32, 68) con una excepcidén (27). Es también notable que la pi
tuitaria posterior no necesita estar presente para que exis-

ta SIADH.
Se ha visto que en los tumores malignos producen hormonas pa

ratiroideas (o polipéptidos con accién similar) (98,99),5-hi

droxitriptéfano (98) y hormonas adrenocorticotrépicas (100).

Enfermedad intracraneal o lesidédn de cabeza.-

Como se aprecia en la tabla I, el SIADH puede encontrarse en
unaAgran variedad de desdérdenes en los que hay presumiblemen
te lesidn o inflamacidédn del SNC. Incluyen meningitis (73,88,
71,101,102), lesidén de cabeza (30,22,78,103), tumor cerebral ’
(22,104,105), encefalitis (50,106), abscesos cerebrales(106),
hemorragias subaracnoidea (104,107) sindrome de Guillen-Barré
(10,51), porfiria agua intermitente (24,79,26,108-110) y de-
s6rdenes cerebrales miscelaneos inexplicados ( 104,111, 114).
Estos tiene en comin que a la vez en la fase aguda de la en--
fermedad subsiste o desaparece el SIADH intermitentemente. En
este grupo de desérdenes se midié la ADH en el plasma de los-
pacientes(106,110,112); encontrandose material antidiurético
en ellos durante la fase hiponatrémica (106,110). E1 alcohol
es efectivo para producir dilucién urinaria en algunos pacien
tes (106,107,112), pero no en todos (78,26,104,107,111,112).
La difenilhidantoina puede también inducir la dilucién de la

orina (54).
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TABLA II:

Datos hipotéticos para ilustrar la retencidén de agua a pesar

de la hipotonicidad persistente de la orina.

C s Volumen . . Balance
Tamadiaria u;.liﬁm urinario ‘cuﬁﬁ de agua
(cc/dia) (cc/dia)

Normal 400 mosm.
2,000 cc.agua* 200 moam/1.000 cc. 2.000 cc.  Hipoténico 0
ATH inspropiado 400 moam.
2.000 cc.agua* 222 moan/1.000 cc. 1.800 cc. Hipoténico +200 cc.

* Toma menos pérdida despreciable.

En los pacientes con porfiria aguda intermitente que tuvieran’
previamente SIADH, la autopsia reveldé en el nicleo paraventri
cular y supradptico lesiones (108).- Esto aumenta la posibi-
lidad de que la lesidén causdé primero la suelta de ADH, produ-
ciendo el sindrome y posteriormente se dirigidé la degeneraciébn

retrégrada del nicleo.

Enfermedad pulmonar.-

Todos los sintomas de SIADH observados en pacientes con neumo
nia (31,71), con envolvimiento pulmonar (34) y con cavitacién
resultante de aspergilosis (115). Hay hiponatremia en tubercu
losis pulmonar severa y de plasma reducido "base total" en neu

monia (117).
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No se disponen de datos criticos para establecer o rechazar-
la hipbtesis de que la secrecidén inadecuada de ADH es respon
sable de SIADH en enfermedades pulmonares sin embargo a par-
tir del cuadro clinico completo parece probable que este sea
el caso. A la vez que con la enfermedad del SNC las anormali
dades electroliticas desparecen, la enfermedad subyacente --

subsiste.

SIADH ideopético.-

Hay casos de pacientes de SIADH bien documentados; sin embag.‘
go no se pudo encontrar la causa primaria a pesar de la in--

vestigacidn cuidadosa (23, 118).

Des6brdenes en los que es posible que la secrecidn inadecuada-
de ADH juegue un papel en el descubrimiento de la hiponatre-

mia.

La excrecidén de ADH se midid mediante radioinmunoandlisis -
en pacientes con desérdenes polidaricos y con el SIADH (170).
La hormona no se detectdé en pacientes con diabetes insipida
severa hipotalémica, los cuales tomaban liquidos libremente
y fue por debajo de lo normal en pacientes con diabetes in-
sipida parcial. Después de la deshidratacidén el ADH aparecid
en la orina de los pacientes que pudieron concentrar niveles
hiperténicos o isotdnicos, confirmando directamente la dife-
rencia de ADH parcial. Los pacientes con diabetes insipida ne
frogénica los cuales tomaban liquidos libremente tenian ADH-
medible en orina el cual aumentaba después de la deshidrata-
cidébn y desparecia de la ingestibdn de agua. De este modo los-
pacientes con diabetes insipida hipotalamica podrian diferen
ciarse claramente de los otros pacientes con diabetes insipi
da nefrogénica. S6lo en pacientes con SIADH tuvo niveles la-

ADH que excedian de los valores normales.
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Sin embargo, la excrecién de hormona fue inapropiadamente al
ta en relacién al nivel de osmolaridad de plasma y fue deteg
table también después de la ingesta de agua. La respuesta --
del ADH urinario a la ingestién de agua permite el diagnésti
co cierto de SIADH y es una herramienta Gatil para evaluar la

regspuesta del desorden subyacente al tratamiento.

Entre los estados clinicos asociados con polidipsia y poliu-
ria estan aquellos que pueden ocurrir como consecuencia de -
la secrecidén débil de ADH de la neurohipé6fisis o de la ines-
tabilidad del ADH para proyectar su efecto antidiurético so-
bre el tubulo renal. Reciprocamente puede ocurrir una excre=-
cién débil de agua como resultado de una actividad de ADH ex

cesiva produciendo SIADH.- La determinacidén de la normalidad
subyacente en estados polidricos esta siendo mayormente estu
diada mediante las respuestas a tests de infusién sanguinea-
(171) o tests de deshidratacién (172), ambos incluyen res- -
puestas de tests a la vasopresina exégena,mientras que en es
tos,debido a la excrecidén débil de agua el diagndéstico se ba
sa en mediciones de plasma y osmolaridad urinaria y respues-
ta a la ingestién aguda de agua. (6). La medida de ADH en san
gre puede facilitar el diagndéstico como prueba de estos de--
sérdenes y proveer de una mayor informacién del defecto basi
co que causan los desb6brdenes. Los intentos primeros para me-
dir la ADH en sangre u orina dependian de los procedimientos
bioanaliticos que consecuentemente se vieron irrealizables -
(174,175) .~ MAs recientemente el bioanalisis antiduirético -
mé&s capaz en la préctica, se ha usado para medir la excre- -
cién de ADH urinario, sin embargo solamente se han obtenido-
datos 1limitados a causa de la dificultad para llevar a cabo

este analisis (176, 177).

En pacientes hidratados normalmente se ha visto que excreta

ban de 11 a 56 mU de ADH. por 24 horas.
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Estudios recientes han establecido que un procedimiento efi-
ciente para la extraccién de ADH de la orina , combinado con
radioinmunoanalisis especifico y sensitivo para la hormona,-
evalia la funcidén neurohipofisaria en los animales y en el -

hombre (6-178).

En el 70% de los pacientes excretan de 11 a 30 mU. de ADH/24
horas. Estos pacientes fueron capaces de aumentar o suprimir
la excrecidn de ADH después de la deshidratacidén o de la in-

gestién de agua (178).

Cambios en la osmolaridad plasmatica y en el volumen plasma

tico estimula o inhibe la secrecié4n de ADH desde el sistema

neurohipofisario, el cual es necesario para la normal regu-

lacidén de agua corporal. Cuando la liberacidén de ADH es in-

suficiente o el tibulo renal no responde a la hormona, se -

producen excesivas cantidades de agua. Inversamente cuando la
secrecidén de ADH persiste en presencia de estimulos que debe
rian inhibir la liberacién de la hormona, entonces puede ocu
rrir.una excesiva retencién de agua. Hasta hace pocos afios -
el papel de la ADH en la patogenia de los desérdenés asocia-
dos con excesiva pérdida de liquidos o excesiva retencidén po
dian sb6lo ser sugeridos por medios indirectos. Recientes es-
tudios en la rata y en el hombre muestran que la medida de -
la eliminacién de ADH en orina, por radioinmunoensayo es un-
medio aprovechable para determinar la capacidad del sistema-
neurohipofisario a segragar ADH. El uso de este método puede
definir el papel de la ADH en el desarrollo del estado clinji

co o anormal de la regulacidén del agua.

La poliuria puede ocurrir como consecuencia de inadecuada -
sintesis o liberaciédn de ADH o incapacidad de la hormona pa

ra actuar sobre el tubulo distal renal.
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Tests de deshidratacién han senalado que defectos en la sintg
sis de ADH y liberacidén pueden variar en grado, por lo que -
la resultante diabetes insipida puede variar desde formas se
veras a parciales, con solo mediana poliuria (172). La dismi
nucidén en la secrecidn de ADH ocurre en pacientes con diabe-
tes central insipida.- En aquellos pacientes con poliuria se
vera y marcado deterioro en la capacidad para concentrar ori
na, la excrecidén de ADH fue indetectable. En pacientes con -
s6lo moderado poliuria cantidades subnormales de ADH estuvie
ron presenten en orina. Durante la deshidratacién la ADH apa
recia en la orina de aquellos pacientes gque eran capaces de-
eliminar orina hiperténica indicando que con ulteriores des-
censos en el volumen del plasma y aumento de la osmolaridad-
plasméatica, la neurohipé6fisis era capaz de liberar suficien-
tes cantidades de ADH dando como resultado una mayor concen-

tracién de la orina.

En contraste aquellos pacientes con diabetes insipida cen- -
tral, pacientes con diabetes insipida resistente a la vaso--
presina tenian niveles elevados de ADH en orina. En estos pa
cientes la magnitud de la excrecidn de ADH es un reflejo del
descenso del volumen de plasma y aumento de la osmolaridad -
plasmatica que ocurre como consecuencia de pérdida de liqui-
dos. La capacidad de la neurohip6fisis para responder al es-
timulo fisiolbégico es vista en el aumento de la excrecidn de
ADH ulteriormente después de la deshidratacidén y por la nor-
mal inhibicidén de la excrecidén de ADH después de la sobrecar
ga de agua, por lo tanto, la medida del contenido de ADH en-
orina después de la deshidratacidén es posible diferenciar --~
claramente a aquellos pacientes con poliuria causada por de-
ficiencia de ADH de aquellos pacientes con poliuria causada

por tibulo renal insensible a la ADH.
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En un reciente trabajo Garden, Robertson y Segmuller demos--
traron similares cambios en el plama de ADH después de la --
deshidratacidén y sobrecarga de agua en pacientes con diabe--

tes insipida congénita renal.

El deterioro de la capacidad para diluir la orina en presencia
de hipoosmolaridad plasmatica y después de sobrecarga de agua
sugieren persistencia en la secrecidn de ADH lo cual, es ca-

racteristico del SIADH.

Usando biocoandlisis para medir ADH, Barrandongh, Jones y Lee

(49) encontraron niveles urinarios de ADH elevados en pacien
tes con SIADH causado por carcinomas pulmonares con células-
en avena, y Ruch (65) encontrdé excrecién urinaria de ADH en-
pacientes con este sindrome. Para Varherr y asociados (49, -
180) fueron incapaces para detectar ADH en plasma en varios-
pacientes . Aparentemente la persistente liberacién de peque
fias cantidades de ADH, aunque insuficientes para producir lo
que deberia ser considerado niveles elevados en plasma y ori
na en personas normales puede ser insuficiente para causar -
deterioro en la excrecidén de agua y los hechos del SIADH.Ni-
veles hormonales, para ser interpretados como fiables deben-

relacionarse con el nivel de la osmolaridad plasmé&tica.

La observacidédn de que la excrecidédn de ADH desciende parcial-
mente en algunos de los pacientes después de la sobrecarga -
de agua, sugiere que los tumores implicados en la producciébn
de ADH no deben de ser completamente autbdnomos. Robertson --
(181) ha comunicado recientemente la respuesta de vasopresina
-arginina del plasma a los cambios de la osmolaridad plasméa-
tica en pacientes con SIADH, y Baumann y Digmon (182)en un -
estudio de -varios pacientes mostraron parcial supresidén de -

ADH plasmatica después de sobrecarga oral de agua.
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* Respuesta de volumen urinario, osmwlaridad, y excrecién de ADH par sobrecarga
de agua pre y post neumomectomia en un paciente con SIADH, causado par carci-
nama pulmonar (oélulas en avena).

Cuando el tumor adquiere la capacidad para segregar ADH algu
nos pueden adquirir la capacidad parcial para responder a es

timulos osmbébticos.

La utilidad de la medida de los cambios en la excrecidn uri
naria de ADH con SIADH es ilustrado en la figura V. En los -
pacientes con carcinoma pulmonar de células en avena presen-
taban excrecién permanente de ADH en presencia de marcada hi
poosmolaridad en el plasma y sobrecarga de agua. Después de-
la neumomectomia su respuesta a la sobrecarga de agua volvié
a la normalidad con capacidad para suprimir la excrecidn de-
ADH.- Tests de sobrecarga de agua fueron normales en los su-
cesivos estudios y la evolucién clinica demostraba evidencia

de recidiva carcinomatosa.
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La respuesta a la neuomomectomia y los hallazgos de grandes
cantidades de ADH en el tejido del tumor al tiempo de la neu
momectomia y ulterior prueba que el material medido en orina,

fue que la ADH se origind en el tumor.

Puede ser concluido que la medida de la excrecidn urinaria de
ADH por una combinacién de extraccidén y radioinmunoensayo es

un método Gtil en la evaluacién y manejo de los pacientes con
disturbios en la regulacidén del agua que son manifestados po-
poliuria o deterioro en la excrecidén de agua. Los cambios en-
la excrecidén de ADH después de la deshidratacién pueden clara
mente separarse de la diabetes nefrogénica insipida de la dia
betes central hipotalédmica insipida y puede también distin- -
guirse de aquellos pacientes con grado parcial de déficiencia
de ADH. Un nimero de desdérdenes, incluyendo fallo cardiaco =--
congestivo, cirrosis y mixedema, pueden resultar en hiponatre
mia con orina concentrada y deterioro en la capacidad para ex
cretar sobrecarga de agua. Pero al demostrar persistencia de_
ADH eﬁ la orina de pacientes hiponatrémicos, después de sobre
carga de agua,el diagndéstico de verdadero sindrome de SIADH -
puede ser hecho y otras causas de hiponatremia pueden ser ex-

cluidas (170).

En la tabla III, se enumeran un grupo de desbérdenes en los -
cuales pueden aparecer todos o muchos de los sintomas del - -
SIADH y en los cuales el ADH puede jugar un papel importante.
Estos desdérdenes difieren de los de la tabla I, en que otros
factores, ademas, del ADH al menos en parte pueden explicar-
la retencidén anormal de agua. También en la mayoria de estas
condiciones hay sintomas que no pueden atribuirse solamente-

a la retencidédn de agua.
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TABLA III.

Des6rdenes en los que es posible que la secrecidén inadecua-

da de ADH juegue un papel en el diagn6bstico de hiponatremia

1.- Des6brdenes endocrinos:
- Enfermedad de Addison
- Mixedema
- Hipopituitarismo

2.~ Estados postoperatorios.

3.- Fallo cardiaco y cirrosis.

Desdbrdenes endocrinos.-

Enfermedad de Addison.

La enfermedad de Addison se asocia comunmente con la hipo
natremia, incapacidad para responder a una cantidad de - -
agua mediante la excrecidén de cantidades adecuadas de agua
libre, y una orina persistentemente concentrada. Esto se -
caracteriza también por continuas pérdidas urinarias de so
dio, las cuales resultap claramente,en parte, a partir de-
la deficiencia de aldosterona que es un sintoma basico de-

la enfermedad.

Si juega o no un papel la secrecidén inadecuada de la hormo
na éntidiurética en la produccién de retencidén de agua y -
la pérdida de sal, esto no se sabe. Resultados recientes -
basados en técnicas de laboratorio sugirieron que la con--
centracién de plasma de ADH se incrementa en la enfermedad

de Addison (119, 120) .
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Aunque estos halla zgos no se han podido confirmar poste- -
riormente mediante una técnica adecuada (120) estudios mas
recientes mediante bioanalisis mas sensitivo y mas especi-
fico han mostrado valores que son inapropiadamente altos -
para el estado de hidratacién (122) también hay una eviden
cia reciente de que el incremento en la excrecidén de agua-
libre producida en el paciente con enfermedad de Addison -
mediante la administracién de esteroides carbohidratados -
activos (119, 120, 123, 124) atribuidos, en principio, a -
un descenso en la permeabilidad de la nefrona distal al -- .
agua (120), puede dar resultados de una reduccidén en la --

elevada concentracién anormal del ADH circulante (122,125).

En algunos pacientes con enfermedad de Addison persiste la
hiponatremia y se encuentra una orina concentrada inapro--
piada,ain cuando el nivel de filtracidn esta dentro de los
limites normales (126), una observacibén que también sugie-

re una suelta anormal de ADH.

La expansién del plasma o el volumen del liquido extracelu
lar puede restaurar la labilidad para excretar agua libre-
ain con aumento concomitante én el nivel de filtracién --
glomerular (127), pero no es posible decidir si la expan--
sién de volumen afecta a la excrecidn de agua mediante de-
presidén de la reabsorcidén de sodio proximal e incrementan-
do la suelta de sodio en el asa de Henle(37,80) & mediante
la inhibicién de la suelta de ADH (128,130). La observa- -
cidén de que el alcohol no modifica la dilucidén de orina en
la enfermedad de Addison(126,131), puede ser interpretada-
como evidencia contra una normalidad en la suelta de ADH;
sin embargo esto no excluye una posibilidad tal que es bien
sabido que el alcohol puede ser inefectivo en presencia de
estimulo fuerte en el hipotalamo (57, 141).Ademé&s medicio-
nes de ADH en plasma en la insuficiencia adrenal mediante-

inmunoanalisis (33),podrian ayudar a resolver este problema.
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Mixedema. -~

Los pacientes con mixedema pueden no ser capaces de excre-
tar cantidades de agua normalmente (132,133) y la hipona--
tremia y la pérdida de sodio urinario pueden descubrirse -
sin existir evidencia de insuficiencia adrenal o renal - -
(134,137); los valores de nitrégeno y de urea en sangre es
tan dentro de limites normales y los valores de 17-hidroxi
corticosteroides en plasma (134,136) son también normales.
En todos los pacientes que se les restringié la ingesta de
agua ocurrid una retencidén de sodio (135,137) y se ha pro-
puesto que la secreciédn inapropiada de hormona antidiuréti
ca es la responsable de los disturbios electroliticos. La

dilucidbn ré&pida de la orina mediante la administracidén de~
alcohol prueba indirectamente la evidencia de que el ADH -
juega un papel central en el defecto de la excrecidén de --

agua (137).

En varios casos el SIADH desaparecié después de la adminis
tracién de tirosina (132,134,137), pero esto no arroja nin
guna luz sobre el mecanismo subyécente_y reafirma solamen-
te que la definicién del papel del ADH debe esperar medi--
ciones de concentraciones de hormonas en plasma. Los estu-
dios del efecto de la cortisona sobre el defecto de secre-
tar agua en el mixedema han dado resultados conflictivos ,
algunos pacientes muestran una diuresis temprana y otros -

fallan a la respuesta (132).

Hipopituitarismo.-

El total de los hallazgos en el SIADH pueden ocurrir en pa-
cientes con hipopituitarismo (9, 104, 140, 141), y varias
lineas de evidencia sugieren que es responsable una suelta
anormal de ADH. Observaciones recientes con técnicas de -
bicanalisis sensitivo han dado valores de ADH en plasma -
inapropiadamente altos, para el estado de hidratacién y -
ademés muestran una reduccidén en la concentracién de ADH-
del plasma mediante la administracidén de esteroides,de hi

dratos de carbono activados (122).
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La observacidén de que el alcohol puede inducir dilucién -
urinaria en el hipopituitarismo ayuda ademas a soportar -
un papel para la ADH (141).La dilucidén urinaria es corre-
gida a la normalidad por la cortisona (123,124,141), adn-
cuando no produce un aumento concomitante en el nivel de-
filtracién glomerular o en la excrecién del soluto (124,
141), un hallazgo que sugiere que en la insuficiencia adre
nal el hipopituitarismo es el responsable primariamente -
del defecto. El posible papel del hipopituitarismo secun-
dario en producir la retencidén de agua en el panhipopitui-

tarismo no ha sido investigado.

Estados postoperatorios.-

Anestesia y cirugia: en pacientes que sufren intervenciones

quirdrgicas bajo anestesia general se desarrollan comunmen
te antidiuresis. Cuando se administran liquidos rapidamen-
te y en grandes cantidades a estos pacientes, puede apare-
cer todo el sindrome con secrecidn inapropiada de ADH, in-
cluyendo pérdida renal de sodio (142, 143).Una variedad de
factores incluyendo la anestesia, en si misma,(144), dolor
(17), drogas (ej. barbitiricos o narcédticos) (143), y una

reduccién en el nivel de filtracidén glomerular, todo juega
probablemente un papel en la produccidn del defecto con la
excrecién de agua y en la resultante sobre expansién de 1i
quidos del cuerpo. En algunos casos el estado de antidiure:
sis puede persistir durante muchos dias y ser bastante se-
vero como para producir hiponatremia y los signos y sinto-
mas de intoxicacién de agua (143). Las mediciones bioanali
ticas han mostrado un temprano aumento en la actividad an-
tidiurética en la sangre de pacientes que sufren cirugia -
mayor (146). La habilidad del alcohol para inhibir la anti
diuresis del estado postoperatorio (147) y la persistencia
de poliuria después de una cirugia mayor en pacientes con-
diabetes insipida (148) sugiere adem&s que el ADH juega un
importante papel en la produccidén del defecto de la excre-

cidén de agua.
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En varios pacientes con SIADH se ha hecho una destruccién
parcial de la pituitaria anterior mediante cirugia o ra--
diacién (145, 150); en estos pacientes los estados hipopi
tuitarismos postoperatorios pueden haber contribuido a -

una suelta de ADH.

Fallo cardfiaco congestivo.

En pacientes hiponatrémicos con fallo cardiaco congestivo
la limitacién de formacidén de agua libre en respuesta a -
cantidades de agua, se ha demostrado repetidamente (55,119);
esta limitacién en la formacibén de agua libre y una conse-
cuente retencidén de agua (151), son atribuibles en parte a
una excesiva reabsorcidén proximal de sodio y agua con una-
reduccidén en la suelta de sodio diluido en parte en el asa
de Henle (57). Por otra parte la presencia observada de ac
tividad antidiurética en el suero y en la orina a veces -
cuando la concentracidén de sodio sérico es baja (119), da
lugar a la posibilidad de que la secrecibén inapropiada de
ADH puede también contribuir al defecto en la excrecibén -
de agua y el desarrollo de la hiponatremia. La observacién
de que el alcohol puede inducir una diuresis copiosa de --
agua libre en pacientes con fallo cardiaco congestivo, es
un sintoma que es tipico del SIADH, puede ser bien atri--
buida al disturbio primario en la regulacidén de sodio que

padece largamente al desarrollo de la hiponatremia.

Cirrosis hepatica.-

En ciertos pacientes con cirrosis hay un empeoramiento de
la diuresis del agua en respuesta a cantidades de agua(56,
126) que pueden producir la retencién de agua y la hipona
tremia, como en el paciente con fallo cardiaco el defecto
es atribuible parcialmente a una reabsorcibdn proximal ex-

cesiva de sodio y agua (56).
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Como quiera que se ha encontrado un incremento de las con-
centraciones de material antidiurético en la orina y en el
plasma de pacientes cirrdticos (153) los problemas de la -
metodologia hacen inciertos la interpretacién de los resul
tados. Como en el fallo cardiaco congestivo la excrecidn -

de sodio urinario es caracteristicamente baja.

Otras circunstancias :

En leucemias agudas puede aparecer el SIADH por infiltra--

cidn de células leucémicas en el hipotalamo.

En la actualidad se conocen multitud de drogas utilizadas

en la terapedtica médica, (nicotina, narcéticos, sulfonilu-
reas, biguanidas, clorfibrato, derivados triciclicos, algu
nos citostaticos, etc.), presentan un defecto antidiuréti-
co evidente pudiendo llegar a producir, en casos extremos

sindromes de SIADH. El mecanismo por el que se produce la-
retencién de agua, se piensa que pueda radicar a nivel del
tdbulo renal, aumentando la eficacia de la ADH a través de
un estimulo de la adenil-ciclasa, comprobado por el aumen-
to de la secrecidén de ADH hipotalamico (167,65), siendo,en
consecuencia, los de este Ultimo grupo capaces de verdade-

ros sindromes de SIADH (11).

Diagnéstico diferencial.-

El SIADH normalmente se diagnéstica réapidamente, pero debe -

de ser diferenciado de otros desdérdenes caracterizados por -

la hiponatremia. El cuadro clinico en el SIADH difiere sor--

prendentemente del visto en condiciones normales caracteriza

do por una depleccién de sal, ya que el SIADH se relaciona -

méas con una expansidn que no con una contraccién del volumen

del liquido extracelular. De esta manera, todos los sintomas

normales de sodio combinados y déficit de agua vistos, con -

vémitos prolongados, diarrea, uso excesivo de diuréticos o -

fallo renal estan ausentes en el SIADH.
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Al igual, en el SIADH, la presién sanguinea y la turgencia -
de la piel son normales y la concentracién de nitrdégeno uréi
co en la sangre en vez de ser elevado es bajo. Verdaderamen-
te un valor de nitrdégeno uréico en sangre menor de 10 mg % -
no se encuentra frecuentemente en adultos, su aparicién en -

un paciente con hiponatremia sugiere el diagnéstico de SIADH

El dnico desorden en el que puede aparecer una confusidén se-
ria y en el que un error en el diagndstico puede tener conse
cuencias clinicas graves e inmediatas, es primariamente, la

insuficiencia adrenal cuando ocurre con asociacién del SIADH.
Cuando la funcibén y presidén arterial se ha mantenido razona-
blemente y muchos y otros signos de insuficiencia adrenal --
(pigmentacién, hipoglucemia) la importante enfermedad subya-
cente, la cual requiere tratamiento inmediato con esteroides
puede ‘pasar despercibida.- En cada paciente sospechoso de te
ner SIADH no complicado, se deberia de determinar los nive--
les de corticoides en plasma y en orina para comprobar la in

suficiencia adrenal.

Todos los sintomas principales del SIADH pueden producirse
mediante la administracidn de vasopresina y agua (15,75,36)
normalmente el sindrome inducido por vasopresina se ve sola
mente en experimentos fisiolbégicos, pero la intoxicacidn de
agua y la pérdida de sal resultante, de la vasopresina se -
ha observado,también, ocasionalmente en pacientes a los cua
les se les ha hecho un test de Pitressin (120), o como re-
sultado de un sobretratamiento de la diabetes insipida. La
hiponatremia es consecuencia de la retencidn de agua que -
puede verse también después la administracién de prepara--

ciones disponibles de oxitocina (154,156).

La Polidipsia psicogénica puede inducir virtualmente la mis-

ma gamma de efectos producidos por la vasopresina.
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Adn con supresién completa de suelta de la excrecién de agua
ordinaria normalmente no puede exceder de 25 ml/min.(157);si
una persona ingiere mas de esto se retendrd agua, el volumen
de liquido extracelular se expandera y la concentracién de -
sodio sérico disminuird (158,162) a veces hacia valores tan-
bajos como 85 mEq/l. (159). En muchos casos el historial de

enfermedad psiquidtrica subyacente y severa y la ingestidn--
reciente de grandes cantidades de agua sugieren la correc- -
cién del diagnéstico. Cuando no disponemos de esta informa--
cidén la densidad especifica urinaria nos da el criterio diag
néstico m@s importante. En contraste con el paciente con - -
SIADH, el paciente con polidipsia primaria excreta orina cer
cana a la dilucién méximal, la densidad especifica tipica -

fluctia de 1000-1003 (158,162). Si, naturalmente, la ansie--
dad u otros factores tienden a aumentar la liberacién de ADH
en el paciente con polidipsia psicédgena, puede que no se oOb-
tenga la osmolaridad urinaria minimal (160), y se incrementa
susceptiblemente la intoxicacién de agua. Bajo estas circuns

tancias es dificil diferenciar el SIADH de otras etiologias.

En los pacientes con fallo cardiaco congestivo o cirrosis he-
padtica pueden presentarse con muchos de los sintomas del - -
SIADH el diagnéstico subyacente aparece normalmente sobre te
rrenos clinicos a causa de la presencia caracteristica de --
edema o ascitis (a no ser que se hayan administrado reciente
mente diuréticos),y la concentracidédn de sodio urinario es --
normalmente bajo, ain cuando el paciente esté ingiriendo can

tidades normales de sodio.

Finalmente debe destacarse que en pacientes con SIADH e hipo
natremia acusada, asociados a sintomas de intoxicacién de --
agua, tales como convulsiones, coma, pueden producir un cua-
dro clinico que a menudo primariamente imita a una enferme--

dad del SNC.



De este modo, se puede concebir un diagndéstico de tumor cere
bral, hematoma subdural o encefalitis (30,173) y a no ser -
que se midan las concentraciones electroliticas del suero se
debe revisar el diagnéstico. En algunos casos procedimientos
diagnésticos innecesarios, tales como la trepanacién se ha -
llevado a cabo antes de medir la concentracidén del sodio sé-

rico para conseguir el diagn6stico (30,163).

La hiponatremia y el SIADH deben diferenciarse también de la
pseudohiponatremia resultante de la hiperlipemia (164) o hi-
perproteinemia (165). En estas condiciones la concentracién

de sodio sérico es baja, porque la cantidad de agua por uni-
dad de volumen de plasma se ha reducido mediante una acumula
cidén anormal de lipidos o proteinas. La concentraciédn de so-
dio en la fase acuosa de suero, sin embargo, es normal y de-
hecho no hay disturbios electroliticos. La diferenciacidén de
la pseudohiponatremia del SIADH puede ser establecida rapida
mente estimando la osmolaridad del plasma, por ejemplo, me--
diante la depresién del punto de congelacidén. En el SIADH la
osmolaridad del plasma es baja, mientras que en la pseudohi-

ponatremia es normal. (6).

Diagnbéstico.-

1).- Determinacién de la actividad plasmatica de la adiureti
na, que siempre ofrece valores elevados. En vez de - -
0,2 mU/ml. de plasma se hallan cantidades supériores a
0,80 mU/ml. Por la orina eliminan estos enfermos mas -

de 1000ml./dia, en lugar de 140-40 normales.

2).- Estudio del aclaramiento delagua libre bajo sobrecarga
acuosa. Se administran 15 ml/agua por Kg. de peso en -
ayunas, se observa que el "clearance" del agua libre -
sigue negativo, la densidad urinaria no desciende por-

debajo de 1.015.



3) .-

4) .-

La osmolaridad urinaria persiste superior a la plasma-

tica; la cantidad de orina segregada en las cuatro ho--
ras siguientes, es siempre inferior a la administrada.-
El aclaramiento o "clearance" del agua libre (Cf HZO)se
calcula restando del volumen total de orina (V) el "clea
rance" osmoético (Cosm) este Ultimo dato se obtiene apli

cando la siguiente férmula:

Volumen de orina X osmolaridad urinaria
osmolaridad plasmatica

* Cosm =

Normalmente, bajo sobrecarga acuosa, el CfH O es siempre

2
positivo y alcanza valores de 8 a.20 ml/min. En condicio
nes de restriccibén acuosa el aclaramiento de agua libre
se hace negativo, alcanzando un maximo de 5 ml/min.Siem
pre que exista una hipersecrecién adiuretinica,no regu-
lada por los osmorreceptores, la sobrecarga acuosa no -

consigue positivizar el aclaramiento del agua libre.

Prueba del acido etacrinico y sobrecarga acuosa: el &aci
do etacrinico es el Unico diurético capaz de positivi--
zar el aclaramiento del agua libre en presencia de adiu
retina. Afiadiendo, pués, a la sobrecarga hidrica de 800
ml. la administracién de 40 mgr. de acido etacrinico --
(Edecrin) se consiguen diuresis superiores a uno o dos-

litros.

Prueba del etanol o de la difenil—hidantoina:'para dife
renciar el auténtico sindrome de Schwartz-Bartter, ca--
racterizado por una hipersecrecién autdédctona de adiure-
tina, de aquellas situaciones en gque tal hipersecrecidn
es ain frenable (pseudosindrome de Schwartz_-Bartter) ca
be recurrir a la prueba del etanol o de la difenil-hi--

dantoina.



Esta prueba consiste en afiadir a la sobrecarga acuosa -
ya citada 50 gr. de etanol por via oral, o 250 mgr. de

difenilhidantoina por via intravenosa. En caso de tra--
tarse de un auténtico sindrome de Schwartz-Bartter, el-
aclaramiento de agua libre persiste negativo, mientras-
que en los restantes sindromes hiperadiuretinicos se pg

sitiviza (4).

Arginina-Vasopresina plasmatica en el SIADH.

Todos los tests funcionales neurohipofisiarios han sido lle-
vados a cabo en pacientes en ayunas y en posicidén supina (12)
El plasma fue obtenido depués de un periodo de diez horas --
nocturnas de deshidratacidén para la determinacién de AVP, a
continuacién se didé 20 ml/kg.de peso de agua por via oral y
agua adicional en intervalos de 15 minutos, equivalente al-
liquido urinario- Se obtuvo otra muestra de plasma a partir
de 90-120 minutos, después de la administracidn del agua.Se
administré nicotina por via intravenosa un mg. inicialmente,
con un incremento gradual de la dosis a 3 mg.o hasta que fue
ron observados los efectos farmacoldédgicos de la nicotina(vér
tigo, nauseas, vOomitos). Se obtuvo una tercera muestra de --
.plasma para la determinacidén de AVP a los quince minutos,des-

pués de la administracidén de la maxima dosis de nicotina.

La sangre heparinizada enfriada a 49C., y el plasma separado
de las células dentro de los quince minutos siguientes a la

extracciébn de la sangre. Las proteinas del plasma son preci-
pitadas con acido tricloroacético y el AVP contenido superna
dante es aplicado a un ién catidénico cambiando la columna re
sin. El1 AVP absorbido es diluido con acido acético al 50 %,

y la disolucibnes purificada posteriormente por mediacidén de
papel de fibra de vidrio impregnado con &cido silicico croma
tograficamente. La seccidén del AVP del cromatograma es di- -
suelto y muestreado en una rata diurética anestesiada con al

cohol contra una posterior glandula pituitaria standaxzn
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Se utilizan muestras de ocho puntos, y la naturaleza de la -
substancia antidiurética en el extracto del plasma es confir
mado por mediacidn de la inactivacién con plasma tioglicola-

te.

El método alcanza desde el 80 al 90% de recuperacidén es su-
ficientemente sensitivo como para detectar las concentracio-
nes del AVP de aproximadamente 0,5 micras U/ml. de plasma, y
este limite es mas bajo dependiendo de la cantidad de plasma
extraido. Aunque sujeto a las limitaciones de la biomuestra,
la especificidad del método es bastante alta en relacibén a -
las muestras de todo el plasma o disoluciones de columna, ya
que la substancias antidiuréticas no especificas presentes -
en plasma en bruto, y ocasionalmente incluso encontradas en

disoluciones de columna son eliminados por mediacién del pa-

pel de cromatografia.

Todos los pacientes mostraron las tipicas caracteristicas -
de orina hiperosmolar durante la hidratacidén limite diuresis
de agua perjudicada y claridad de agua cero o libre negativa
durante el periodo de sobrehidratacién sostenida.-En sujetos
normales, en ayunas, y en posicidn supina, los niveles de --
AVP matinales van desde 3 all micro U/ml.- Después'de la hi-
dratacidén los valores caen a niveles no medibles los cuales-
representan menos de 0,65 - 0,22 micras U/ml. de plasma.Des-
pués de una estimulacidén salina hiperténica de nicotina 1los

sujetos normales muestran una amplia gamma de valores eleva-

dos de AVP, coincidiendo con la antidiuresis.

De interés en la medida de ADH en plasma el problema de la es
pecificidad complicado por el hecho de que el método debe ser
también bastante sensible para detectar diminutas cantidades
de hormona.- La mayoria de los valores resefiados son muestras
de sangre tomadas durante un periodo hiponatrémico.- El esta

do de hidratacién del paciente ser& importante.
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* Niveles plasmaticos de AVP en sujetos narmales y en pacientes con SIADH.

Todas las muestras son ocasionales, exceptuando las de Masuzawa y Col (173)

las cuales fueron obtenidas en pacientes que fueron hidratados.

El alcance de los valores sefialados es considerable. Hay dos posibles expli

caciones: |

.14.- Niveles de ADH, en sangre, presentan verdaderas grandes variacio

nes.

22.- La variacién es debida a la metodologia.

Los valores normales, sin embargo, cuando son medidos no sefalan tan exten
so nivel de variabilidad. El uso de plasma no estractado no debe llamarse-
llamado método especifico. Muchos compuestos pueden interferir en la prue-
ba y debe hacerse notar que las desviaciones mayores de valores esperados-
son hallazgos en pruebas de plasma no extractado. La falta de fiabilidad-
en las pruebas de plasma total han sido demostradas en datos previos proce-
dentes de laboratorio (122)y por otros autores (169).- Hay una directa inge
rencia del hipot&lamo o areas adyacentes del cerebro por tumor,infeccién o
lesiones vasculares (106,200,46-107). Metastasis en el diencéfalo y otras -
partes del cerebro pueden conducir a SIADH, desde la neurohipéfisis.Puede -~
haber implicacién de neuronas aferentes procedentes de los receptores de vo
lumen intratoréacico (34,85).En aquellos con tumor, es posible que éste sin-
tetice y segregue vasopresina como lo sugiere por pruebas sobre el tumor,la
desaparicién del sindrome después de estirpar el tumor y la reaparicién del
cuadro con las recidivas (106, 179)y por analogia con los hallazgos deotras

hormonas en igual tipo de tumor (58). (198).
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Tratamiento.

El tratamiento del SIADH puede considerarse bajo dos vertientes:

a)

b)

Tratamiento directo hacia la hiponatremia per-sé.

Tratamiento del proceso de la enfermedad responsable del --

sindrome.

a.l.-Tratamiento de la hiponatremia.

Como todos los sintomas del SIADH no complicado provie
nen de una excesiva retencidén de agua.Todos ellos res-
ponden a la simple restriccidén de liquidos (8,42).La -
reduccidén de la ingestidén de liguidos,hasta el punto -
donde las pérdidas insensibles urinarias inducen un ba
lance de agua negativo,que llevar& a una restauracién-
del volumen del liquido normal del cuerpo, una reduc--
cidén en la excrecidén de sodio urinario y un aumento en
la concentracidén de sodio sérico (8,42). Normalmente,

una ingestidén de liquido de 500 a 700 ml/dia, y una -

pérdida de peso de 2 a 4 Kg., acompafian a este fin. La
restauracién de la éoncentracién de sodio sérico nor--
mal requiere,habitualmente,que el sodio pueda estar --

disponible para reemplazar al sodio deficitario.

La infusidén de una solucidn salina hipertdénica,como me
dio de corregir la hiponatremia,no es un procedimiento
de valor terapeitico, ya que se excreta prontamente en
grandes cantidades de sodio en la orina, sin embargo,

en el caso ocasional en el que hay sintomas de intoxi-
cacién de agua severa (tales como convulsiones o coma),
la solucidén salina hipertdnica es el agente efectivo -
m&s rapido para incrementar la osmolaridad de los 1i--
quidos del.cuerpo y para controlar los disturbios del

SNC.



En tales pacientes la infusidén continua de solucién
salina puede ser necesaria hasta que la constric--
cién de liquidos u otras medidas puedan restaurar-
la capacidad de conservar sodio de los rifiones y -
permita una restauraciédn expontanea de la concen--

tracié4n normal del sodio sérico.

Los esteroides en grandes dosis y retenedores de -
sodio pueden inducir normalmente un balance positi
vo de sodio, los esteroides per-sé no representan-
un tratamiento de eleccidén para el SIADH, porque -
no abordan el problema subyacente de sobrehidrata-
cidén y a causa de las complicaciones potencialmen-
te dafiinos del uso prolongado de estos agentes.So-
lamente en la insuficiencia adrenal o pituitaria,
en los que dosis pequefias de esteroides nos dan -
una terapia de sustitucibén especifica, se puede -
considerar el uso de los esteroides como un trata

miento adecuado.

En el fallo cardiaco congestivo y en la cirrosis -
la infusidn de un soluto no reabsorbible intraveno
samente puede aumentar la excrecidén de agua libre-
(55, 56), el uso de esta técnica para disminuir 1la

intoxicacién de agua.

Tratamiento del SIADH con Carbonato de Litio.

El litio es un inhibidor de la accién de la hormona
antidiurética, fue usado (carbonato) para tratar -
el SIADH. Se administrdé carbonato de litio 0,9 gr.
poW dia.



Se establecid6 una puntual diuresis de agua con co-
rreccién de la hiponatremia en dos dias. La suspen
sién de la droga did6 como resultado un gradual re--
torno a la hiponatremia. No hubo cambios en la se-
crecibn urinaria de AMP ciclico ocurridos durante-
el periodo de administracién de litio. El carbona-
to de litio puede ser un tratamiento efectivo para

cambas formas,(crénica y aguda)del SIADH.

Los mecanismos de accidén del carbonato de litio =--
pueden ser por interferir con 1la accién‘de la vaso
presina sobre el tdbulo distal y tﬁbulo-colector -
un paso mas alla de la formacidén del AMP ciclico -
(186).~ La falta de efecto del AMP ciclico no se -~
encontraron cambios en su escrecidén urinaria duran-

te la administracién de litio.

Se produce una supresiédn de aldosterona (187) la -
estimulacidén de la diuresis y la pérdida de peso -
con la subsiguiente retenciédn de sal es secundaria
al efecto del aumento de aldosterona. Se produce -
un descenso en la liberacién de litio distalmente,
el sodio, es reabsorbido mas proximalmente (188).

Con este descenso su efecto en su presunto sitio-

de accidn es sobre la superficie de la luz del tua-
bulo colector {188), y el estado de bajo flujo a tra
vés del rifién generando una urea concentrada por -
difusidn de ésta. Otros mecanismos se pueden agre-
gar al efecto del litio permitiendo manipular el -
efecto del agente por control de la dieta de sodio

asi como por la titulacién del 1litio.

El tratamiento con litio parece tener ciertas ven-
tajas sobre otros métodos usuales de tratamiento -

(restriccién de liquidos y administracién de sal).



En pacientes con complicaciones y en estado preca-
rio la severa prescripcién de restriccién de liqui
dos y administracidén de sal puede conducir a los -~
pacientes con un volumen ya expandido a un peligro
so estado de congestiédn. El litio corrige el esta-
do hiponatrémico sin necesidad de una severa resgs--
triccidén de liquidos y ulteriormente induce una --
diuresis que reduce el volumen intra y extravascu-
lar, contra estas ventajas estd la posibilidad de-
la intoxicacién por litio. El bloqueo del efecto -
de la hormona antidiurética con niveles en sangre-
por debajo de aquellas a las que el litio es toxi-
co. La toxicidad se suele manifestar por pesadez,-
somnolencia, fuerte temblor y espasmos musculares,

con disturbios intestinales (190).

La manipulacién del efecto de la hormona antiduirg
tica sobre el tuibulo colector distal puede ser util
en otros procesos en los cuales la hiponatremia re-
sulta de la persistente elaboracién de la hormona-
como en el fallo cardiaco congestivo y cirrosis he
patica.- Debera tenerse precaucién en aquellos pa-
cientes los cuales tienen avidez en la retencidén -

de agua y sal. La prediccién en la absorcidén del -

litio serd aumentada y la concentracién de litio -
en plasma puede elevarse a niveles superiores a los
normales, resultando una intoxicacién por litio -~

(191).

Una dltima precaucidén en el fallo hepatico es la -
posibilidad de una interaccién del litio y la de--
presién cerebral del fallo hepatico tendrd& un inde
seable efecto sobre el sistema nervioso central;y

en enfermo cardidpata puede aumentar la irritabili

dad mioc&rdica (191). (181).



a.3.~ Tratamiento de la hiponatremia debida a SIADH --

con urea,.

Se realizé6 una correccibébn réapida de la hiponatre-
mia en el SIADH administrando de 60 a 90 gr.de --
urea por boca en dos o tres tomas de 30 gr.o me--
diante una dosis de 80 gr.de urea en pérfusién in
travenosa lenta de 8 horas asociadas a restriccién
hidrica (500 cc. en 24 horas) y aportes sodados -

(120 a 360 mmoles/24 horas).

La natremia media pas6 de 117 mmoles/l.a 126 mmoles/l
al cabo de 8 horas, a 130 mmoles/l1 . después de 12

horas y a 134 mmoles/l1. al cabo de 24 horas.

Esta normalizacidén rapida de la natremia se debe a
la diuresis osmdtica y a la retencidén sé6dica indu-

cidas por la urea (193).

a.4.- Tratamiento en el SIADH con demeclociclina.

La demeclociclina (7-cloro-6 dimetil tetraciclina)
es un antibidtico relativamente no téxico que pue-
de producir una reversible diabetes insipida nefro
génica en personas normales (195-196). Estudios in
vitro con papilomas de vejigas urinarias han sefa-
lado que la demeclociclina reversiblemente disminu
ye ADH inductor y adenosina 3'-5'-monofosfatocicli
co inductor del flujo de agua (196), y la demeclo-
ciclina induce una disminucién de la adeniliciclasa
estimuladora de ADH ha sido encontrada en médula -

renal humana aislada.
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Estas observaciones condujeron a Singer y Rotemberg (196) a sugerir que la

demeclociclina podria ser Gtil en el tratamiento del SIADH.
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* Camparacion de la respuesta a modificaciones de carga de agua antes, durante y después-del
tratamiento con demeclociclina.- Idénticos estudios de sohrecarga de agua fueron hechos -
dos dias antes del tratamiento con demeclociclina (panel de la izda.).- Dieciocho dias —
después de la iniciacién de la terapia con dameclociclina (panel central), y diez dias -
después de la retirada de la droga (panel de la dcha.), El nivel de tres controles norma-
les,esta indicado por la &reas rayadas.

La relativa capacidad de las tetraciclinas (demeclociclina) para mejorar
el ADH inducido por el flujo de agua, parece depender directamente sobre
el grado de unién-proteica (presumiblemente celular) (197), efecto persis
tente de la demeclociclina parece mas probable. En dosis de 600 a 1.200
mg/dia la demeclociclina produce reversiblemente diabetes insipida nefro-
génica en personas, y es aparentemente bien tolerada. Los uUnicos efectos-
colaterales atribuidos a la droga han sido nduseas y fotosensibilidad ;,

(196) (194).
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b) Tratamiento de la enfermedad subyacente.

En la meningitis, neumonia y otros estados enumerados ba-
jo "2" en la tabla I, el tratamiento especificb de la en-
fermedad subyacente (ejemplo con antibiédticos o la remi-
sidn expontadnea del desorden puede ser seguida mediante -
la desaparicidédn del SIADH.-El tratamiento para los desbr-
denes endocrinos enumerados en la tabla III, consiste en
la sutitucién especifica del déficit hormonal. En el esta
do postoperatorio la Unica terapia requerida es la res- -
triccién de agua. En el fallo cardiaco congestivo o la ci
rrosis (en los que el desarrollo de la retenciédn de agua-
tiene una pobre significacién prond6stica) se debe dirigir
el tratamiento directamente hacia el desorden cardiaco 6
'hepético subyacente, mas que hacia los disturbios electro

litos per-sé.

La reseccién quirdrgica de un carcinoma broncogénico ha -
dado lugar a la desaparicidén rapida del SIADH (33,166),en

varios casos. En otros casos la operacidn no dibé resulta-
dos (9) sin embargo, el tumor metastdsico se vid en el me
diastino. En otros casos considerados curados, volvidé a -
surgir el tumor acompafiado de la recurrencia de la hipona
tremia(166). El tratamiento del tumor mediante mostazas -
nitrogenadas, radioterapia, o una combinacién de ambos ha
dado resultados variables, remisién completa (61,81)o dis
minucién en la severidad del sindrome (42,35) o sin efec-

tos (9,52,89).(6).
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APORTACION PERSONAL

Casuistica aportada.

* Material.-

Hemos estudiado a diez enfermos adultos, los cuales presen-
taban un SIADH, en todos ellos, por estudio analitico en --

sangre y en orina.

De la serie total de los diez enfermos estudiados, seis fug

ron varones y cuatro hembras.

La edad para los pacientes varones estaba comprendida en--

tre 32 y 74 afios, con una edad media de 55,3 afos.

La edad para las hembras estaba comprendida entre 35 y 50 -

afios, con una edad media de 50,2 arfos.

La edad media global para el total de la serie estudiada -

fue de 53,3 arfios.

Del total de la serie de diez pacientes, en dos de ellos,

se confirmdé el diagndéstico de Accidente Cerebral Vascular -
Agudo (AcCVA), de los cuales uno fue vardén y una hembra.- La
edad media fue de 67 afios.- Edad del vardn 74 afios y la de-

la hembra 60 afios.

Del total de la serie de diez pacientes, en una hembra se-
confirmé el diagndstico de Porfiria Aguda Intermitente (PAI)

de 35 anos de edad.
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Del total de la serie de diez pacientes, en dos de ellos se
confirmé el diagndéstico de tuberculosis pulmonar fibrocaseo
sa, de los cuales uno fue vardén y una hembra.- La edad me--
dia fue de 61,5 afos; 65 afios para el vardén y 58 afios para-

la hembra.

Del total de la serie de diez pacientes, en una hembra se -
confirmdé el diagnéstico de Adenocarcinoma Pulmonar con una-

edad de 50 afios.

Del total de la serie de diez pacientes, en un vardn se con
firmé el diagndéstico de carcinoma de pancreas con una edad-

de 57 anos.

Del total de la serie de diez pacientes, en tres de ellos -
se confirmé el diagndéstico de carcinoma pulmonar'de célula-
pequefia ("oat cell"), de los cuales dos fueron varones y --
una hembra.- La edad media del grupo de varones fue de 38 -
anos; la edad de 1a.hembra fue 58 afios; la edad media glo--

bal fue de 44,6 afos.

““ SIADH "

Enfermedad Casos Porcentaje
ACVA .. ...t eecenn c et e e 2 LL..... e e et 20 %
PAI c e e s e e e s e e e s e e ee e 1T i.... c e e oo . 10 %
Tbc pulmonar ............. 2 i e ie e 20 %
Adenocarcinoma Pulmonar ..... 1 e e s e et esasne 10 %
Carcinoma de Pancreas ...... 1 e e et e e 10 %
Carcincma Pulmonar de G8lula pequeria. 3 e it 30 %

Total ....... 10 100 %
Varones Hembras NQ total
Nimero de CaSOS ..t aewewe 6 (60%) 4 (40%) 10

Edad media (afios) ...... 55,3 a. 50,2 a. 53,3 a.
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M ETODOS

Determinacidén de Sodio Plasmatico:

La determinacién de sodio plasmatico fue realizada por Foto-

metria de llama.

El suero es aspirado por una bomba peristéltica y al mismo -
tiempo es extraido por la misma, la solucidén del standard in-
terno de litio y de agua para llegar a una dilucién de la - -
muestra de 1/100.- El liquido obtenido es aspirado por efecto
Vénturi por medio de un compresor, pulverizandose.- El aero--
sol formado estd compuesto de gotas de tamafo grande y peque-
fio.- Las primeras, caen por densidad y se eliminan, mientras
que las pequefilas son arrastradas por el aire al guemador.-El
combustible es propano, se forma una llama de tipo turbulen-
to que por la presencia de litio toma un color rojo carmesi.
En la llama el agua de las gotitas se evapora y por efectos
de la temperatura el residuo se volatiliza, produciendo la-
disociacién de los elementos, sodio, potasio y litio, los -
cuales pasan al estado excitado y al volver al estado funda-

mental emiten radiaciones caracteristicas.

Evidentemente, a mayor nimero de Atomos se producir& mayor -

intensidad de la radiacidn.

El espectrofotdmetro posee tres detectores, uno para el so-
dio, uno para el potasio y otro para el litio, con sus fil-
tros correspondientes.- Estos detectores producen una sefal
que convenientemente procesada la transforman en una corrien
te eléctrica que alimenta los voltimetros digitales registra
dores.-~ El1 litio por encontrarse en gran cantidad constante-
durante todas las transformaciones sirve de standard interno
para compensar las fluctuaciones de la llama, aspiracidén de

muestras,etc.
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El espectrofotdometro de llama, es calibrado con un suero de
referencia y controlado con suero de control gque contiene -

una cantidad conocida de suero y potasio.

El equipo utilizado es el IL nuim.243 (Flame Photometre).
El suero de referencia utilizado fué : Lab-Trol.

El suero de control utilizado fué : Phat-Trol.

Determinacidén del sodio en orina.

La determinacidén de sodio en orina fue realizado por Fotome-

tria de llama.

Igual técnica que para la determinacidén de sodio plasmatico.

Determinacién de Creatinina sérica.

La determinacidén de Creatinina sérica fue realizada mediante

el autoanalizador SMA 6/60 de Technicon.- Este equipo traba-
ja con la metdédica de flujo continueo.- Las muestras, coloca
das en el "sampler", son aspiradas por medio de una bomba --
peristdltica durante 94 segundos y distribuidas a los 6 cana-
les.- Al mismo tiempo, se inyecta aire para que la muestra --
quede segmentada. En su flujo las muestras son dializadas y --
posteriormente se les incorpora los reactivos desarrollantes-
de color.- Finalmente este color es fotometrado y produce --
una sefal eléctrica que es procesada electrdnicamente para -
transformarla en unidades de concentracién.- En consecuencia,
con las muestras le acompafian controles de valores conocidos
de cadé muestra de la que se trata.- El procedimiento anali-
tico para determinaciones de Creatinina sérica estd basado -
en este equipo SMA en la reaccidén de Jaffe, es decir, color

desarrollado por el picrato alcalino.- La metédica se debe-

a D.L. Stevens and L.T. Skeggs.
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El suero control de calibracién utilizado fue Technicon (TGC)

Chemistry Calibrator 3.

Determinacidén del Cortisol.

Se efectud por radioinmunoandlisis (RIA).

Determinacidén de la osmolaridad sérica y urinaria.

La determinacidén de la osmolaridad sérica y la determinacidn
de la osmolaridad urinaria fue realizada mediante el osmd- -

metro correspondiente.

Técnica:

Propiedades coligativas: Punto de congelacidén que depen-
de del numero de particulas disueltas y no de su tamaiio,

forma, cargas, etc.

Los instrumentos utilizados se basan en los principios =
crioscdpicos y enellos se determinan las curvas de conge

lacidn y se emplean galvandémetros sensibles.

Método de osmometria por presidén de vapor. El vapor de -
agua se condensa en la muestra; la modificacibén medida -
en la resistencia de los termistores es directamente pro
porcional a la modifcacidén inducida de la temperatura --
que, a su vez, es directamente proporcional a la concen-
tracidn osmdtica. La calibracidn se realizd con estanda-
res de solucidn salina, sacarosa o manitol; la determina
cidn se efectud,para la osmolaridad plasmatica, a una --

temperatura de 37Q C. directamente.
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Los osmdémetros del punto de congelacidn controlan esencial
mente las modificaciones de la temperatura de una muestra
de liquidos, mientras se somete la solucidn a un ciclo de
congelacidn controlado, ya que el disolvente cristaliza -
durante la congelacidn, la concentracidn de la solucidn se
modifica. La calibracidén del instrumento fue previa, me--
diante soluciones estandar de concentracidn conocida de -

cloruro sédico puro.

La presidén osmbética se mide indirectamente, determinando
la variacidén del punto de fusidn o de la presidn de vapor
de la orina. Las diferencias entre los puntos de fusidn y
presiones de vapor de agua y de una solucidn acuosa (ori-
na) son directamente proporcionales a la molaridad de las
soluciones. La osmolaridad se determindé en un volumen de-
3 ml. de orina, midiendo el descenso del punto de fusidn-
con un osmdbmetro para puntos de fusién. Bstos instrumen--
tos estan calibrados para lecturas tanto de temperatura -

como de la osmolaridad.

Osmémetro de presidn de vapor en el cual la osmolaridad

es medida a cualquier temperatura.



RANGO DE NORMALIDAD CON LOS METODOS UTILIZADOS.

V.Medio D.S.

* Sodio +
mEq/l ........ 140 - 5
sérico
* Osmolaridad .
mosm/Kg.HZO .. 290- 5
sérica
* Cortisol .
micro gr./100 ml. 15- 10
basal
micromol./l ..... 0,45% 0,30
ayuno
* Sodio
en mEqQ/24 h....... 195% 65
orina
* Osmolaridad
en mosm/Kg.Hzo .o 7191 681
orina
* Creatinina Vardn .. 1151 5

cc/m. +
sérica Hembra . . 100~ 5

NQ.
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Casos

10

10

10

10

10

10
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RESULTADOS,
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-~ CUADRO GENERAL -~

o rd o 7’ v
’s; S E Na/ s Osm/s|Cortisol Na/or Osm/or Accl} Edemas Dhtidn Diagndstico
ACVA.- Tipo Trambosis
1 \' 74 129 260 14 340 1.100 105 NO NO cerebral media izda.
FE 0 S
AVA.~ Tipo Hematcma
2 \" 60 130 265 16 322 1.100 100 NO NO bdural .
—— - o —— k ————————————— fo oo e o - e G - - - T -t - — T " S e G S S e e e e - o —— - -
Rarfiria Apuda Intermi
3 H 35 120 255 15 631 1.600 95 NO NO tente ( PAI ).
Tuberculosis Pulmonar
4 \Y% 65 125 264 18 330 1.050 110 NO NO £i) .
—— e e ——— I ———— r— —————————————————————————————————————————————————
Tuberculosis Pulmonar
5 H 58 126 260 19 310 1.050 98 NO NO £il .
——t o e e e e - —— J ——————— e e e e e ——- S EmEm—— e A = ——— G - e -
H 50 124 260 20 400 1.100 100 NO NO nar
UG RPNV USRI KSR e e e e e e
\Y 57 130 265 18 410 1.150 115 NO NO Carcincma de Pancreas.
F Carcincma Pulmonar de
\% 32 120 252 15 525 1.550 105 NO NO @GBlula pequefia - -
] ("ocat-cell").
S S I S QR (SR SUURURVEN SV SV QIR Slcvot s diihcsicorrdiA NN
Carcincma Pulmonar de
v | 44| 118 250 17 535 (1.600 | 110 NO NO  Oslula pequefia - -
‘ ("oat-cell").
S s ———— T ———— ‘J --------- o - — - —— r‘ ------ [ O TR S W S — . — " ———— —— —— ———— ——— ———, - -
Carcincma Pulmonar de
0 H 58 122 255 22 420 1.620 96 NO NO (elula pequeiia - -
__________________ Lol (feateeellM).



Ne. Caso S E Diagndstico
ACVA. Tipo Trombosis Cere-
1 v 74 .. .
bral media izquierda.
2 v 60 ACVA. Tipo Hematoma Subdu-
ral.
}__ —_— J—
Porfiria Aguda Intermiten-
3
H 35 te ( PAI ).
4 v 65 Tuberculosis Pulmonar fi--
brocaseosa.
- ——] -— — ——— - —
5 H 58 Tuberculosis Pulmonar fi--
brocaseosa.
—— e - - ~———t - - -
-6 H 50 Adenocarcinoma Pulmonar,
7 \Y 57 Carcinoma de P&ncreas,
—_—- —_
8 v 32 Carcinoma Pulmonar de Cé-
lula pequefia ("oat-cell").
9 v 44 Carcinoma Pulmonar de Cé-
lula pequefia ("oat-cell").
I _— —te —_— _ ———
. 4 _
10 H 58 Carcinoma Pulmonar de Cé

lula pequeiia ("oat-cell").

134.
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e — -

N2 Caso S E Na/suero |[Osm/suero Diagndstico
1 v 74 129 260 ACVA. - T}po.Tromb051s Cere-
bral media izquierda.
_______ e e e e
2 v 60 130 265 ACVA.- Tipo Hematoma Subdu-
ral.
3 a 35 120 255 Porfiria Aguda Intermitente
( PAT ).
o e e e e e ettt ]
‘1 il
4 v 65 125 264 Tuberculosis Pulmonar flbrg
caseosa.
___________________________________________ U
5 H 58 126 260 Tuberculosis Pulmonar flbrg
caseosa.
- - — -~ -9 r—— == =~ — - — - — - Ir ————————————————————— e e e e e e = e e e — e e e e
|
6 H 50 124 260 Adenocarcinoma Pulmonar,
S, ) A L o e e e e e e e e e o -~ — = — - — ]
7 \Y 57 130 265 Carcinoma de Pancreas,
T T T T T R T ;'_"
8 v 32 120 252 Carc1nom? Pulmonar de Célu-
la pequefia ("oat-cell").
........ IS O U S
9 v 44 118 250 Car01nom? Pulmonar de Célu-
la pequefia ("oat-cell").
________ e e el S S et it e PP
10 H 58 ! 122 255 Carcinoma Pulmonar de Célu-

la pequefia ("oat.cell").
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Ne Casq S E Na/ orina|{Osm/orina Diagndstico
1 v 74 340 1.100 ACVA.- Tipo Trombosis Ce-
rebral media izquierda.
——————— B e e e I e e e ittty
2 v 60 329 1.100 ACVA.- Tipo Hematoma Sub--
dural.
——————— L B e S e Rl
3 H 35 631 1.600 Porfiria Aguda Intermitente
(PAIL).
P N S P
4 v 65 330 1.050 Tuberculosis Pulmonar fi-
brocaseosa.
———————— }--——————————*—*r————-——————?—-—-—-—————-—— ——— e G T —————— — - —— i ———— - —— = — =
5 H 58 310 1.050 Tuberculosis pulmonar fi--
brocaseosa.
....... I e S
! .
6 H 50 400 1.100 Adenocarcinoma Pulmonar.
_______ +__-_____-_____u________-__________ @ e e e e e
7 v 57 410 1.150 Carcinoma de Pancreas.
__________________________________________________________________ _+
8 v 32 525 1.550 Carc1nom? Pulmonar de Célu-
la pequefia ("oat-cell").
b — - - -~ } ———————————————————————————————————————————————————————————
9 v 44 535 1.600 Carc1nom§ Pulmonar de Célu-
la pequefia ("oat-cell").
________ S O U P
10 H 58 420 1.620 Carcinoma Pulmonar de Célu-

la pequefia ("oat-cell).

- e = e - ]
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NQ Caso S E Cortisol Acl. Diagndstico
- - Creatinina
1 v 74 14 105 ACVA.- Tlpg T?omb951s Ce-
rebral media izquierda.
2 v 60 16 100 ACVA.- Tipo Hematoma Sub-
dural.
S— _— —_—
3 H 35 15 95 Porfiria Aguda Intermiten
te ( PAI ).
4 v 65 18 110 Tuberculosis Pulmonar fi-
brocaseosa.
5 H 58 19 98 Tuberculosa Pulmonar fi-
brocaseosa.
6 H 50 20 100 Adenocarcinoma Pulmonar,
7 \Y 57 18 115 Carcinoma de Pancreas,
Carcinoma Pulmonar de Cé-
\' 32 15 1 -
8 05 lula pequeiia ("oat-cell")
Carcinoma Pulmonar de Cé-
2 v a4 I 110 lula pequefia ("oat-cell").
i Pulmonar d -
10 H 58 22 9% Carcinoma Pulmo e Cé

lula pequefia ("oat.cell").
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RESULTADO S

1.- En el Accidente Cerebro Vascular Agudo:

En dos enfermos de la serie total de 10, se confirmé el -
diagnéstico de ACVA, uno tipo trombosis cerebral media --

izquierda y el otro tipo hematoma subdural.

Cuadro: hemiplejia contralateral, hemianestesia y hemianop
sia homénima, afasia sensitivomotora total, aprac-

tognosia, afasia sensitiva sin paralisis.

La hipertensién combinada con aterosclerosis provoca oclu--
sién trombdtica de cada una de las ramas penetrantes que --
van a la capsula interna y al putamen y producen lesiones -
lacunares de 2 a 15 mm.de extensidén.- La hemiplejia pura,su
recuperacidén es casi completa.- No se producen alteraciones
del nivel de la conciencia.- Espasmos de llanto o risa exa-
gerada, marcha a pequefios pasos y mengua las funciones men-

tales superiores.

Laboratorio: Ligero aumento de leucocitos del LCR (de 3 a 8
polimorfo«nucleares.- Al tercer dia pleocito--
sis intensa y transitoria (400 a 2.000 polimor
fonucleares/mm.).~ Ligero aumento de las pro--

teinas totales (50 a 80 mg. % ml.).
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2.- En la Porfiria Aguda Intermitente (PAI).

En un enfermo de la serie total de diez, se confirmé el diag

ndéstico de PAI.

Proceso hereditario, que se transmite con caracter autosd-

mico dominante de presentacidn irregular.

Clinica:

1.- Ataques de cbé6lico abdominal intenso, generalmente acom-
pafiado de nauseas y vémitos, junto con estrefiimiento re

belde forman la triada de Gunther.
2.~ Comportamiento neurdético e incluso psicdtico.

3.- Trastornos neuromusculares.

El sintoma mads frecuente es el dolor abdominal, que es de -
tipo célico y muy intenso; se acompafia de espasmo sin sig--
nos de localizacidén, pero con fiebre, taquicardia y leucoci

tosis.

Las manifestaciones neurolégicas son variadas, entre ellas-
se incluyen neuritis de las extremidades, zonas de hipoestg
sia y parestesia y caida del pié o de la mano.- Paraplejia-
O cuadriplejia fl&ccida completa, seguida de paréalisis bul--

bar y muerte.

En el momento del ataque se muestran confusos e incluso psi
cbéticos y en ocasiones hay hipertensidén, pérdida transito--

ria de la visidn y convulsiones.

Sindrome psiquico: accidentes de apariencia pitildtica.- Re-
gresidén mental y negativismo de forma confusional o --
psicdética.- Sindrome de Korsakoff.- Delirios de inter-
pretacidén.- Comportamiento parandéide.- Estados de an--

siedad.
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La orina recién emitida es de color normal, pero al exponerla a
la luz solar adquiere un color rojo de vino de Borgofia o negro.
Esto indica que por la orina se excreta porfobilindgeno, que es
incoloro y no uroporfirina que es de color rojo.- Se excreta --
ademas cantidades excesivas de uroporfirina (tipos I y III), co

proporfirina (tipos I y III).

Las principales manifestaciones clinicas de la porfiria aguda-
intermitente se explican como el resultado de la sobreproduc--
cidén de precursores de porfirina secundaria a la induccidn de-

sintetasa de AAL hepatica.

3.-En la tuberculosis pulmonar fibrocaseosa.

En dos enfermos de la serie total de diez se confirmdé el dia- -

néstico de tuberculosis pulmonar fibrocaseosa.

Caracteristicas:

a) Falta de exposicidén reciente a un caso de tuberculosis ma-

nifiesta.
b) Tendencia a la cronicidad con necrosis y licuefaccidn.
c) Produccidén de tejido fibroso de reparacidn.

La necrosis caseosa es sdlida y seudobacilar, la caseificacidn
produce licuefaccidén cuando afecta tejidos previamente sensibi-
lizados .- Este material liquido contiene abundantes bacilos y -
puede diseminar la infeccidén a otras partes de los pulmones, y

se expulsa en forma de aerosol que contamina el ambiente.

Sintomas: En la mayoria de los casos el principio de la tubercu
losis pulmonar crdénica es insidioso y el paciente puede en--
contrarse totalmente asintomatico. Muchos de los casos se =--
descubren en las radiografias tomadas sistemd&ticamente en el
examen periddico de salud, o cuando la persona es admitida a

un hospital para el tratamiento de cualquier otra enfermedad.
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Los primeros sintomas son generales y es probable gque se de
ban, principalmente, a la absorcidén de tuberculoproteina de
una lesidén activa en el huesped hipersensible.- Los sinto--
mas abdominales pueden dominar el cuadro clinico.- En la ~--
tarde o la noche se eleva la temperatura, pero es comin que
pase inadvertida para el paciente.- El antecedente de sudo-
res nocturnos es meramente un indice de fiebre vespertina.-
Es comin, que el paciente no se percate de fiebres de 39 a

39, 50 C.- El paciente puede sentir fatiga y malestar, pero
a veces las UGnicas molestias pueden ser irritabilidad, de--
presidn o una urgente necesidad de reposo al final del dia,

atribuidos a excesos de trabajo.

Pérdida de peso.- Sintomas abdominales.- Anorexia.- Cefalal
gia, especialmente en las mafianas.- Pueden aparecer palpi--
taciones durante el ejercicio moderado.- Amenorrea en la mu-

jer.

La tos es frecuente pero no invariable y con frecuencia se
la considera simplemente como "tos de fumador".- El esputo-
carece de color, puede ser de color verde o amarillo y se-
produce principalmente al levantarse por la mafiana.- La --
tos puede acompafiarse de hemoptisis y habitualmente el es-

puto tiene estrias de pequefias cantidades de sangre.

Exploracidén fisica y radioldgica: Las infiltraciones asintoméa-
ticas del comienzo de la enfermedad pasan, generalmente,de
sapercibidas en una exploracidén fisica sistematica, pero -
pueden descubrirse extensas infiltraciones en el examen ra
dioldédgico de los pulmones.- Se pueden percibir estertores-
inspiratorios crepitantes cuando la inspiracidén va precedi
da por una espiracidédn forzada y un poco de tos (estertores
post-tusivos).Cavitacidén crdénica hay matidez a la percu- -
sidén y sonidos respiratorios bronquiales anféricos, pero -

las dreas de cavitacidn recientes no dan estos signos.
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Radiografia del torax: el primer infiltrado se localiza ge-
neralmente en las Areas apical y subapical.- La cavitacidn

se demuestra mediante planigrafia o tomografias.

Cavitacidén: cuando las lesiones nodulares de la tuberculo--
sis se vuelven activas y coalescen, se forman areas de ne--
crosis liquida. Cuando la necrosis afecta un pequefio bron--
quio el material liquido escapa al interior del &rbol bron-
quial y es expectorado, dejando una cavidad en el parénqui-
ma pulmonar.- El esputo generalmente contiene muchos baci--

los tuberculosos.

Diagndéstico:

- Prueba cutadnea con Tuberculina: la tuberculina(o su deriva-
do proteinico purificado el DPP).- Reaccidn positiva indu--

racidén{(zona de eritema de 8 mm. o mas), a las 48-72 horas.

- Diagnéstico bacterioldgico: cultivo del tejido o de una se-
crecidén adecuada: esputo, lavado gastrico, orina, LCR, de--

rrame seroso o pus de un absceso o seno.
- Laboratorio: Hematologia: aumento de la velocidad de sedimen

tacidén eritrocitica.- Paré&metros restantes normales.- Anali-

sis de orina, no hay cambios especificos.

4.- Enel Adenocarcinoma pulmonar.

En un efermo de la serie total de diez se confirmd el diagnés

tico de Adenocarcinoma pulmonar.
Presentacidén central, visible con el broncoscopio.

Caracteristicas: localizacidén central, crecimiento lento y -

vascularidad acentuada.
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Clinica:
a) Hemotipsis recidivante.
b) Estertores silbantes localizados.

c) Infeccidn distal a la obstruccidn bronquial.

d) Antecedentes que preceden al diagnéstico por 5 o mas aifos.

No se presentaron metastasis sanguineas.

e) Crecimiento en el interior de los bronquios.

f) Metastasis y capacidad para elaborar 5-hidroxitriptamina.

Secundariamente: tos persistente, bronquiectasias, enfisema y -
atelectasia.- MetAstasis a ganglios regionales produciendo --
aumento del volumen de los ganglios hiliares.- Metastasis en-

higado dando hepatomegalia.

5.-Enel Carcinoma de Pancreas.

En un enfermo de la serie total de diez,se confirmdé el diagnds-

tico Carcinoma de PAancreas.

Diagndéstico:
a) Determinaciones de amilasa sérica y urinaria.
b) Serie gastruodenal.
c) Prueba de tolerancia a la glucosa.
d) Pruebas de funcionamiento hepéatico.

Arteriograma celiaco selectivo o un pancreatograma.- Confirma

cidén mediante exploracidén gquiridrgica.
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Sintomas : pérdida de peso, dolor, e ictericia constante.- Tras-
tornos digestivos incluyendo anorexia, nausea,heces sueltas o
mas comunmente estrefiimiento, Prurito.- Malestar abdominal va-
go y sensacidén de llenura que empeora o mejora por la inges-
tién de alimentos. Depresidn y sensacidn de muerte inminente

antes de que aparezca el dolor.
Exploracidén fisica: ictericia, excoriaciones por el rascado.

Laboratorio: la orina, la sangre y las heces con ictericia tie-
nen bilirrubinemia progresiva y coluria.- Las heces son graso
sas, abundantes, de consistencia pultacea, deficientes en bi-
lis y fétidas.~- Hipoprotrombinemia.- Amilasas y lipasas séri-
cas son anormales, la excrecidn de amilasa urinaria en una hg
ra estd aumentada.- Las pruebas de tolerancia a la glucosa o

a la talbutamida intravenosa son anormales.

Evolucién: obstruccién biliar, invade higado, bazo, estémago, -
duodeno, colon, sistema venoso porta o peritoneo. Hemorragias
intestinales.- Lesiones en ganglios linfaticos regionales, hi
gado, pulmones, ganglios linfaticos del mediastino y cervica--

les y lesiones en el hueso.

Diagndéstico: procedimientos radioldégicos.- Arteriografia celia-
ca selectiva.- Colangiografia percutéanea.- Gammagrafia del --

pancreas.

6.- En el Carcinoma Pulmonar de Célula pequefa.

En tres enfermos de la serie total de diez, se confirmdé el diag

ndstico de Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia (" oat cell " ).
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Clinica: tos.- Obstruccidén local bronquial e inflamacién circun
dante, fiebre, escalofrios, produccidén de esputo, silbido lo-
calizado o hemoptisis.- Silbido localizado en un bronquio seg
mentario que se descubre mediante una maniobra espiratoria --
forzada o de jadeo.- Atelectasia, neumonitis, formacién de -

abscesos y pérdida del volumen pulmonar.

En un estadio tardio, puede aparecer:

a) Sintomas sistémicos inespecificos: pérdida de peso, anore

xia, nauseas, vémitos y debilidad. Sindrome constitucional

b) Signos y sintomas causados por la diseminacidén intratoraci
ca: disfonia debida a la participacién del nervio laringeo
recurrente; pleuritis con derrame debido a extensidén pleu-
ral; un diafragma paralizado de manera unilateral, con mo
vimiento paradégico, por participacién del nervio frénico;
disfagia por padecimiento del exé6fago; sindrome de Horner-
por estar involucrados los nervios simpAticos tor&cicos --
cervicales y obstruccién de la vena cava superior causada-

por entrampamiento de ella.

c)Signos y sintomas por extensidén extratordcica: ganglios --
linfaticos preescalenos, cerebro, higado, glandulas supra

rrenales y huesos.
d) Sindromes sistémicos clasicos: categorias:

- Metaboédlica: hipercalcemia, SIADH, sindrome de Cushing,

ginecomastia y sindrome carcindide.

- Neuromuscular: neuropatia periférica,degeneracidén cor

ticocerebelar y miopatia inespecifica.

- Anormalidades dermatoldgicas: Acanthosis nigricans y

dermatomiositis.
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- Anormalidades del tejido conjuntivo como osteoartro
patia pulmonar hipertréfica, dedos en palillo de --

tambor y artralgias inespecificas.

- Anormalidad vasculares: puUirpura trombocitopénica, -
reaccidén leucemoide, anemia mieloptisica y endocardi

tis trombdética no bacteriana.

Valoracidén diagnéstica: el enfoque diagnéstico inicial es radio
l6gico.- Signos radioldgicos tempranos son el nédulo pulmonar
solitario, &areas de superinflacidén localizada debida a obs- -
truccidén intrabronquial, atelectasia con pérdida unilateral -
del volumen y aspecto de alteraciones inflamatorias localiza-
das.- Hay engrosamiento pleural y derrame, elevacidén de un --
diafragma, erosidén de una costilla, metastasis hiliares y obs
truccidén linfd&tica con lineas B de Kerley.- Presencia de cal-

cificacidén en los ndédulos pulmonares solitarios.

———— - ——- -
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MECANISMO DE APARICION DEL "SIADH" EN CADA UNA DE LAS ENFERME-

DADES SIGUIENTES.

1.-

Accidente Cerebro Vascular Agudo (ACVA).

Tanto en el tipo de trombosis cerebral media izquierda, co-
mo en el tipo de hematoma subdural (104, 11, 114); en la fa
se aguda aparecidé SIAD intermitentemente.- Se comprobd una-
secrecidn débil de ADH de la neurohipdéfisis o de 1la irrita
bilidad del ADH para ejercer su efecto antidiurético sobre-
el tdbulo renal.- Esto es debido a una disfuncidn en el eje

hipotalamico-hipofisario.- Se presentd en un 20 %.

Porfiria Aguda Intermitente (PAI).

Se comprobdé en la enferma con PAI un SIADH por la persisten
cia del ADH en plasma (106,110,112); asi como la evidencia-
de material antidiurético durante la fase hiponatrémica- -
(106,110).- Es evidente, por lo tanto, que se debe a una -
alteracidén en el eje hipotalamo-hipofisario, como consecuen
cia a un aumento de excrecidén de ADH.- Se presentd en un --

10 %.

Tuberculosis Pulmonar.

En esta enfermedad pulmonar los dos casos estudiados de tu
berculosis pulmonar fibrocaseosa, mostraron una hiponatre-
mia severa (117).- Parece probable que a partir del cuadro
clinico completo, se deba a la secrecidn inadecuada de ADH
por disfuncidén del eje hipotalamo-hipofisario, con pérdida

abundante de ADH de la pituitaria posterior.-Aparecid en 20%.

Adenocarcinoma Pulmonar.

En la enferma con hiponatremia severa,se comprobdé la forma-
cidén "insitu" de S5-hidroxitriptéfano(98),con lo que se pro-
dujo una inadecuada secrecidén de ADH,produciéndose el SIADH.

Se presentdé en un 10%.
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Carcinoma de Pancreas.

En el enfermo diagnosticado de Carcinoma de Pancreas se evi
dencidé hiponatremia severa como éonsecuencia de la produc--
cidén de ADH por el tumor, siendo responsable del desorden -
con la consiguiente aparicidén del SIADH.- Se presentd en --

un 10%.

Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia ("oat cell").

En los tres casos gque se estudiaron con carcinoma pulmonar
de célula pequefia se evidencid hiponatremia severa, debido
a la produccidén de ADH o de un pelipéptido relacionado cer
canamente al tumor mismo, siendo responsable del desorden,
mas que de una pérdida a bundante de hormona de la pituita

ria posterior. Se presentd en un 30%.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS,




ESTADISTTITCA

* Media del S0di0 SEriCoO ..ieeeeeeeeeans
129 124
130 130
120 120
125 118
126 122
- Maximo ....... 130 mEq/l.
-~ Minimo........ 118 mEqg/l.
* Media de Osmolaridad sérica..........
260 260
265 265
255 252
264 250
260 255
- Maximo ....... 265 mosm/kg.agua
- Minimo ....... 250 mosm/kg.agua
* Media del Sodio €N OriNa@......eoecee..
340 400
322 410
631 525
330 535
310 420
- Maximo ....... 631 mEq/24 h.
- Minimo ....... 310 mEq/24 h.

150.

"124,4 mEq/1."

" 258,6 mosm/kg.agua "

" 422,3 mEq/24 h. "
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* Media de Osmolaridad de sodio en orina.," 1.292 mosm/kg.agua"

1.100 1.100
1.100 1.150
1.600 1.550
1.050 1.600
1.050 1.620
- Maximo ....... 1.620 mosm/kg.agua.

- Minimo ....... 1.050 mosm/kg.agua.
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DIAGNOSTICO. -

* Sodio sérico.

- ACVA: Dos casos.- 129 - 130

Media : 129,5 mEq/l.

- Porfiria Aguda Intermitente: Un caso

120 mEq/l.

- Tuberculosis pulmonar: Dos casos.- 125 - 126

. Media : 125,5 MEq/l.

- Adenocarcinoma Pulmonar: Un caso

124 mEq/1l.

- Carcinoma de Pancreas: Un caso

130 mEq/1.

- Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia ("oat-cell"):

Tres casos.- 120 - 118 - 122

. Media : 120 mEq/1l.
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* Osmolaridad sérica.

- ACVA: Dos casos.- 260 - 265

Media : 262,5 mosm/kg. de agua.

- Porfiria Aguda Intermitente: Un caso

255 mosm/Kg.de agua

- Tuberculosis Pulmonar: Dos casos.- 264 - 260

. Media : 262 mosm/kg.agua

- Adenocarcinoma Pulmonar: Un caso

260 mosm./kg.agua

- Carcinoma de Pancreas : Un caso

265 mosm/kg.de agua

- Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia ("oat-cell").

Tres casos.- 250 - 250 - 255

. Media : 252,3 mosm/kg.agua

* Sodio en orina.

- ACVA: Dos casos.- 340 - 322

. Media : 331 mEq/24 h.

- Porfiria Aguda Intermitente: Un caso

631 mEq/24 h.

- Tuberculosis Pulmonar: Dos casos 330 - 310

. Media : 320 mEgq/24 h.
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- Adenocarcinoma pulmonar: Un caso

400 mEq/24 h.

- Carcinoma de Pancreas: Un caso

410 mEq/24 h.

~ Carcinoma Pulmonar de -Célula pequefia ("oat-cell").

Tres casos.- 525 - 535 -~ 420

. Media : 413,3 mEq/24 h.

* Osmolaridad en orina.

- ACVA: Dos casos.- 1.100 - 1.100

. Media : 1.100 mosm/Kg.agua

- Porfiria Aguda Intermitente: Un caso

1.600 mosm/Kg.agua

- Tuberculosis Pulmonar: Dos casos.- 1.050 - 1.050

. Media : 1.050 mosm/Kg.agua

- Carcinoma de Pancreas : Un caso

1.150 mosm/Kg.agua

- Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia ("oat-cell")

Tres casos.- 1.550 - 1.600 - 1.620

Media : 1.590 mosm/Kg.agua

- Adenocarcinoma Pulmonar: Un caso

1.100 mosm/Kg.agua
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S E X O :

De los diez casos:

4 hembras ( 40 % )

6 varones ( 60 % )

Edad media global 53,3 afios

74 50
60 57
35 32
65 44
58 58
Maxima : 74 afnos vardn
Minima : 32 afios varédn
Edad media varones : 55,3 afos
74 57
60 32
65 44
Maxima : 74 afos
Minima : 32 afios

Edad media hembras : 50,2 afos

35 58
58 50
Maxima : 58 afios

Minima : 35 afios
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ENFERMEDADES

- ACVA: Dos varones : 74 y 60 afos ( 20 % )

Media : 67 afios

- Porfiria Aguda Intermitente:Una hembra ( 10 % )

35 afos
- Tuberculosis Pulmonar : Una hembra y un vardn (20 % )
58 - 65
Media : 61,5 afnos

- Adenocarcinoma Pulmonar: Una hembra ( 10 % )

50 afos.

- Carcinoma de Pancreas : Un vardn ( 10 % )

57 afnos.

- Carcinoma Pulmonar de Célula pequefia {( oat-cell")

Dos varones y una hembra: 32 - 44 y 58 ( 30 % )

Media V : 38 afios

Media global : 44,6 anos

* Todos estaban con dieta libre en sodio.

* No se produjeron:

- ni edemas

- ni deshidratacidn
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ESTUDIO ESTADISTICO,
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TEORIA

Definicidén de Coeficiente de correlacidn lineal:

Es la media geométbica de los coeficientes de regresidn

de las rectas de regresidn:

El coeficiente de correlacidn lineal puede oscilar en-

tre -1y + 1.

a) Si Cce = O las variables x e y diremos que estéan-
incorreladas, es decir, son independientes aleato--

riamente.

b) Si Cce = 1,1la correlacidén entre x e y es maxima vy,
por tanto, las variables x e y son dependientes --

funcionalmente.

¢) Si - 1 < Cce <1 y distinto de cero, existe entre
las variables x e y una cierta correlacibén, es de-
cir, dependen aleatoriamente. Esta correlacidn es -

mads fuerte cuando mas se acerque hacia 1.

Por tanto, el coeficiente de correlacidén lineal nos -
permite Saber que relacidn existe entre las variables
y esto lleva implicito el saber como se ajusta el dia

grama de dispersidén a la recta de regresiodn.
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Regresidén lineal :

Recta de regresidn:

Dada una nube de puntos, llamamos recta de regresidn a -

una linea recta que se ajusta a esta nube de puntos.
a) Recta de regresidédn de la y sobre la x

‘ - 3 - % -V -
y -y = ( x x).-(yzy).‘(x_x)
' E (x-x)

b) Recta de regresidén de la x sobre la vy.:

x-% = 2 (x-%x) . (y-y) . (y=-3)

£ (y-y)°2

Esquematizamos el c&lculo de las rectas de regresidn:

1.- Cé&lculo de la media x .

2.- Calculo de la media y . |

3.- Calculo de la desviacidn respecto de la media x.
4.- Calculo de la desviacidén respecto de la media y.
5.- Calculo del producto de dichas desviaciones.

6.- Calculo de los cuadrados de dichas desviaciones.

Coeficientes de regresidn:

+ Coeficiente de regresidédn de y sobre x:

£ (x-%x) . (y=-y)
£ (x-%) 2

« Coeficiente de regresidén de x sobre y:

£ (x-%) . (y-%)

£ (y-y 2

Estos coeficientes de regresidn representan la variacidn
de la variable y(o de la variable x) en relacién con una

variacidén de la variable x (o de la variable XL
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COMMODORE CBM MODEL 3008

OSMOLARIDAD/SODIO PLASMA

Andlisis de Correlacidn.

Coeficiente de correlacidn

0,889 con p<0,0001 R. es « > 0
Es significativo este valor.De cada 10.000 veces hay un posible error.

el nivel 0,05 r. esta entre : 0,556 y 0,97
/

Osmo/plasma
/P 1,61(58,279) /

200 -7
~» 0,68 (34,5609)
7
s
* 114,85 pendlente 1,15 (49,069)
100 ¢ arco tangente 1,15 = 49,06 9.

150
Sodio en plasma

Analisis de la Regresidn.

Punto de intercepcidn recta: 114,85 es < > 0 con p< 0,000

Pendiente de la recta: 1,153 es < >0 conp < 0,0001

a nivel 95 % intercepcidén esta entre 112,92 y 116,77.

a nivel 95 % pendiente esta entre 0,688 y 1,617.

* Resumen: Hay una cierta correlacidn, es decir, dependen aleatoriamente.
La correlacidn es fuerte, ya que estad proxima a 1. Esto lleva

implicito el que todos los puntos se encuentran concentrados-

sobre la recta de regresidn.
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OSMOLARIDAD/SODIO ORINA

Analisis de la Correlacidn:

Coeficiente de correlacién 0,848 con p < 0,001 Res <« 0

al nivel 0,05 r. estad entre 0,431 y 0,960.

Este valor de 0,848 es significativo. De cada 1.000 veces hay un posi-
ble error.

Osmo/arina.
600 1 3,04871,799)
,21,04 (46,259)
*429,41 pendiente 2,04 (63,919)
arco tangente2,04 = 63,919.
300
0 + 1.620

Sodio/orina

Anadlisis de la Regresidn.

Punto de intercepcidn recta 429,41 es <> 0 con p < 0,001 pendiente de
la recta 2,04 es <> 0 con p < 0,002 a nivel 95 % de intercepcidn estéa
entre 326,96 y 531,86, a nivel 95 %, pendiente esta entre 1.044 y 3.040

* Resumen: Hay una cierta correlacidn, es decir, dependen aleatoriamente.
La correlacién es fuerte ya que estd proximo a 1. Esto lleva -
implicito el que todos los puntos se encuentran concentrados -

sobre la recta de regresidn.
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CORRELACTION

* OSMOLARIDAD / SODIO PLASMA.

An&lisis de la Correlacidn:

Coeficiente de correlacién 0,889 con p«0,001 Res€ >0
al nivel 0,05 r esta entre 0,556 y 0,971

. Andlisis de la Regresidn

punto de intercepcidn recta 114.850348 es €Y 0 con p< 0,0001
pendiente de la recta 1.15313225 es D 0 con p<gL 0,001
a nivel 95% intercepcidén estd entre 112,922807 y 116.777889
a nivel 95% pendiente estd entre {.688900332 y 1,61736417

. Analisis de la varianza de la regresidn

Regresidn_ Residual Total
s.c. 229.243 60.85 290.1
g.1l. 1 8 9
m.c. 229.243 7.607

razén F,30.135 con 1 y 8 grados libertad nivel sig. 0,001

. Estadisticos usuales.

Var. x = Sodio/plasma Var. y = oamwlaridad/plasma
media .....e.n... 124.400 258.600
std error........ 1.384 1.795
limites 95 % ... 121.687 254.781
Y eeceerencnacescnse 127.113 261.819
varianza ...e.... 19.156 32.233
desviacidn...... 4.377 5.677

nim. casos ..... 10 10
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* OSMOLARIDAD / SODIO ORINA.

. Andlisis de la Correlacidn.

coeficiente de correlacidn 0.848 con p & 0.001 Res<g>» 0
al nivel 0.05 r estd entre 0.431 y 0.960

Andlisis de la regresidn.

punto de intercepcidn recta 429.414753es €% 0 con p ¢ 0.0001
pendiente de la recta 2.04258879es ) 0 con pg 0.002
a nivel 95 % intercepcidon esté entre 326.964749 y 531.864757
a nivel 95 % pendiente estd entre 1.04478271 y 3.04039488

Andlisis de la varianza de la regresidn.

Regresidn Residual Total
s.C. 439838.814 171921.186 611760
g.l. 1 8 9
m.c. 439838.814 21490.148

razdén F. 20.467 con 1t y 8 grados libertad nivel sig. 0.002

. Estadisticos usuales.

Var. x = Sodio/plasma Var. y = osnolaridad/plasma
media ...ceecienen 422.300 1292.000
std error ....... 34.225 82.446
limites 95 % ... 355.219 1130.406
Y eeeecencncossescass 489.381 1453.594
varianza ........ 11713.567 67973.333
desviacidn...... 108.229 260.717

nim. CASOS...... 10 10
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CONCLUSIONES,
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CONCLUSIONES. -

1.~

En el grupo de pacientes estudiado se objetivdé un des<cen
so de los niveles de sodio en plasma estadisticamente --

significativo, sin hipoyolemia clinica.

En el grupo de pacientes estudiado, se objetivd un des--
censo de los niveles de la osmolaridad sérica estadisti-

camente significativa.

En el grupo de pacientes estudiado, con respecto a la co
rrelacibén entre los niveles de osmolaridad sérica y los-
niveles de sodio en plasma, el coeficiente de correla- -

¢cidn estadisticamente es significativo.

En el grupo de pacientes estudiado, se objetivd un aumen
to de los niveles de sodio en orina estadisticamente sig

nificativo.

En el grupo de pacientes estudiado, con respecto a la co
rrelacién entre los niveles de osmolaridad en orina y -~
los niveles de sodio en orina, el coeficiente de correla

cidbn es estadisticamente significativo.
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6.- En el grupo de pacientes afectos de Carcinoma Pulmonar de

Célula pequefia ("oat cell"), los niveles de la osmolari--

dad en orina estaban elevados estadisticamente significa-

tivos.

En el resto de los pacientes los niveles de la osmolaridad en

orina estaban dentro del rango de la normalidad.
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