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INTRODUCCION HISJORICA

Desde lo descripcidn princeps por Goleno de la hipdfisis cer£ 
bri poco se ho conocido de su onotomfo hasto el odvenimiento del - 
microscopio que permitid a Rathkd en el ono 1838 (157) lo descrip- 
cidn de su desarrollo embrioldgico. Su trabajo demostrd que la hi- 
pdfisis derivabo en dos esbozos, el primero, uno invaginocidn dor­
sal ectoddrmica del estomodeo, inmediotamente por delante de la 
membrono buco-faringeo que constituye uno bolso, denominada, en su 
honor, boisa de Rathkd, que dard origen a lo adenohipdfisis. El s£ 
gundo esbozo es uno prolongocidn descendente del suelo del dlencd- 
folo, llomado el infundibulo, que constituird el tollo o podeculo 
y la pars nervosa o Idbulo posterior de la hipdfisis o neurohipdf^ 
sis.

El primer avance en la comprensidn de la funcidn del Idbulo - 
posterior fue el hollozgo por Oliver y Schaffer en el ono 1895 —
(l44) de actividad vosopresoro en extroctos hipofisorios. El prin- 
cipio presor se locolizd en el Idbulo posterior (90), no encontro£ 
dose toi actividad en otras dreos del sistemo nervioso central 
(179). Magnus y Schaffer en el ono 1901 (117) demostroron que la - 
odministrocidn introvenoso de extroctos del Idbulo posterior a on^ 
moles onestesiodos producfo uno reduccidn transitoria en el flujo 
de orino seguido de diuresis. Esto derivd o la cldsica observacidn 
de Frank (65) de que el defecto primorio en la diabetes insfpido - 
residxo en el Idbulo posterior de la gldndulo pituitorio, y que dl 
atribuyd erroneomente a un exceso de produccidn de un principio —  
diurdtico.
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Formi (56) y Von del Velden (210) en el ono 1913 mostroron - 
que lo inyeccidn subcutdneo de extroctos del Idbulo posterior de­
là hipdfisis en animales no onestesiodos producfon un efecto ant£ 
diurdtico. Tol efecto se producfo en un rinon de perro oislado 
perfundido por uno preparqcidn corazdn-pulmdn cuondo se inclufo - 
la cobezo del perro en la circulocidn (198). Asfmismo, Verney en- 
1926 (209) al quitor la gldndulo pituitorio de la cobezo observd- 
que frocosobo el meconismo de concentrocidn urinorio y Molitor y 
Pick (130) que la lesidn renol a onimoles intoctos conducfo o la 
pdrdido del efecto ontidiurdtico. Todos estos estudios y otros 
llevoron o lo correcte interpretocidn de la neurohipdfisis en lo 
diobetes insfpido y al uso de extroctos hipofisorios en su troto- 
miento (91).

En el ono 1906 Dale (35) observd que los extroctos hipofiso- 
rios del Idbulo posterior producfon controcciones uterinos y so—  
bre la base de estudios qufmicos surgirid que el principio octivo 
era un polipdptido. Este descubrimiento fue rdpidomente oplicodo- 
o la prdctico clfnico. (17).

Ott y Scott (148) en el ono 1910 descubrieron el efecto de - 
los extroctos del Idbulo posterior sobre la eyeccidn de leche. 
Abel (l) en el ono 1924 sugirid que todo la actividad de la neur£ 
hipdfisis era debido o un principio especffico, dodo que no hobfo 
combios en la relocidn actividad presoro o oxitdcico y a la acti­
vidad diurdtico en extroctos bovinos del Idbulo posterior a pesor

- 2-



de multiples purificaciones y no obstante haber logrodo separor - 
Dudley en el ono 1919 (49) el componente oxitdcico del vosopresor.
Este problème fue investigado posteriormente por medio de estu--
dios de ultrocentrifugocidn en extroctos no trotcdos del Idbulo - 
posterior, vidndose que d. principio oxitdcico y el presor existfon 
yo como uno gran moldculo unico o dos separados, con iguales pro- 
piedodes de sedimentocidn (166).

El oislomiento de uno gran moldculo unico fud hecho por Von 
Dyke y col.(207), en el ono 1942. Esto gran protefno tenfo uno r£ 
zdn oxitdcico a presoro de 1:1. Las occiones oxitdcicos y preso—  
ros de esta "protefno de Von Dyke" eron debidos a lo oxitocino y 
a lo vosopresina que podfon sepororse del complejo protdico, den£ 
minodo neurofisino, por didlisis contra dcido dilufdo, precipito- 
cidn con dcido tricloroocdtico y electroforesis, pero no por did­
lisis contra oguo o ultrocentrifugocidn (2). El complejo protdico 
se denomind neurofisino.

Lo purificocidn posterior de estos principios se reolizd por 
diverSOS autorres como Potts y Gollangher (154), Livermore y Du - 
Vigneoud (114) estudiondo la secuencio de ominodcidos de lo oxit£ 
cino y vosopresina y finolmente lo sintesis de la vosopresina por 
Du Vigneoud (47). Esta proezo constituye uno piedro bdsico en lo 
endocrinologfa porque por primera vez se sintetizoba uno hormona 
pdptido bioldgicomente octivo.
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Los estudios onotdmicos y fisioldgicos fueron porolelos a - 
estos estudios qufmicos. En el oRo 1911 Romdn y Cojol (26) onotd 
que la fibras nerviosos en el Idbulo posterior tenfon su origen- 
en cdlulos situodas detrds del quiasma dptico. Este descubrimieii 
to de Cojal cobra su verdqdera dimensidn si se piensa que fud e£ 
crito muchos anos antes de que apareciera el concepto de neuros£ 
crecidn. Hayward y Smith en el ono 1962 (84') describen importa^ 
tes fibras nerviosos que desde el sistemo Ifmbico rinencefdlico 
y desde los nucleos septoles von al hipotdlomo anterior, que om- 
plfon el conocimiento onotdmico de la neurosecrecidn central.

El popel del constituyente mayor protdico de la neurohipdf^ 
sis, las neurofisinos, es octuolmente desconocido. Se han oislo- 
do diferentes neurofisinos de la hipdfisis del cerdo y de la va—  
co. Los estudios de la oxitocino y la vosopresina han mostrodo - 
que pueden unirse a los neurofisinos (71) y que estas pueden oc­
tuor como protefnos vehiculodoros para el transporte y olmocena- 
Je de estas dos hormonos. Hoy evidencio de que la oxitocino pue —  
de olmacenarse con neurofisino I y que la vosopresina puede ho—  
cerlo con la neurofisino II (40).
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1.- BIOSINTESIS

El concepto de neurosecrecidn fud confirmodo por Sachs ol in 
fundir cisteino morcodo en el tercer ventriculo de perros oneste­
siodos y comprobor que se incorporobo a los neuropdptidos hipofi- 
sorios (174). Este trabajo tambidn confirmaba que los peptidos de 
lo neurohipdfisis se formobon como porte de uno gran moldculo y - 
se seporobon ol liberorse de los ribosomos.

Los hechos bdsicos conocidos octuolmente son los siguientes;

Ifi. Los fibras hipotdlomo-hipofisorios consisten en neuronas 
cuyos cuerpos celulores yocen en el hipotdlomo anterior 
y cuyos axones, formondo el trocto hipotdlomo-hipofiso—  
rio, terminon en lo neurohipdfisis. Estos oxones no si—  
napson con terminociones nerviosos ni con otros elemen—  
tos celulores sino que terminon en unos protuberoncios - 
que desconson sobre los copilores.

28. El hecho morfoldgico mds corocterfstico de estas neuro- 
nos es que su oxoplosma contiene unos grdnulos densos de 
0.1 o 0.3 de didmetro. Los ogregodos de los grdnulos- 
don reocciones de tincidn corocterfsticos y como porece- 
que existe uno bueno correlacidn entre la intensidod de 
tincidn y el estodo de hidrotocidn del onimol, o o ve—  
ces, el contenido hormonol de la hipdfisis, estos ogreg£ 
dos se hon denominodo material neurosecretorio. El térm£ 
no "grdnulos neurosecretorios" se reserve para porticu—
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las elementales de 0.1 a 0.3 de didmetro, que contiene£ 
los polipdptidos hormonales, oxitocino y vosopresina, un£ 
dos o uno protefno transportadora.

38. Los estudios morfoldgicos del trocto infundibular sugie—  
ren un movimiento prdximo-distol de los grdnulos neurose­
cretorios.

48. Estos estudios fisioldgicos y onotdmicos formon lo base - 
del concepto de neurosecrecidn, que consiste en la sfnte- 
sis de las hormonos en los grdnulos neurosecretorios en - 
el perikoridn, su transporte axonol dentro de los grdnu—  
los y su depdsito en la neurohipdfisis, siendo liberodos- 
por exocitosis tras estfmulos odecuodos.

58. La evolucidn en la escolo filogendtica de los primitivos- 
neuropdptidos hipofisorios ho dodo origen o uno diferen—  
ciocidn final en los momfferos de dos hormonos con funcio 
nés especfficos diferentes (8, 175, 176, 177, 178 215). - 
Como dice Vincent du Vigneoud en su Dohme Lecture: "En el 
curso del tiempo la Noturolezo ha contribuido a hocer mo- 
dificaciones de los hormonos (neuropdptidos) que opareci£ 
ron precozmente en la escolo evolutiva. Se podrfa decir - 
que la Noturolezo ha estodo trotondo con la sfntesis de - 
andlogos, largo tiempo antes de que nosotros y otros in—  
tentaromos hocerlo en el loborotorio" (48).
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Estas dos hormonos, vosopresina y oxitocino, se sintetizon - 
en el nucleo-suprodptico (NSO) y paraventricular (NPV). La hipdt£ 
sis de uno neurone uno hormona se acepto como verdodero, pero no 
se sabe con certezo si la vosopresino se sintetiza en el NSO y la 
oxitocino en el NPV, o mds bien,'y esto parece mds verosimil, las 
dos hormonos se sintetizon en ombos, existiendo dos grupos de ne£ 
ronos en coda nucleo (69, 105, 222).

Tros la sintesis hormonal son tronsportadoros por los axones 
en los grdnulos por los neurofisinos especfficos, Los grdnulos —  
descienden o uno velocidod de 1-3 mm/h, (93), En el sistemo neurjo 
secretorio existen dos diferentes grdnulos, uno poro la oxitocino 
y otro para la vosopresina (105).

Estas dos hormonos parece que se liberon independientemente, 
pues las vfos de estimulocidn para su liberacidn son independien- 
tes (105). Sin emborgo existe controversio sobre la secrecidn y - 
liberacidn seporada de ambas. Durante la loctocidn existe uno no­
table liberacidn de oxitocino, osf como disminucidn del flujo ur£ 
norio, y si bien dsto podrfa representor actividad ontidiurdtico 
que se encuentro en pequenos contidodes incluso en la oxitocino - 
sintdtico (223), porece que es debido a la simultdneo liberocidn- 
de hormona ontidiurdtico. Esto opoyo la hipdtesis de que la oxitjo 
cino y vosopresina no se liberon de modo independiente (89, 180).
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La liberacidn hormonal se reolizo por exocitosis, Los grdnu­
los neurosecretorios se fusionon con el plosmolemo del axon y 
arrojan su contenido en los copilores. La membrono del grdnulo es 
entonces recopturodo por micropinocitosis (46).
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2.- METABOLISMO

Lo ADH, en songre, estd confinodo ol plasma y va en forma M  
bre. La inoctivocidn plosmotico es desprecioble, excepto en muje- 
res emborazodos (107). La M)H desoporece rdpidomente de la circu­
locidn, con uno vida media de 4 o 20 minutos. El clearance rénal­
es del 60-70^ del total y el clearance hepdtico es del 20-30jb. Lo 
mayor porte se excreta por el rinon, lo que explico los concentra^ 
ciones ton altos que se encuentron en la orino comporodo con el - 
plasma (34, 67, 107). Ton solo el 105î de la ADH se excreta por la 
orino como hormona activa. La inoctivocidn renol es debido a enz_i 
mos inoctivontes locolizodos en los tubulos distoles y en lo zona 
popilor renol.

El plasma de emborazodos contiene uno enzino, la vosopresina, 
copoz de romper el pdptido entre los ominodcidos 1 y 2 de la ADH- 
y de la oxitocino, que explico el empeoromiento de la diabetes iri 
sipido central durante el emborazo (168). El significodo de esto- 
enzimo es desconocido pero proboblemente juego un popel menor en 
el cleoronce de las hormonos neurohipofisorios.

- 9 -



3.- NEUROFISINAS

El complejo hormono-protexno (neurofisino) o protefno de Von 
Dyke constituye lo formo mayor de olmocenoje de los hormonos neu­
rohipof isorios (71), Los neurofisinos constituyen el tercer foe—  
tor secretorio de lo neurohipdfisis, sintetizdndose ol mismo tiem 
por que los hormonos y proviniendo los tres, quizds, de uno pro—  
hormona comun (164). Uno vez sintetizodos, las neurofisinos y los 
hormonos se ocumulon en los grdnulos neurosecretorios, donde se - 
montienen juntos por unidn no-covolente. Cuondo los hormonos se - 
liberon por ciertos estfmulos, se descorgon con las neurofisinos, 
pudiendo detectorse en songre perifdrico. Su medido constituye un 
nuevo fndice de actividad neurosecretoro del Idbulo posterior.

Los neurofisinos no tienen occidn bioldgico conocido. La pr£ 
sencio del complejo hormono-neurofisino puede servir poro impedir 
lo difusidn de los pequenos hormonos polipeptfdicos de los grdnu­
los, osf como es posible que jueguen olgun popel en lo liberacidn 
hormonal (57),

Los observociones de Reinhorz y Vollotton (159) sugieren la 
posibilidod de que los neurofisinos-neuropdptidos pueden ser tam­
bidn sintetizodos o almocenodos en lo gldndulo pineal. Esto re--
fuerzo el popel de lo pineal (y quizds de los drgonos circunven—  
triculores) como drgono endocrino y como hipotdtico regulador - 
del meconismo de la sed.
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Parècen existir datos évidentes en lo especie bovina (110, - 
232) que indicon la existencia de dos neurofisinos, la I asocioda 
o la oxitocina y la II o lo vasopresina. En la rozo hutnono se bon 
logrado seporor por movilidod electrofor^tico diverses péptidos - 
neurohipofisarios, habldndose por olgunos outores de neurofisina- 
I, II, III y IV. Este puede que no se correspondu con la reolidod, 
Robinson (164), con antisueros de conejo, détecta solo dos neuro­
fisinos entre varios p4ptidos neurobipofisorios; uno neurofisino- 
que estd elevodo despues de fumor y la denomino neurofisina nico- 
tino-estimulodo (NSN) y otro que se incrementa en plasma tros lo- 
odministraci6n de estrdgenos y que denomino neurofisina-estrdgeno 
-estimulodo (ESN).

3.1.- NEUROFISINA-NICOTINO-ESTIMULADA

La inbolocidn nicotlnica se ocepto como un estlmulo p£ 
ro la liberaci6n de ADH en el bombre y porece existir uno co 
rrelocidn entre la liberacion de ADH y la NSN. A voces pue—  
den bober discordoncias, existiendo valores altos de ADH y - 
no détectables de NSN. Como se ocepto que, la exocitosis es 
el mécanisme principal de liberocidn hormonal neurobipofiso- 
rio, pudiera ocurrir que la fluctuociones fisiol6gicas de la 
NSN estuvieron por debajo del limite a que puedan ser detec- 
todos hoy dXo.

En la diabetes insfpido central, Jb ousencio de vasopr£
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sîna se acompana probablemente de ousencio de NSN, como par£ 
ce que sucede en las ratas Brottleboro, que corecen de vaso­
presina por uno mutocién gen^tico (205).

En lo SIADH, la NSN esté en general elevodo, pero en olgunos 
cases su volor es normal o indétectable. La significacidn de 
este es incierto. Hamilton y col. (82) bon detectodo neurof^ 
sinos en extroctos de tumores de pocientes con SIADH y bon - 
sugerido que la sfntesis de neurofisinos es necesorio para - 
la producci<$n ectdpico de ADH, debido o que las bormonos ejc 
t<5picos son producidos por la p^rdido de los meconismos gen^ 
ticos normales de represi6n, présentes en todos las c41ulos, 
y por tanto, si las c41ulos tumorales imitan a las neuronas- 
bipotolomicos deben eloboror neurofisina y vasopresina simul̂  
tdneamente. Sin embargo, la neurofisina pldsmotico en pocie£ 
tes con produccidn ect<5pica de ADH no proviene necesoriomen- 
te del tumor y odemds olgunos cëlulos tumorales tienen copo- 
cidod para sintetizor vasopresina sin sfntesis simultdneo de 
neurofisina. Los datos disponibles indicon que la presencio- 
de NSN o su ousencio no confirma o niega respectivomente el 
diognostico de SIADH (53).

3.2.- NEUROFISINA-ESTROGENO-ES TIMULADA

La primera descripcidn de neurofisina en el plasma fu4 
el informe de Legros y col. (llO) que encontraron neurofisi­
na en el plasma de emborozadas y posteriormente se ba compro
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bado por otros. Este hecho es debido a los altos niveles de- 
estrdgenos durante el embarazo, ocurre de modo similar en m£ 
Jeres qua toman anticonceptivos orales y en vorones o los - 
que se les do estrdgenos.

La NES es distinta de la NSN y la base fisioldgica de la re£ 
puesto bipofisorio a los estrdgenos permonece sin acloror.

En los pocientes con SIADH, el bollozgo mds usual es uno el£ 
vocidn de la NSN, y un porcentaje pequeno de estos tienen - 
elevodo la NES, En los pocientes con diabetes insipide, la - 
NSN estd en general ousente pero la ESN puede encontrarse 
elevodo.

La relocion de la ESN con la oxitocina porece cierto en ani­
males, pero en humonos no estd completomente ocloroda. En el 
cerebro humano boy evidencio onotdmico para opoyor la osocÎ£ 
cidn entre la ESN y la oxitocina, pues usondo ontisueros ESN 
y de oxitocino para tenir el bipotolomo, se tinen iguoles —  
dreos del nucleo suprodptico y paraventricular y la NSN tine 
dreos iguoles que la vasopresina (164).

Actuolmente las neurofisinos son un compo nuevo para expli—  
cor la funcidn de la neurobipdfisis, pero los mdtodos son - 
todovfo poco sensibles para voloror o detector la voriocidn- 
de unos pocos picogromos.
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4.- MECANISMOS DE CONTROL DE LA LIBERACION DE LA ADH

Los estfmulos moyores que controlon la liberocidn de la voso 
presina son:

IG. Los cambios de la osmolardidod plasmdtica (estfmulo osmo 
lar).

2G, Los olteraciones en el volumen circulante (estimulo no—  
osmolar).

3fi. Los estfmulos psicdgenos (estfmulo directe).

El eje hipotdlamo-neurohipdfisis funciono como uno neurono - 
convencionol. Impulses eldctricos que se originon en el hipotdla- 
mo resultan en uno despolorizocidn de la porcidn terminal de la - 
neurone y consiguiente liberocidn hormonal (66).

4.1.- ESTIHULO OSMOLAR

En circunstoncios fisioldgicos usuales este es el est^ 
mulo mas importante, tanto para su secrecion como para su 
inhibicidn, de modo que el oumento de la osmoloridad plasmd­
tica y/o de los flufdos corporales originon un incremento de 
su secrecidn y viceversa la disminucidn.

Los osmorreceptores, que median la respuesto osmolar,- 
estdn localizados en el hipotdlomo, en el nucleo suprodptico.
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Trodücen los cambios de la osmolaridod plasmdtica en descar­
gos eldctricas que al transmitirse a las cdlulos de los nu—  
cleos que contienen ADH ofecton o la velocidod de secrecidn. 
Este mecanismo es exquisitomente sensible a cambios en la o£ 
moloridod plasmdtica. Un incremento del 2j5 en la presidn os- 
mdtico es suficiente para inhibir la diuresis ocuosa. Porece 
que los osroorreceptores son tdnicomente activos, excepto qu£ 
zds durante breves perlodos de tiempo despues de la ingesto- 
de grandes volumenes de liquides (188, 210, 229).

Recientemente se ho puesto en dudo la teorla de los osmorre- 
ceptores, pues experimentos en cabras (145) indicon que ni - 
los cambios en lo osmolaridod plasmdtica como taies, ni dif£ 
rentes velocidodes de penetrocidn de solutos a trovds de la 
barrera songre-cerebro como efectivomente varios estfmulos - 
producidos en songre couson liberocidn de ADH o producen sed. 
Uno alternative posible a los osmorreceptores pueden ser re-
ceptores prdximos al tercer ventrfculo cerebral que se in--
fluencion por la concentrocidn de sodio del Ifquido cefolo—  
rroqufdeo (171).

Poraddjicamente el concepto de osmorreceptores élimina en —  
sentido estricto la distincidn entre el control del bolonce- 
del oguo "osrodtico" y de "volumen", dodo que la teorfo de —  
los osmorreceptores fud pensoda para monitorizar el volumen- 
de flufdo introcelulor. Sin embargo, la teorfo de los recep-
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tores yuxtoventriculares, sensibles ol sodio, permite distÎ£ 
guir el mecanismo influenciodo por lo composicidn de solutos 
de los fluidos corporales, por un lodo, y la regulacidn de - 
volumen, por otro. La disminucidn de la concentrocidn de so­
dio del LCR induce diuresis ocuosa en cobras normovoldmicos, 
no deshidrotados, y el aumento de la concentrocidn de sodio- 
en el LCR produce antidiuresis. Estos estudios indicon torn—  
bidn que la disminucidn del Na del LCR o su aumento ofecton- 
a lo excrecidn renal del sodio. lo que apoya el punto de vi£ 
ta de que los receptores yuxtoventriculares sensibles ol No 
porticipan en el control homoostdtico de dl. Y como la dism^ 
nucidn del No del LCR causa elevocidn de la renina plosmdti- 
co, se cree que el sistema renina-angiotensino esté bajo co£ 
trol de un mecanismo cerebral sensible ol sodio (146).

4.2.- ESTIHULO NO-OSMOLAR

Cambios en el volumen de songre sin cambios comcomita£ 
tes en la osmolaridod pueden ofector a lo liberocidn de ADH, 
pues existen "zonos crlticas" en el drbol circulatorio que - 
controlon el volumen vascular a trovds de "receptores de vo­
lumen intratordcicos", tanto en el sistema de alto como de - 
bojo presidn (92, 182, 187). Estos receptores responden o la 
tensidn de lo pored del drgono que los olbergo, en vez de 
ser sensibles a los voriociones del volumen "per se". Los im 
pulsos oferentes desde estos receptores cominon a trovds del
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vago, nervios glosofaringeos y adrticos hasta el diencdfalo- 
(92, 230).

4.2.1.- SISTEMA DE ALTÀ Y BAJA PRESIQN

Existen receptores de presidn (bororreceptores) 
o nivel del seno carotideo y del orco odrtico, que co£
trolon lo liberocidn de ADH, de modo que lo disminu--
cidn de la presidn en ellos estimula la liberocidn de 
ADH. El estfmulo mds potente del sistemo de alto pre—  
sidn son las bemorrogios (189). Asf en perros, uno he- 
morragio de 8 ml/Kg provoca un aumento ol doble de lo- 
ADH (190).

El sistema de bajo presidn esta locolizodo en 
los atrios, pero con funcidn distinta el derecho del - 
izquierdo. El otrio derecho contiene receptores de es- 
tiromiento que ol ser estimulodos, couson uno disminu­
cidn de la secrecidn de renina. El otrio izquierdo y - 
las venos pulroonares tienen tombien receptores de est_i 
romiento (fibres atriales B de Pointai) que al ser es- 
timuladas, originon uno disminucidn de la secrecidn de 
ADH, produciendo uno diuresis ocuosa (22, 88, 188). E£ 
te refie JO camino a trovds de impulses oferentes condjj 
cidos por el vogo.
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En cosi todos los situociones o estodos fisio- 
Idgicos, los receptores de alto y boja presidn osf co­
mo los osmorreceptores octuon en el mismo sentido y d£ 
reccidn.

Trobojos recientes bon clorificodo la importoji 
cia relative de los meconismos de control osmolar y de 
los meconismos mediados por volumen. Dunn y col. (51)- 
hon demostrado que cuondo a las ratas se les inyecto - 
suero solino hipertdnico, solo se requiere un oumento- 
del 1% en la osmolaridod plasmdtica para que se incre- 
menten los niveles de ADH plosmdticos, pero se requie­
re uno disminucidn del 8^ en el volumen songuineo para 
que el mecanismo mediodo por volumen produzco iguol e£ 
tfmulo. Experimentos similores en el bombre bon confir 
modo que el mecanismo osmolar de liberocidn de ADH es 
el control mds importante de los niveles de ADH, Se dje 
muestro esto en pocientes con hipernotremia esenciol. 
Estos tienen el meconismo de regulacidn de ADH mediodo 
por volumen. Lo infusidn de suero salino bipertdnico - 
no produce liberocidn de vosopresino, pero lo deprivo- 
cidn de liquides libéra ADH cuondo tienen uno disminu­
cidn del X5f» en el volumen sangufeno (37).

Las respuestas de ADH a combios del volumen —  
(controccidn del volumen plosmdtico y/o del espocio
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extrdcelular) ocurren es situociones de emergencio 
(135), cuondo la necesidod de preservor el volumen 
plosmdtico y el espocio extrocelulor, de jo o un lodo - 
lo osmolaridod, efecto que incrementa lo supervivencia 
potenciol del orgonismo. Pero en condiciones fisioldg^ 
cas normales, la secrecidn de ADH porece estar influen^ 
ciodo predominontemente por el mecanismo osmolar. (72)

Porece cloro que el receptor atrial izquierdo- 
es el receptor de volumen primorio y los bororrecepto­
res del seno corotldeo y del seno odrtico sirven como- 
receptores secundorios, requeridos para conserver oguo 
en circunstoncios de deplecidn severe de volumen (67).

Se ha sugerido une interrelocidn entre la voso 
presina y la secrecidn de cortisol, pues se hon encon- 
trodo valores elevodos de ADH plosmdticos en pocientes 
con insuficiencio adrenal. El popel de la vosopresino- 
en la insuficiencio adrenal ha sido ompliamente debot£ 
do. Los pocientes con enfermedod de Addison tienen in- 
copocidod para excretar el ogua y los animales odreno- 
lectomizodos tienen iguol onomalfa (78).

Agunos investigodores han encontrodo que estos 
valores elevodos no se normolizon por el remplozomien- 
to de volumen (43), mientros otros han sugerido que e£
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ta elevocidn es debido simplemente a deshidratocidn —  
(98) y que los gluco y mineralocorticoides restouran - 
por completo la diuresis ocuosa, inhibiendo lo secre—  
cidn de ADH (3, 98).

La disminucidn en el volumen songuineo no solo 
dériva o un aumento de la ADH plasmdtica, sino que tain
bien activa el sistemo renino-ongiotensina. La infu--
sidn de ongiotensino II en perros produce un aumento - 
en los niveles de ADH plosmdticos (18) y lo mismo se - 
produce si se infunde en el sistema ventricular (139). 
Puede existir un feedback entre el rinon y el hipotdl£ 
mo, de modo que los niveles fisioldgicos de ADH pueden 
inhibir la liberocidn de renina (201). En el hombre, - 
los voriociones en la distribucidn del voldmen sanguf—  
neo debidos a cambios de posicidn olteron en iguol di- 
reccidn a la renina y lo ADH plosmdtico (184). Los Ho- 
llazgos de Bonjour y Malvin (18) porecen demostror que 
el sistema renino-ongiotensina juegon un popel impor—  
tonte en el balance del oguo por su occidn directe so­
bre la ADH. Si esto es correcto, la oldosterona y la - 
ADH que ofecton a la reobsorcidn tubular del sodio y - 
del oguo respectivomente, son controlados en parte por 
la secrecidn de renina.
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4.3.- ESTIMUL05 PSICOGENOS

El tercer mecanismo de liberacion de ADH son los esti- 
mulos psicdgenos. Estfmulos que surgen perifdricomente o de- 
vfos oscendentes en mddulo, sistema reticular, puente, cere­
bro medio (a trovds del sistema periventricular de SchUtz y 
del sistema de los pedunculos momilores), del sistemo- Ifmbĵ  
co o del cortex cerebral aumentan o disminuyen la secrecidn 
de la hormona ontidiurético (l28). Asf los estfmulos nocice£ 
tivos, como el dolor, producen ontidiuresis y este efecto d£ 
soporece trds la extirpocidn de la neurobipdfisis. Esta vfa-
nociceptiva porece que camino a trovds del nervio ulnor --
(127). Otro tipo de estfmulos como el miedo o la aprehnsidn- 
pueden ofector o la liberocidn de ADH. Los agentes norcdti—  
COS como la morfina inhiben la liberocidn de ADH, en respue£ 
ta o estimulocidn ulnor pero no por estimulocidn central va­
gal, pudiendo octuor a nivel rostral del cerebro medio. (127)

Actuolmente estos; estfmulos psicoglnicos necesiton ser 
revisodos o la luz de los conocimientos sobre los efectores 
adrendrgicos que intervienen en su liberocidn o inhibicidn -
(97).
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5.- REGUUCION RENAL DEL AGUA -

El primer peso en la formocidn de orino es lo filtrocion gl£ 
merular que se reolizo merced a lo presidn hidrostdtico en los C£ 
pilores glomerulores, lo cuol debe veneer o lo presidn oncdtico - 
de los protefnos plosmdticos, a lo presidn de lo cdpsula de Bowman 
y a lo presidn introtubulor. Lo presidn hidrostdtico es el foctor 
mds importante en la regulocidn de la filtrocidn glomerular, la - 
cual esta bojo control del tono vasomotor de los orteriolos ofe—  
rentes y eferentes. En condiciones normales se filtran por los 
glomdrulos ôlrededor de 100 l/m2/dfa, reobsorbidndose en los tub£ 
los el 9955 de este volumen.

Durante el poso del Ifquido filtrodo por los tubulos proxim£ 
les se realize la reobsorcidn del oguo llomado obligotorio, yo 
que se llevo a cobo independientemente del estado de hidrotocidn- 
del sujeto y représenta el 66% del filtrodo total. Esta primera - 
reobsorcidn se hoce en forma isosmdtico con el plasma, es decir,- 
se reobsorben en proporciones iguoles el sodio, el ogua, el bico£ 
bonoto y el cloro (219),

Al final de la procidn grueso de la roma descendente del osa 
de Henle se ha reobsorbido el 80^ del Ifquido filtrodo, que junto 
con los iones son extrofdos del intersticio por la songre que pe£ 
funde los copilores corticales. En la porcidn descendente del osa 
delgada continua reobsorbidndose oguo, pero ohoro hoy uno entrada 
de sodio del espocio intersticiol hocio el Ifquido tubular, lo 
cual unido o lo solido del ogua, hoce que el Ifquido oumente pro-
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gresivamènte su concentrocidn de solutos hosto olcanzor un mdximo 
de 1200 mOsm/Kg. ol llegor a la popila renol.

En la porcidn ascendente del osa de Henle, que es impermea-- 
ble al oguo, es extrafdo el sodio de forma activa del Ifquido tu­
bular con lo que la concentrocidn de solutos disminuye nuevomente 
hosto llegor a ser hipoosmdtico ol inicio del tubo contorneodo
distal. A este proceso se le denomino "mecanismo de multiplico--
cidn de controcorriente". La occidn de este meconismo depende de 
que hoyo uno hipertonicidod odecuodo en la medulo renol, y o su - 
vez, la hipertonicidod, que estd dada por lo concentrocidn de so­
dio u ureo en la modula, depende de la contidod de sodio extrafdo
en la roma ascendente del osa de Henle por unidod de tiempo del -
gradients contra el que es extrafdo y de la longitud de los o s q s - 

que efectuon el mecanismo de controcorriente, Cuonto mds lorgos y 
delgados seon los osas de Henle mayor copocidod de concentrocidn- 
existird y cuonto mds lento sea el flu jo tombidn sera mayor la c£ 
pocidod de concentrocidn,

El mecanismo de multiplicocidn tiene su sustroto onotdmico -
en la configuracidn en horquillo de la roma ascendente y descon—
dente del oso medulor, la cual es copoz por si solo de logror cojn 
bios en la osmolaridod que van de 300 a 1200 mOsm/l, El otro pro­
ceso que complemento el sistema es el mecanismo multiplicodor de- 
controcorriente y tiene su sustroto onotdmico en los voso recto- 
que acomponon o los osas de Henle. Los voso recto, de modo posivo.
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permiten el mantenimiento del grodiente de concentrocidn creodo - 
por el meconismo multiplicodor, disminuyendo lo velocidod de dis_i 
pocidn de dicho grodiente merced ol flu jo songuineo lento que 
existe en los voso recto y ol intercombio posivo de oguo y sodio, 
con lo que disminuye el trobojo que debe efectuor el meconismo 
multiplicodor extroyendo sodio poro montener uno concentrocidn i£ 
tersticiol odecuodo y reduce lo pdrdido excesivo de solutos de lo 
mddulo y la papila renal (16).

Estos meconismos hocen que el liquide que olconzo los tubu—
los distales sea hipotdnico en relocidn al intersticio cortical.
A este nivel se reabsorbe nuevomente oguo y sodio y de un 15% de 
lo cargo filtrodo que llega ol tubulo distal bay uno reduccidn o 
un 5%,

Dependiendo del estado de hidrotocidn del sujeto, la hormona
ontidiurdtica estdrd elevodo o descendida, lo que hoce que se re­
absorba o no esta contidod de oguo filtrodo en los tubos distales 
y colectores, al ser imperméables al oguo en ousencio de ADH.

La orino puede eliminorse en forma hipotdnico, sisotdnica o 
bipertdnico y poro acloror su significacidn en tdrminos de su re- 
locidn de oguo a solutos es preciso recurrir al concepto de depu- 
rocidn osmolar.
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5.1.-'DEPURACION OSMOLAR

Depurocidn o clearance de cjalquier sustancio es el v£ 
lumen de plasma (en ml.) que deben filtrarse para ser 1iber£ 
dos de esa sustancio en la unidod de tiempo (minuto).

En condiciones normales se requiere cierto contidod de 
oguo para excretar los moterioles de desecho provenientes • - 
del metobolismo orgdnico, al no poder ser eliminodos en for­
ma semisdlido por vro renol. La depurocidn osmolor se define 
como los mililitros de plasma filtrodos por minuto libres de 
solutos osmdticomente octivos. Los consituyentes osmdticanie£ 
te activos de lo orino son el sodio, el cloro y lo ureo fun- 
domentolmente. Se calcula del modo siguiente;

C = U X V/Posm osm osm

^osmolar (ml/m) ~ ^osm (mOsm/m)  ̂^(ml/m) ^ ^osm (mOsm/ml) -

5.2.- DEPURACION DEL AGUA LIBRE

"Aguo libre" es oguo sin solutos, o sea, en uno orina- 
hipotdnico, el volumen que sobra en exceso de la depurociéti- 
osmolor. La depurocidn del oguo libre calcula:

^H20 = " ^osm
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Durante la diuresis acuosa, la depurocidn del oguo li­
bre do un volor positivo, removiendo el orgonismo, por vfo - 
de esta orino hipotdnico, ogua puro sin solutos. Si existe - 
restriccidn de liquides, la depurocidn del oguo libre tiene- 
un volor negative, o sea, que el ogua libre es reobsorbido,- 
no excretodo, permitiendo ohorror oguo libre al orgonismo p£ 
ro diluir los liquides corporales. Este volor negotivo de la 
depurocidn de oguo libre équivale ol oguo reobsorbido en lo- 
porcidn tubulor final por lo que se denomino oguo de reobso£ 
cidn final X expreso en numéros positives. Repré­
senta el voldmen de oguo que folto a la orino para eliminor- 
los solutos en forma isosmolar, yo que es la diferencio en—  
tre el cleoronce de oguo libre y el ocloromiento osmolor. Eŝ  
ta oguo libre es la que estd bojo control de la ADH, permi—  
tiendo ol organisme reabsorber e eliminar ogua paro regulor- 
lo osmolaridod de los fluidos corporales. Con une octividod- 
ontidiurdtico mdximo se produce uno orino concentrodo de opro 
ximodomente 1200 mOsm/l, La sensibilidod renol a la ADH es - 
proporcionol a lo copocidod de concentrocidn que varia de 
unos especies a otros (206).
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6.- PAPtL FISIOLOGICO DE LA HORMONA ANTIDIURETICA

El pdpei fisiologico mayor de la ADH es su copocidod de pro- 
ducir antidiuresis medionte la reobsorcidn de oguo en los tubos - 
distales y colectores, Esto évita que bo jo condiciones hobituales, 
la cargo ocuosa que olconzo la porte distal de la nefrono sea eli_ 
minado, reobsorbidndose lo contidod de oguo necesorio para logror 
un balance hfdrico odecuado.

Lo ADH (figura ) incrementa lo permeobilidod del poso de - 
oguo o trovds del opex de las cdlulos tubulores y permite al flu^ 
do bipertdnico en el tubulo distal equilibrorse con el flufdo —

tu b u lo  d is ta l

*H,Q

A so de X

AD H  oc lO a a q u i v io  AM Pc , o c c ô  
o p u e s to  p o r lo s  p ro s la g la rd in a s

La e b s o rc io n  is o s m d tk a  de 
en lo s  te jid o s  coM ica les p e irn o n e ce  
is o s m ô lic a  .

Tejidos n todu la res  p ro g res ivom en t* 
" m a s  h ip e ro s m o lic o s .

A cc to n  de la  ADH v io  A M P c .

ACCfON DE LA HORMONA ANTIDIUREHCA Y TRANSPORTE DEL AGUA EN 
LOS rUBULOS RENALES. 19)
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ADH
Intersticio Medulor

AMPcATP

Permeobilidod Membrono 
N orm al

Luz del Tubulo  
C olector. ^ J  F lu jo  Aguo

ATP AMPc

Permeobilidod Membrono 
k O ism inuido

Oilucidn de Orino F lu jo  Orino

J  F lu jo  OrinoConcentrocion Onno

A TP ^ P c

Permeobilidod Membrono 
Aumentodo

ADH actua sobre el rinon para concentrar la orino y conservar 

ogua aumentando la perrneabilidad de la celula tubular medulor 

larr iba);  en la d iabetes ins ip ida .la  ausencia de ADH causa  

reobsorcidn disminuido del aguo y orino d i lu ida  ( c e n t r a ) -, 

secrecion continua o inapropiada de ADH incrementa la re -  

absorcion y p rina concentrada (abajo) (135).



hipert(5nico en los espacios intersticioles de la medulo. Tombi^n - 
incrementa la perrneabilidad de la urea y puede estimular la reabso£ 
cidn distal del sodio.

La ADH se une o receptores oltomente especificos sobre el lado 
basal de los conductos colectores. Despuds de la unidn (figura ) 
la hormona octiva a lo adenilciclasa en la membrana basoteral, der^ 
vando a la generocidn de ciclico.

.V A S O P R E S IN A ,

A M P  tio g rn o

SENSIBLEAL CAiaO

A B  C

A l t c t o  solo a 
poros paro *1 H.O

A fc c to  solo o 
ponelracion d tl No*
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Orloff y Handler en el ono 1967 (147) sugirieron que el medi£ 
dor introcelulor para la accidn de la ADH era el AMPc. El enzima - 
odenilciclosa cotalizorfa la conversion del ATP a AMPc y la ADH —  
octivarfa la adenilciclasa. Un esquema tedrico propuesto podria - 
ser: (figura ),

La Vasopresina estimula la produccion de 3'-5* ^ P  en dos lu- 
gores seporodos de la membrono basal de la cdlulo epitelial, uno - 
sensible ol colcio y relocionodo con la regulacidn del movimiento- 
del aguo y otro insensible ol colcio y relocionodo con el tronspor^
te del sodio. El 3'-5' AMP, en el lugor relocionodo con el movi--
miento del oguo, origino la formocidn de productos metobdlicos es- 
pecificos que difieren de los formodos en el sitio que contrôla el 
transporte del sodio. Los productos pueden entonces difundir a sus 
efectores en la membrono apical o de olgun otro modo inducir los- 
corocterfsticos olteraciones en la permeobilidod ol aguo y ol so—  
dio (147).

La Vasopresina se ha visto que activa la odenilciclosa renol- 
medulor en los conejos (76). Los pocientes con diabetes insfpido - 
nefrogdnico tienen uno respuesto AMPc renol déficiente a la voso—  
presina (62), lo cual contrasta con los pocientes con diabetes in- 
sfpido central que tienen un aumento notable en el AMP urinorio —  
trds la estimulocidn con vasopresina. Para ver con posterioridod - 
si la odenilciclosa renol era anormal testificor la odenilciclosa 
renol cortical y se encontrd que hobfo uno respuesto embotodo. Sin
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embargo él glucagon produjo uno respuesto AMPc normol, indicondo- 
que lo adenilciclasa en los rinones de estos pocientes puede ser- 
onormol.

La posibilidad de que el efecto ontidiurdtico sea debido al 
AMPc no es clora (76). Se sugiere que la vasopresina octuo incre- 
mentondo el tomono de los poros de la membrono celulor (teorfo de 
los poros), pero tombidn pudiera ser que la vasopresina simplemeii 
te incrementoro la permeobilidod de difusidn de la membrono (76,- 
109, 147). Aderads de la permeobilidod de la membrono porece que - 
los microtubos dentro de los cdlulos juegon un importante popel,- 
pues olternotivomente, el AMPc puede estimular la formocidn de m^ 
crotubos que modificorfon la membrono tubular luminal, aumentando 
de este modo la permeobilidod al oguo (202),

Lo mds probable, como ocurre en otros sistemos, es que el - 
AMPc octue octivondo uno protein-kinoso que cotolice a su vez la 
fosforilocidn de las protefnos de la membrono, y que estas seon - 
los que regulen la permeobilidod de la membrono.

La occidn de lo ADH sobre la permeobilidod ol oguo en la ne- 
frcno no es un efecto del "todo o del nodo". En condiciones normô  
les de tosa de filtrocidn, el efecto es ocentuodo. Pero si se re­
duce drdsticomente la taso de filtrocidn, puede producirse todo—  
vfo uno orino osmdticomente concentrodo incluso en ousencio de —  
ADH. La rozdn obedece a que la froccidn de filtrodo reobsorbido -

- 30 -



por el tubulo proximal en tôles condiciones es mucho mayor dejan- 
do un volumen menor de Ifquido para penetror en los tubulos dist^ 
les y colectores. En esta condicidn solo se requiere eliminar uno 
pequeno contidod de oguo para concentrar los solutos basto el ni­
vel hiperosmolor durante el trdnsito a trovds del tubo colector y 
oporentemente este pequeno transporte de oguo puede producirse —  
sin ADH, El resultodo/ es decir, la eloborocidn de uno orino osmjd 
ticomente concentrodo en ousencio de ADH (incluso con hiponotre—  
mio) es de considerable importoncio en la interpretocidn de los - 
datos clînicos en pocientes con diabetes insfpido que presenton - 
valores bajos de la tosa de filtrocidn glomerular (85, 99),

La ADH, odemds de este popel fundamental en el transporte —  
del ogua, porece que bojo ciertos circunstoncios puede tener efe£ 
tos sobre el transporte electrolftico. Los estudios sobre vejigos 
de sopo bon demostrado que la vasopresina puede estimular la difjj 
sidn posivo y activa de sodio. Asf en animales deshidrotados, 
grandes dosis de vasopresina producen diuresis de oguo y oumento- 
de la excrecidn de sodio, potosio, cloro y fosfdtos (104), Chong- 
y Sowyer (29) estudiondo los efectos de la orginino-vasopresino y 
neuropdptidos ondlogos sobre la excrecidn de sodio en perros con£ 
cientes han encontrodo que a dosis de 0.25 mU/Kg. evocan uno no—  
triuresis notable durante diuresis ocuosa, respuesto que estd au- 
sente a bajos flujos urinorios. A dosis mds altos, se producen nia 
triuresis a bajos flujos urinorios, osf como durante diuresis 
ocuosa. La significocidn fisioldgica de esto es octuolmente descjo 
nocida.
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La occidn presora de la vasopresina se conoce desde hoce mu- 
chos onos (144). Dosis elevodos de ADH producen controccidn de la 
musculature lisa y este efecto sobre el lecho vascular espldcnico 
se ha usodo en el trotomiento dë las varices esofdgicas sangron-- 
tes. Se ha sugerido que la ADH puede tener un importonte popel en 
el trotomiento de la presidn songuineo normal (32), y tombién co- 
como se hollo elevodo en la circulocidn fetal durante el porto y 
por su efecto vasoconstrictor sobre elle (80) se pienso que pudi£ 
ro regular o modular de olgun modo la odoptacidn circulatorio del 
recidn nocido a la vida extrouterina (l96).

Cuondo se administron grandes dosis de vasopresino se estim£ 
la la liberocidn de ACTH, por lo que se cree que la ADH puede se£ 
vir como un factor liberodor de corticotrofina (RFC) (38, 120). - 
Zimmerman y col. (233) en el ono 1973 holloron grandes contidodes 
de ADH en la songre portai bipofisorio de los monos por lo que —
pensoron yo, que la ADH pudiera ofector de olgun modo a la fun--
cidn pituitorio anterior. La estructuro de la vasopresina y la —  
del factor liberodor de corticotrofina son prdximos, por lo que - 
se supone que la ADH podrio ser el mediodor hipotoldmico implic£ 
do en el control de la secrecidn de ACTH (133).

La odministrocidn de vasopresina y neuropdptidos ondlogos —  
son potentes estimulodores de la secrecidn de proloctino y se po£ 
tulo que pueden estar implicodos en funciones ontigonoadotrdficos 
adscritas a la gldndulo pineal, pero actuolmente se desconoce si
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tombidn estimulon lo secrecidn de proloctino in vivo via hipotdlo^ 
mica PRF/PIF (208).

Hoy en dfo, uno de los popeles fisioldgicos mds importontes- 
postulodos poro la vasopresina es su posible accidn sobre el SNC. 
Lo presencia de AVP y oxitocina en el LCR es de interds con res—  
pecto a sus posibles efectos sobre el cerebro. Dogteron y col.
(45) ban confirmodo lo presencia de AVP y oxitocina en el LCR de 
varias especies a trovds de uno liberocidn directa a dl y trons—  
porte posterior a regiones del cerebro p. ej, sistema Ifmbico. De 
V/ied y col. (39) ban sugerido que tiene efecto sobre los procesos 
de memorizocidn y oprendizoje en animales. Las experiencios ini—  
ciales en ratas, extirpondoles la hipdfisis posterior mostroron - 
que la velocidod de desoporicidn de los respuestas oprebendidos- 
era mucho mds rdpido en rotas lobectomizodas comporados a rates - 
control. Esta rdpido desoporicidn era reversible por la administra^ 
cidn de ongiotensino II o oxitocina. Anomolfos similores en la co£ 
ducto encontrodos en rotas lobectomizodos se ballon en animales - 
con deficiencio hereditaria en vasopresina (39, 45). Se supone —  
que los neuropdptidos hipofisarios pueden ser necesorios para ma£ 
tener los procesos de consolidocidn de memorio ol activer o sens£ 
bilizar el SNC para la accidn de otros pdptidos neurogdnicos (45). 
En humonos no existen estudios por el momento que confirmen dicho 
accidn sobre el SNC.
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7.- INTERACCION CON DROGAS

Muchas drogos ofecton a la funcidn de la neurohipdfisis alt£ 
rondo lo liberocidn de ADH o modificondo sus occiones peri fdricos. 
Algunos de los interacciones descritas estdn bosodos en Indices - 
indirectes de liberocidn de vasopresina, tales como ocloromiento- 
del oguo libre. Esto no es muy sotisfoctorio pues al mismo tiempo 
que la drogo puede estimular lo liberocidn de la vasopresina, pu£ 
de bloqueor su occidn perifdrico.

Los drogos adrendrgicos porece que ofecton profundomente a - 
su' liberocidn, pero la interpretacidn de los datos es dificil pojr 
que la occidn de estas drogos depende del lugor de odministrocidn 
y de los efectos hemodindmicos que inducen. Asf la norepinefrino, 
ol infundirlo sistemdticomente, produce diuresis quizds porque i£ 
cremento la presidn de perfusion renol (185), y por lo mismo po—  
drfo pensorse que el efecto ontidiurdtico de los beto-ogonistos - 
(isoproterenol) sea debido a la disminucidn de la presidn de per- 
fusidn renol que provocon. El isoproterenol en animales denervo—  
dos de bororreceptores arterioles tiene mfnimo efecto, pero si se 
administra por perfusidn en las orterios cordtidos no altera la - 
excrecidn de oguo, sugiriendo que no tiene accidn directe sobre - 
la liberocidn de ADH, sino mds bien produce ontidiuresis si se a_l 
tero el tono bororreceptor, el cual activa un refiejo extrocere—  
brol por vfo parosimpdtica que contrôla la liberocidn de ADH (15). 
Este mismo meconismo podrfo ser la vfo principal por lo que la n£ 
cotino y la postoglodino E^ producen ontidiuresis.
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Exister! otras drogas que pueden inhibir la liberocidn de ADH, 
siendo el etanol la mds estudioda, usdndose en bioensoyos standard 
para la vasopresina. El etanol y la difenilhidantoina inhiben la - 
liberacidn de ADH en pacientes con SIADH de causa benigna, pero —  
son incapaces de hocerlo cuando el sfndrome es de causa tumoral - 
(20).

La dosis formocoldgicos de corticosteroides tienen efecto so­
bre la liberacion de ADH. Audry y col. (5) demostraron que el ni—  
vel osmdtico para la liberacidn de vasopresina estobo significoti- 
vomente elevado trds el tratamiento con hidrocortisona a 100 mg/ 
dfo.

La clorpropamida, drogo hipoglucemiante, puede ser efectiva -
en el tratomiento de la diabetes insipida al incrementar la res--
puesta renal a la ADH endogena (126). La carbamezepina es tombidn 
efectiva en el tratamiento de la diabetes insfpido central y qui—  
zds tiene el mismo meconismo de occidn que la clorpropamida (214).

Los antogonistas norcdticos morfino-derivados (oxilorfan, bu- 
torfanol inhiben la liberacidn de ADH y parecen ser utiles en impê  
dir la hiponatremia y retencidn de agua en la SIADH de origen cen­
tral. Son ineficoces en la SIADH de causa tumoral, pues la produc- 
ci6n ectdpica de ADH no es medioda neurolmente. El meconismo de o£ 
ci6n de estos en la SIADH es desconocido pero se cree que pueden - 
inhibir o los opidceos endogenos, las denominodos endomorfinos, —
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halladas en el SNC, Si las endomorf inas octuon como neurotransmi- 
soros en la liberacion de ADH, entonces los antogonistas narcdti- 
cos competirlan para inhibir las endomorfinas y de este modo in—  
terferir con la liberacidn de ADH en respuesto o une variedod de 
estfmulos (137).

Las sales de litio y la demeclociclina inhiben la formocidn- 
de AMPc a nivel renal, originando diuresis ocuosa. Serdn comento- 
das en el tratamiento de la SIADH.
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8.- HETODOS DE DETERMINACION DE LA VASOPRESINA

Diferentes mdtodos bioldgicos y mds recientemente radioinrau- 
noensayos (RIA) se bon usodo paro medir los nivelas de vasopresi­
na en los fluidos bioldgicos.

Los mdtodos bioldgicos se boson en combios en el balance de- 
agua o en los efectos de la vasopresina sobre el musculo liso. E^ 
tos procedimientos son bastonte imprecisos, odemds que el proced^ 
miento mismo puede estimulor la liberocidn de vosopresina en los- 
animales utilizados. Este problème fud obviodo por el uso de ro—  
tas etanol-anestesiadas. Este mdtodo tiene uno sensibilidad de —  
aproximadamente 50 pg y con varias modificnciones ha sido el bio- 
ensayo de eleccidn para la medicidn de los niveles plosmdticos de 
ADH (33), Debonski en el ono 1952 (41) introdujo un metddo ston—  
dard para la medicidn de la vasopresina, utilizondo su occidn prê  
sora sobre rotas pretrotodos con el bloqueante adrendrgico, N-di- 
benzil-betocloroetilamina. El limite inferior de deteccidn es de 
1.25 pg y ho sido odoptodo poro standorizocidn por la British —  
Phormocopeio.

Como los mdtodos bioldgicos son incapaces de medir las conti 
dodes ton pequenas de vasopresina en plasma, se han desarrollado- 
mdtodos rodioinmunoldgicos (RIA). Los ontisueros se han obtenido- 
por inmunizocidn con pdptidos emulsionados con el adjuvante de —  
Freund y con pdptidos con jugodos a la olbumino. A pesor de estos- 
sueros, los volores muy bojos circulantes de vasopresina junto al 
hecho de que el plasma contiene sustancios que inhiben no-especi-
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ficomente a los ontigenos-onticuerpos, ha sido preciso desorrollor 
metodos de extroccidn cromotogrdfica y concentrocidn de la vaso—  
presina plasmdtico antes del ensayo (54). Estos mdtodos de extra- 
cidn son tambidn necesarios para la medicidn de la vosopresina en 
orino.

Robertson y col. (162) y Skowsky y col. (193) han descrito - 
RIAS poro AVP en plasma con uno gran sensibilidad (O.Ol a 0.3 
U/ml) por el uso de un ontisuero mucho mds sensible que élimina - 
la necesidod de concentrer el AVP plasmdtico antes del ensoyo y - 
que disminuye la interferencia con los componentes no-hormonoles. 
Moulin y col. (138) han descrito nuevos odquisiciones para me jo—  
rar la sensibilidad de la RIA por el uso simultdneo o seporodo de 
incubacidn secuenciol en dos foses y dcido epsilon-omiocoproico - 
como enzimo ontiproteolitica.

El RIA para la orginino-vasopresina (AVP) tiene considerables 
ventajas en su especificidod comporodo con los mdtodos bioldgicos. 
Los anticuerpos desorrollodos contra la vasopresina distinguen la 
arginina-vasopresina de la arginina-vasitocina y de la lisino-vo- 
sopresina (151). A pesar del tomano limitado de la moldcula, los 
anticuerpos inducidos muestran omenudo diferencias en reoctividod 
cruzada, debido a que los anticuerpos son producidos contra dife­
rentes partes de la moldcula.

Los diferencias entre los dos mdtodos suelen ser pequenos p^ 
ro o veces considerables ya que el RIA puede medir metobolitos —  
inoctivos bioldgicamente, que no los oprecian los mdtodos bioldg^
C O S  ,

- 38 -



9.- VALORES PUSHATICOS DE LA MORMON A ANTIDIURETICA

La vasopresina porece que se segrega continuomente en su je —  
tos humonos bien hidratados. Existen trabajos que informon de se- 
crecidn episddico con claras fluctuociones durante el sueno sin - 
relocidn a ondos lentes (170). Esta secrecidn episddica puede ser 
debida o que exista para la ADH un ritmo hipotaldmico intrfnseco, 
todavia no suficientemente oclorodo (221).

Los mdtodos bioldgicos y de RIA sugieren que el nivel de AVP 
en plasma trds deprivacidn de ogua muestran una dispersidn omplia, 
Beardwell y col. (12) encontraron trds un perlodo de deprivacidn- 
durante la noche de ingesta de agua que los volores de AVP varia- 
ban desde volores no détectables a 16.4 pg/ml. Por esto piensan - 
que la deprivacidn de agua y la medida de los volores de AVP en - 
sujetos que se sospecho que tengon uno deficiencio de ADH proba—  
blemente no tengon ninguna ventajo sobre la medida de la osmolor_i 
dad plasmdtico y urinaria.

Varies autores bon intentodo desarrollor test de la funcidn- 
neurohipofisorio que produjeran un incremento rdpido y reproduci­
ble de los volores plosmdticos de ADH. Los test propuestos bon iii 
cluido la administracidn de nicotina (25, 31), la deshidratacidn- 
provocodo por medio de la furosemida, el ejercicio fisico y el —  
suero salino hipertdnico para olcanzar el umbral osmdtico de lib^ 
rocidn de ADH (5, 136).

Segor y Moore (184) encuentron que la posicidn tiene impor—
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toncia sobre los niveles de AVP, pues los volores son mds altos - 
si la extroccidn sangulnea se ha hecho en posicidn erecta, ounque 
otros autores no han visto esta modificocidn posicional (12).

La concentrocidn plasmdtico de ADH puede considerarse normal 
o anormal solo con referenda al estodo de hidrotocidn y de tono- 
cidod de los fluldos corporoles, por lo que no puede dorse un va­
lor normal. Un valor de 0 U/cc es normal en el individuo hidro- 
todo y en posicidn prono, pero no lo es si lo persona esld deshi- 
drotado, hipertdnico o en posicidn erecta. Un valor de 4 U/cc - 
es normal en el pociente deshidratodo, hipertdnico pero es onor—  
mal o inadecuodo si el paciente estd hiperhidratodo o hipotdnico 
(9). En el individuo normalmente hidrotodo en posicidn sentodo el 
valor de ADH plasmdtico vorfa de 2.6 a 3.9 pg/ml como termine me­
dio (67).

Los determinaciones urinorios de ADH muestran grandes vorio- 
ciones, dependiendo en gran medida del aporte sododo. Existe una 
correlacidn mds significotiva entre la excrecidn de No/24 horos y 
la excrecidn de ADH urinaria que entre la osmoloiidod plosmdtica- 
y la excrecidn urinaria de ADH, debido a que la notriuresis repr^ 
senta un indice ocumulativo durante 24 horos y lo osmoloridod plo£ 
matica es un doto momentdneo (66).

En los pacientes con SIADH se han hollodo volores muy diver­
ses. Asi Morton y col (134) holloron volores de AVP plosmdticos -
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entre 13 a 283 pg/ml en 5 pacientes con carcinoma bronquial aso—  
ciodo a SIAÜH. Beardwell y col. (12) encuentron lo mismo y onoton 
odemds que ninguno de sus pacientes con SIADH por corcinoma bron­
quial tenio volores inferiores a 11 pg/ml pero que sus pocicntes- 
con SIADH de causa no tumoral tenlon volores mucho mds bojos, por 
lo que dicen que los volores altos de AVP deben hocer sospechor - 
la posibilidad de que el paciente tenga un carcinoma bronquial. - 
Similares resultodos se han obtenido cuando lo vasopresina se ha 
medido en orino.
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10.- 5ECREC10N INADECUADA DE HORHONA ANTIDIURETICA (SIADH)

La asociocidn de pérdida renal de sodio e hiponatremia se cô  
noce de antiguo en pocientes con enfermedod renal y en la mayorla 
de los pacientes con insuficiencia adrenal y mds recientemente en
la anemia de cdlulas falciformes (36, 156). En el ono 1957 --
Schwartz y Bartter (183) describieron un nuevo sfndrome, denomin£ 
do de SchwartZ-Bartter, y conocido mds opropiodomente como sfndro 
me de secrecidn inadecuodo de hormono antidiuretica (SIADH). Este 
nuevo sfndrome osocio hiponatremia y pdrdido renal de sodio, no - 
relocionodo o enfermedod renal o adrenal, y que se ha atribuido - 
a sobreexpansidn de los flufdos corporoles por uno excesiva pro-- 
duccidn de ADH.

Lo ADH se libera en respuesto a un incremento de la osmolor^ 
dad pldstica y de los flufdos corporoles-estfmulo osmolar o a uno 
controccidn del espacio extrocelulor-estfmulo de volumen. A veces, 
sin embargo, ocurre que la osmoloridod de los flufdos corporoles- 
es bo jo y el volumen extracelulor estd oumentodo y la ADH se si—  
gue secretondo, en cuyo caso se hoblo de secrecidn inadecuodo de 
ADH. El tdrmino de secrecidn inadecuodo se usa, pues, cuando exi^ 
ten niveles de ADH inopropiodos poro la hiposmolaridod plasmdtico 
presente y la hiponatremia que aporece, re fie jo primoriomente un 
disturbio de la excrecidn de oguo y no un defecto bdsico en la ze_ 
gulacidn del balance del sodio (73).
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10.1.- FISIOPATOLOGIA; (CUADRO)

La retencidn de agua diluye los flufdos corporoles,lo 
cuol causa hiponatremia e hiposmolaridod. La exponsidn del - 
espacio extracelulor produce un oumento de la excrecidn re—  
nal del sodio, que ogrovo la hiponatremia. Esto puede ser d£ 
bido ol tercer factor que en condiciones normales es copoz - 
de reducir el espacio extracelulor sobreexpondido, incremen- 
tando la excrecidn de sodio, lo cuol juega un popel esenciol 
en causer el rechazo de la reobsorcidn tubular del sodio.
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Este proceso continua hasta olconzor un nuevo estodo- 
de equilibrio (96) a no ser que la enfermedod que estd cou—  
sondo la SIADH se corrija. En el nuevo estodo, el paciente - 
llego a un balance cero, en que la entrado y solida de sodio 
se iguolon. El nivel de sodio, si bien puede llegor a volo—  
res ton bojos como 100-110 mEq./l, en general varia de 120 o 
125 mEq./l, El meconismo por el que se estoblece este estodo 
de equilibrio es desconocido, puede envolver ajustes rendes 
intrinsecos o cdmbios en el"tercer factor”. En este estodo - 
de equilibrio la osmoloridod urinaria tiende a coer, quizds- 
por reduccidn de la hipertonicidad modular que résulta de la 
disminucion en la reobsorcidn de sodio en el osa de Henle 
y/o disminucidn de la permeobilidod de los tubulos distales. 
La resistencio a la vasopresina no puede invocarse dodo que- 
con la administracidn prolongodo de vasopresina, la concen—  
trocidn de lo orino permanece elevado si se impide la sobre- 
hidratacidn por restrincidn de liquides (108). No boy ne cesî  
dad de invocar voriociones en la produccidn de sodio sérico- 
que pueden verse en pacientes con SIAÜH. En sujetos normales 
a los que se les administra pitresin, la concentrocidn de so 
dio es funcidn de lo ingesta de sodio y de la acompononte re_ 
tencidn de llquido. Cuando la dosis de vasopresina se mantie^ 
ne constante, coda incremento en la ingesta de agua produce- 
retencidn de elle, notriuresis odicional y posterior disminu 
cidn de la notremio.
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10.2.- HIPONATREMIA Y PERDTDA DE SODIO

La hiponatremia en la SIADH résulta de dilucidn de —  
los flufdos corporoles por la retencidn de ogua y de excre—  
cidn oumentodo de sodio. La potofisiologfa del desorden pue­
de ser opreciada considerondo los trabajos de Leaf y col. —  
(108) del ano 1953, Administrondo tonoto de pitresin coda —  
dfa o sujetos normales y con ingesta libre de ogua vieron —  
que estos sujetos retenfon agua (a pesar de la supresidn de 
la liberocidn enddgena de ADH por la hipotonio de los fluf—  
dos corporoles), gonobon peso y desorrolloban hiponatremia - 
dilucionol. Al mismo tiempo, la filtracidri glomerular (FGR)- 
se elevabo asf como la excrecidn renal de sodio y el balance 
de este llegobo a ser negativo aunque tomasen sodio en conti^ 
dad elevado. La respuesto renal no puede atribuirse al tona- 
to de pitresin per se, dodo que la excrecidn de sodio no se 
elevaba cuando la ingesta de llquido se restringfo lo sufi—  
ciente para impedir la gononcia de peso.

En este modelo experimental de Leaf asf como en la - 
SIADH, la combinacidn de retencidn de ogua y pdrdida de so—  
dio puede ser inadecuodo para justificar la mognitud de lo - 
disminucidn de la concentrocidn de sodio sdrico. Toi discre- 
poncio se encuentro solo cuando el sodio sdrico es bostonte- 
bajo p. ej. menos de 115 mEq./l, Bojo tôles circunstoncios - 
las estimaciones bosodas sobre la retencidn de ogua y pdrdi-
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do de sodio pueden justificar solomente la mitad de la redu£ 
cidn en lo concentrocidn de sodio y lo osmoloridod, Similor- 
mente, durante la correccidn de la hiponatremia por restric- 
cidn de la ingesta de liquides, la pdrdida de ogua y la re—  
tencidn de sodio puede frocosor por un considerable morgen - 
para justificar la gononcia neta en catidn osmdticamente ac- 
tivo. Estas discrepancies se explicarlan en relocidn al sodio 
si otro catidn fuera perdido durante el desarrollo de la hi­
ponatremia y gonodo durante su correccidn. No obstante, los 
estudios de balance no han revelado gononcia o pdrdida sign^ 
ficativa de potasio, el catidn mayor introcelulor, y porece 
improbable que hayo suficientes combios en el balance de —  
otros cotiones, como mognesio o ominodcidos cotidnicos poro- 
justificor la discreponcio osmdtico, Por ello se ho propues- 
to que hoy uno "inoctivocidn" osmdtico de solutos intracelu- 
lores segun se desarrollo la hiponatremia (l83).

Un hecho interesonte en la SIADH es la persistencio - 
de la hiponatremia aunque se odministren grandes contidodes- 
de sodio,pues se élimina prontomente por el rinon. Esta di—  
ficultad en conservar el sodio no estd relocionodo a disfun- 
cidn renal o adrenal. La funcidn adrenal, evaluada por los - 
17 hidrooxicorticosteroides o por la excrecidn de aldostero­
ne es normal (64, 87, 183), Lo filtrocidn glomerular, estimo^ 
do por la urea o por el clearance de creotinino no estd dis- 
minuida, incluso la FGR a veces estd elevado (27, 75, 183),-
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probablemente como resultodo de expansion del volumen del - 
flufdo extracelulor inducido per la retencidn de agua.

Tres foctores podrfan ser invocados paro explicor lo 
pdrdida de sol en lo SIADH;

18. Supresidn de la secrecidn de aldosterono al incr£ 
mentorse el volumen de flufdo extracelulor.

28. Cargo de sodio filtrodo elevodo por oumento de lo 
FGR.

38. Supresidn de lo reobsorcidn proximal del sodio en 
respuesto o lo exponsidn del volumen del flufdo - 
extracelulor, el denominodo "tercer foctor".

Como yo se ho indicodo, lo secrecidn y excrecidn de - 
aldosterono es en general normol, estondo suprimido cuando - 
la exponsidn extrocelulor ho sido muy rdpido y normal cuando 
lo exponsidn ho sido lentomente progresivo (61, 143). De he­
cho, lo odministrocidn de esteroides que retengon sal no pro 
ducen suficiente retencidn de sodio poro corregir lo hipono- 
tremio en lo SIADH (l83).

Aunque un incremento on lo cargo filtrodo puede ser - 
un factor, no parece que sea prerequisite poro lo pérdida de

- 47 -



sodio y se ha estoblecido bien que no se requiere un oumento 
en la cargo filtrodo de sodio para que ocurro pérdida de sol 
en sujetos normales trotodos con esteroides en los que el vo_ 
lumen de fluido extrocelulor estd expondido por la odminis—  
trocidn de vasopresina y ogua. Por exclusive, porece que el 
tercer factor juega un importante popel y quizds crftico en 
producir un bolonce negativo de ogua duronte la exponsidn —  
del volumen del espacio extracelulor.

10.3.- HORHONA NATRIURETICA 0 TERCER FACTOR

Se conoce bien por los expérimentes de Dirks y col. - 
(44) y de Rector y col. (158) que la exponsidn ogudo del vo­
lumen del espacio extracelulor por la infusidn de sueros sa­
lines iso o hipertdnicos inhiben la reobsorcidn proximal tu­
bular de sodio y produce notriuresis, ounque se den grondes- 
contidodes de esteroides que retengon sodio y se disminuyo - 
la FGR por clampaje de la orterio renal o de la aorta (44, - 
217). Las observociones de Heinemann y Larogh (86) de que la 
obstruccidn de la cava restaura la reobsorcidn disminuido de 
sodio hocio lo normolidod, el fendmeno del "escape" que se - 
produce en los hiperoldosteronismos asf como en los pocien—  
tes con enfermedod renal crdnico condujo a Bricker (24) a —  
postuler la existencia de un "tercer factor" que élimina so­
dio inhibiendo su reobsorcidn proximal tubular.
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Una hormono notriurdtico debe octuor poro disminuir - 
la reobsorcidn tubular distal del sodio y debe estor presen­
te en diverses circunstoncios de sobrecarga de sodio, sobre- 
todo en pacientes con oldosteronismo primario. Estos pacien­
tes secretan contidades excesivos de oldosterona, pero "esca 
pan" de la hormono y controriomente a lo que sucede en los â 
pacientes cordfocos, no presentan edemas. Es mds, son espe—  
ciolmente intolérantes a las infusiones solinos, por lo que- 
excreton en forma desusodomente rdpido por la orino, la sol - 
odministrada.

Actuolmente se ha podido demostror la existencia de - 
une notorio actividad notriurdtico en extractos de plasma y 
de orino extroidos de los pacientes ofectos de aldosteronis- 
mo primario, osf como de pacientes con excrecidn elevado de- 
No por diversos motivos (112, 113), y Licht y col. (113) han 
logrodo extroer un "factor notriurdtico" de bojo peso molec^ 
lor usondo filtrocidn en gel sobre Sephodex G-25. En anima—  
les de experîmentocidn esta sustoncio hormonal disminuye la 
reobsorcidn de sodio octuondo en la porcidn distal y tubos - 
colectores rendes, lugor de la dilucidn urinaria, Ademds se 
ha comprobodo que cuando es minima la actividad del sistemo- 
renino-ongiotensino-oldosterona, la actividad notriurdtico - 
podrlo estar en el rinon (142). Otro posibilidad es que ex 
tieran vorios factures notriurdticos, uno fisico a nivel pr£ 
ximol que impedirlo lo reobsorcidn proximal de sodio durante
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la expansion ogudo del espacio extracelulor modificando la - 
circulacidn renal corticol/medulor y otro hormonal, la horin£ 
no notriurdtico, que segun los trabajos de Kuchel (102) po—  
drfo ser la dopomina. La interrelocidn de ellos controlorlo- 
o modulorfo la excrecidn renal de sodio.

10.4.- EXCRECION DEL AGUA LIBRE

Si la osmoloridod de la orino no coe por debojo de la 
del suero no hoy excrecidn de agua libre. En muchos pacientes 
con SIADH, la excrecidn de ogua libre no ocurre incluso des- 
puds de una cargo stondord de agua y olgunos han pretendido- 
hacer de la ousencio de formocidn de ogua libre el solo cri- 
terio para su diogndstico. Este es desofortunodo por dos ro- 
zones;

18. Porque no es necesorio que lo orino seo hipertdn^ 
co con respecte ol plasma para que estd presente- 
el cuodro de SIADH. Un simple test de exclusion - 
basodo en una cargo ocuosa confundirio o estos p£ 
cientes que son copoces de former aguo libre pero 
que son incapaces de former contidades opropiados, 
esto es, excretor uno orino mâximamente dilufdo.

2®. Porque hoy otros sindromes, como el frocoso cardf£ 
co o la cirrosis, carocterizodos por un defecto - 
en la formocidn de ague libre que pueden ser se—  
cundarios o uno reobsorcidn proximal excesivo de
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sodio y ogua mds que a la ADH,

Por ello, el uso del valor de la formocidn del ogua - 
libre después de una corga acuoso como criterio unico de —  
SIADH puede producir resultodo folsomente positives o negot_i 
vos,

10.5.- OSMOLARIDAD URINARIA

En la SIADH, la osmoloridod urinaria es persistente-- 
mente hipertdnico en relocidn al plasma, de modo que la con- 
tinuodo excrecidn de una orino concentrodo debe ser tomodo - 
como uno evidencio para la secrecidn inopropiodo de hormono 
antidiurdtico.

La orino puede llegor a ser hipotdnico en relocidn al 
plasma durante la expansion ogudo del flufdo extracelulor por 
infusidn de uno solucidn solida isotdnico. Como este fendme­
no se ho observodo en olgunos circunstoncios en que el mate­
rial antidiurdtico estobo presumiblemente producido por un -
carcinoma bronquial, la dilucidn urinoria probablemente re--
présenta un "escape" del efecto antidiurdtico. Un escape an£ 
logo se ve en perros normales a los que se les administra -- 
suero salino y vasopresina y se ha atribuido a un incremento 
en el flu jo tubular de tal mognitud que no hoy un espacio de 
tiempo odecuodo poro el equilibtio osmdtico en la porcidn f^ 
nal de la nefrona.
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Debe onotorse que no es necesorio que lo orino seo - 
hipotdnico en relocidn ol plosmo para que lo tonicidod del - 
suero coigo por debojo de lo normal o se montengo o niveles- 
subnormoles. Si por ejemplo uno persona ingiere uno cargo de 
400 mOsm en 2000 cc y elimino los solutos en 800 cc de orino 
produce uno orino hipertdnico de 500 mOsm/Kg, pero si ingie­
re lo mismo contidad de solutos en 3000 cc y los elimino en- 
1800 cc producird uno orino hipertdnico de 220 mOsm/Kg, ocu- 
mulondo en ombos cosos 200 cc. (Cuodro 1 ).

IN G E S T A C R I N  A

A ) 600 m Osm oles

INGESTA
N E T A
1D00C.C.

In g e s to  2 0 0 0 c  c

Pérdidas hsensiM es
HIPOTONICIDAD

P L A S M A T IC A

800c .c-

OSM O LALIDAO = 400  

61 400m 0sm o(es

INGESTA  
NETA
2 OOOc.c. Perdidas insensibles

HIPOTONICIDAD

P LA S M A TIC A

400nn0smoles

OSMOLALIDADrSOO

1.800c c.

OSMOLALIDAD = 2 00

400 mOsmoles

OSMOLALIDAD = 220

C uodro 1
D io g ra m o  que ilu s tra  la  producciôn de hipotonia p las m d tic o  a pesar de que la  osm o- 
lalidod u r in o ria  sea in ferio r o la  del p la s m a !c a s o B ) Am bos su je to s  e s td n  ocum ulon- 
do 200 c c . /d ia .  La osm o la lid ad  de la  in g e s ta  en A es de 400 m i l i -  osmoles d isuel- 
tos en 1 0 0 0 c c .( in g e s ta  n e ta l y en B es de 400 m ili-o s m o le s  d is u e lto s  en 2 0 00  
cc  ( in g e s t a  n e ta ) .  En B la  o s m o la lid a d  u r in a r ia  es in ferio r o la  p la s m d tic o
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Esto nos muestra cloromente que el hecho cardinal para 
el diagndstica de SIADH es solo que I a orino seo mds conccn-- 
trado que la opropiodo paro una ingesta dodo de solutos y 
ogua; "Uno orino que estd menos que mdximaniente diluido en —  
presencio de hipoosmoloridod plasmdtico proporciono una cloro 
evidencio de que hoy un defecto en la excrecidn de ogua" (183)

10.6.- COMPARTIMIËNTOS DE LOS FLUIDOS CORPORALES

En la SIADH existe un oumento del oguo corporal total 
(87, 96, 169) y del volumen del flufdo extrocelulor (27,183), 
pero ocosionolmente se hon hollodo volores normales (75,96).
El volumen songufneo generolmente estd en uno voriocidn nor­
mol (96, 169) ounque puede estor elevado. (20). Tambidn es- 
posible que lo sobreexponsidn de los flufdos corporoles hoyo 
sido sobrevolorodo en los pacientes con SIADH, dodo que la - 
retencidn de liquides es relotivomente modesto, 3-4 litres - 
en adultes y 1-2 litres en nines en generol o menos.

10.7.- ADAPTACION PROTECTORA DEL CEREBRO A LA INTOXICACION 
_______ACUOSA_____________________________________________

El cerebro se conduce como un osmdmetro cosi perfecto, 
hincdndose en respuesto o uno disminucidn de la osmoloridod- 
plosmdtico (21). Segun el suero se hoce hipotdnico, el cere­
bro y los mosos musculores corporoles reoccionon hinchdndose
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y dismiiiuyendo su contenido en sodio. Pero ol porecer lo ho- 
cen de modo diferente, pues mientros los mosos musculores se 
siguen hinchdndose monteniendo el nivel de potasio normal, - 
el Indice de tumefoccidn cerebral es la initad del musculor - 
o expenses de reducir en un 20> su contenido en potosio. La 
sustoncio blanco y gris se ofecton de iguol modo. Lo coido - 
en el K cerebral se interpreto como un meconismo de odopto—  
cidn protector contra la tumefoccidn cerebral. El potasio —  
por los neuronas vo ol LCR, comportdndose este como "un tan­
gue" para el potasio aunque parece mds bien que los cdlulos- 
gliales y endotelioles reinueven el potasio del fluido extro- 
celulor y lo transfieren o los copilores.

El factor crftico en la determinocidn del nivel de —
conciencio es el nivel de tumefoccidn cerebral y no el contenir
do electrolftico de sodio o potasio cerebral (173).

Los pacientes con hiponotremio crdnico y sin altéra—  
clones funcionoles neuroldgicos probablemente se ha odoptodo 
su cerebro o lo hipoosmoloridod plasmdtico por la pérdida - 
de potasio o un nivel de contenido de oguo cerebral compati­
ble con un estodo de alerta de la conciencio.

En lo SIADH, el tipo de edema cerebral es principol--
mente celular y el espacio extrocelulor, medido por el espa­
cio del cloro, no cambia, afectando de iguol modo a la sus—
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toncio bianco y o lo gris.

10.8.- HANIFE5TACI0NES CLINICAS PE LA SIADH

Los signos y sfntomas son debidos con toda probobili- 
dod ol edema osmdtico del cerebro. El paciente puede que no 
tengo molestios, en particular si el sodio estd por encimo - 
de 120 mEq/l., pero segun desciende por debojo de esto ci fro, 
oporecen uno serie de sfntomos, todos los cuoles oporte de - 
los de lo enfermedod desencodenonte de lo SIADH, son otribu^ 
bles Q lo hipotonio de los flufdos corporoles con lo subsi—  
guiente tumefoccidn cerebrol.

El disturbio mds precoz es lo pdrdido del opetito, S£ 
guido de nduseos y vdmitos. Se hoce irritable y puede moni—  
festor combios en lo conducto, como confusidn, folto de coo- 
perocidn e incluso hostilidod.

Si el sodio cae de 110 mEq/l. oporecen onomolfos neu­
roldgicos, como pdrdida de reflejos, debilidad muscular, po- 
rdlisis bulbar o pseudobulbar, Babinski positive o/y confu—
sidn mental. El estupor y los convulsiones preceden a lo --
muerte.

Segun disminuye el sodio sdrico existe una casi para- 
lelo reduccidn en el cloro pero sin embargo el bicarbonato - 
sdrico suele permonecer estoble con ligero o nulo voriocidn.
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10.9.- OIAGNOSTICO

Los dotos fundomentoles para el diagndstico son;

IS. Hiponatremia con hiposmolaridod plasmdtico.

22. Excrecidn continuodo de sodio.

■32. Ausencia de cualquier signo de controccidn del e£ 
pocio extrocelulor, como signos de deshidrotocidn 
(sequedod de piel o mucosos, etc.) oporecidndo iji 
cluso ligero edemo y gononcio de peso. La apori—  
cidn de edemo generolizado no es frecuente porque 
tonto el espacio introcelulor como el extrocelulor 
estdn oumentodos por la retencidn hldrico puro y 
porque tiene lugor uno pdrdida secundaria de so—  
dio que tiende a reducir el espacio extracelulor- 
inciolmente oumentodo. En general, no se observa- 
mds de un 5> en el peso corporal superior ol peso 
"seco" normal.

42. Osmoloridod urinorio mayor que la opropiodo para- 
la concomitante tonicidod del plosmo y olrededor- 
de 400-500 mOsm/Kg. Puede ser mucho mayor. Puede- 
ser tambidn hipotdnico en el sentido de que es —  
inopropioda paro la cargo de solutos excretodo. -
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Uno orino que estd menos que mdximomente dilufdo- 
en presencio de hipotonicidod plasmdtico proper—  
ciono uno cloro evidencio de que hoy olgun defec­
to en lo excrecidn del oguo. Como lo FGR es nor—  
mol o incluso elevado en estos pacientes, la urea 
es normal o mds bo jo de lo normal. Ciertomente - 
uno ureo alto serfo uno fuerte evidencio en con—  
tro del diogrtdstico de SIADH (81).

52. Funcidn renal normal.

62. Funcidn odrenol normal.

72. Funcidn tiroideo normal.

82. En cuonto a los niveles de la ADH en lo SIADH se- 
han realizodo ensoyos en plosmo, orino y tejidos- 
de ellos en un intento de demostror su presencio. 
Tambidn se bon realizodo pruebos de inhibicidn de 
lo liberocidn neurohipofisorio por el alcohol o - 
lo difenilhidontoino. Segun Fichmon y Bethune (6O) 
lo difenilhidontoino IV puede oyudar o distinguir 
los COSOS secundorios (produccidn ectdpico de ADH) 
de los de couso centrol.

No hoy rozdn paro pensar, excepto en los pocion—  
tes con produccidn ectdpico de pdptidos semejon—
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tes de la ADH en que tienen volores elevados, que 
los pacientes con SIADH tengon grandes contidades 
de hormono antidiurdtico circulante, pues lo im-- 
portante es su presencio, incluso o niveles bojos 
cuando por lo hipotonicidod plasmdtico no debiero 
detectorse.

98. Recientemente, el hollozgo fortuite de marcodo h^ 
ponatremia en vorios pacientes con SIADH, sugie- 
re que el nivel de dcido urico en sangre podrfo - 
ser util como "morcodor" de este sfndrome, permi- 
tiendo diferenciorlo de estos sfndromes hiponotr^ 
micos (13, 199).

Los cldsicos hechos de la SIADH la hocen focilmente - 
diognosticable, pero o veces pueden estor ousentes uno o mds 
de estos hocidndolo confuso. Asf los pacientes hiponotrdmi—  
COS con SVIADH, cuondo olconzon el estodo de equilibrio, la- 
eliminocidn urinoria de sodio estd cosi ousente si la inges­
ta de sodio es bo jo. Esto puede resolverse focilmente odmi —  
nistrdndoles uno corgo de sodio, dodo que si existe SIADH 
oparecerd en orino la mayor porte de él y sino oporece (por­
que la bojo ingesto de Ifquidos ho podido controer el espa—  
cio extrocelulor y ho eliminado la tendencio o la pdrdida —  
urinoria de sodio) pero corrige la hiponatremia se puede in­
tenter forzor la ingesta de liquides de nuevo con lo que apo
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recerd perdida de sodio e hiponatremia si en verdad existe - 
SIADH.

Aunque la restriccidn de la ingesta de liquides resta^ 
ro lo copocidod renol de conservor sodio no se puede esperor 
restouror lo notremio o lo normolidod si lo ingesta de sodio 
es bo jo. Si el déficit ocurrido durante la fose notriurico - 
no se restauro, lo notremio puede permonecer en niveles sub- 
normoles o no ser que lo ingesto de liquides seo ton bo jo —  
que provoque deshidrotocidn. Por esto, lo persistencio de h^ 
ponatremia duronte lo restriccidn liquida no descorto el —  
diogndstico de SIADH.

Lo gononcio de peso en su hecho cordinol de la SIADH, 
pero o veces existe onorexio rebelde o enfermedod consuntivo 
lo perdido de moso corporal puede compensor lo gononcio de - 
peso (87).

10.10.- CAUSAS DE SIADH

Han sido publicodos numerosos cases de SIADH por multi^ 
pies causas, pero muchos de ellos no resistirfan uno critico 
severe (220, 225). Hosto fechas recientes no se hon dispues- 
to de técnicos de RIA de esta hormono y el diogndstico se ho 
hecho de modo indirecte, lo que si bien poro lo prdctico cl^ 
nico diorio es sotisfoctorio, no lo es en cuonto a una demo^

- 59 -



C A U S A S  P O S TU IA D A S  DE S IADH

1-) por cstimulo anormal o excesivo al SNC para tiberor A O H :

a .- . traum atism e c r a n e a l .  
b - t u m o r e s  cerebrates.

encefalltls
c.- inflamacion meningea menin gitis.  

abceso cerebral.
d.- S.Guiliain  -  B a r r  e*.
e.- porfir ia  aguda in t e r m i t e n t e .
f.- h em o rrag ia  s u b a ra c n o td e a . 

clofibrato-

v in c r is t ln a .
g.- drogas 

tir- cirugia.

2-) por estim ulo  anormal o excesivo mediado por volumen para libérer ADH-

a.- ventilacion m ecônica.

b.- neumonla ,neumo1orax,F.Q.P, ate lectasias .

c.- aspergilosis.

d.- s .posteom isurotom ia .
e.- hem orrag ia ,

f.-  insuficiencia adrenal.

g.- h ip o p i tu i ta r is m o .

h.- f racaso  cardiaco congestive.

3 - )  produccion ectofica de ADH-

a.- carcinoma branquial (celulas de aven a l .

b.- carcinoma del p ancreas .

c.- carcinoma del duodeno.

d.- carcinoma del ureter.

e.- carcinoide bronquial. 

f -  Tbe pulm onar.

drogas que aumentan  la respuesta renal a la vasopresina endogena;

a.- clorpropami da.  

b -  ca rb am azep in a .



tracion fehociente de que la cousa sea efectivainente una se- 
crecidn inodecuado de hormona ontidiurdtica, Por otro lodo,- 
los valores bosales tan disperses de la AVP plasindtica qui —  
zds no le sean tanto y lo unico que muestran es que las tdc- 
nicas de RIA de esta hormona precisen mds control.

En esta seccidn revisoremos las causas probables o —  
comprobadas de SIADH por haberse demostrado niveles altos e 
inodecuodos de AVP en plasma (cuodro ).
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10.10.1.-

Lo causa mds frecuente en pediatrlo es la meningi­
tis (58, 118), 161, 226) en cüyo curso pueden oparecer ede-- 
mos cerebroles y herniaciones suprotentorioles debidas a la 
retencidn hfdrica inducido por la ADH. Como les nucleos per^ 
ventriculares na estdn prdximos o las meninges, la estimulo- 
cidn de la secrecidn de ADH puede ser Idgicamente mucho mds 
intensrf y persistante en el coso de ventriculitis.

No existen datos de incidencia de SIADH en las me­
ningitis, pero se calcula que el 50-60% de las meningitis - 
bacterianas como minimo lo presentan y el 80% de las tubercjj 
losos. Koplon y Feigin (94) bon determinodo los niveles plo^ 
mdticos de AVP en 17 ninos con meningitis bacteriona encon—  
trando cifras significotivamente mds elevados que en ninos - 
normoles o con enfermedodes febriles, El grodo de hiponotre- 
mio o la admisidn hospitolaria se correlaciond significative 
mente con la presencia de onomolfos neuroldgicos al mes del 
alto y con la incidencio de convulsiones y derromes subduro- 
les.

En los encefolitis, en especial las producidos por 
el virus del herpes simplex, la causa de SIADH puede ser de- 
bido a lesiones locolizodos a nivel del sistema Ifmbico, 
dreas mesangio-temporoles y/o del cortex frontal orbital que 
tienen importantes conexiones con los nucleos hipotoldmicos 
y pueden exciter la liberacidn de ADH (l69).
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En diverses alteraciones neuroldgicos se han des—  
crito ba}o el tdrmino" de "hiponotremias cerebroles** secrecio 
nés inodecuodos de ADH, osf en la atrofio cerebral y cerebe- 
lor (83), en las lesiones difusos cerebroles (123), en la —  
asfixia perinatal con/sin hemorrogios cerebroles (59, 141),- 
en diverses tumores hipotoldmicos como gliomas (23), en dis- 
ritmios cerebroles poroxfsticos (55), todas las cuoles pue—  
den cousor lesiones del "osmototo" hipotaldmico o de centres 
superiores que controlon la liberacidn de ADH (172).

En todos los enfermes o los que se les realize ex- 
tirpocidn neuroquirurgico de tumores mesencefdlicos sin evo- 
cuacidn del contenido de la sillo turco, oporece, en el inmê  
dioto postoperatorio, una diabetes insipide que no exisfio - 
previomente. Posodos 3 a 5 dios,grandes contidodes de ADH o_l 
macenadas empiezon o "rezumor" desde el tejido neurohipofis£ 
rio que estd degenerodo. Este proceso llomodo "interfose" so 
lo dura unos pocos dies pero es peligroso sino se reconoce a 
tiempo y se realize trotomiento odecuodo (70).

Aslmismo en los troumotismos croneoles puede orig£ 
norse la roture del tallo hipofisario con la produccion del- 
fendmeno de interfose.

En los comas o hipotonios intenses el mécanisme de 
produccidn de la SIADH suele ser diferente. En estas situe—
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clones la sangre tiende a estanccrse en las portes declives- 
del sistema vascular ol no existir contracciones musculores- 
periddicas que oyuden a Impulsorlo de nuevo hocia el tdrax,- 
con lo que disminuye la replecidn atrial izquierdo, liberdn- 
dose ADH,

En lo porfiria oguda intermitente se ban encontra- 
do duronte los otoques hiponotremia y otros onomolios electr£ 
liticos con retencidn de oguo (52, 79, 87, 150). En un pacieii 
te que tuvo previomente SIADH, la autopsia reveld una pérdi- 
do neuronal extenso en los nucleos supradpticos y paraventr_i 
culor. Esto opunto bocia la posibilidod de que la lesidn pr£ 
meramente cousd lo liberacidn de ADH produciendo el sfndrome 
y posteriormente derivd a la degenerocidn retrdgrodo de los 
nucleos hipotaldmicos (150). Otros veces la causa de la SIADH 
puede ser debida o deplecidn de volumen durante los crisis - 
porffricos (il),

10.10.2,-

Las enfermedodes del pulmdn, como la fibrosis qux£ 
tico de pancreas (30, 181), los neumotôrax o otelectosios —  
(149) y en especial los neumonios severas producen uno dism^ 
nucidn importante del flujo songufneo pulmonar originondo - 
una disminucidn de la replecidn de las venos pulmonores y —  
del otrio izquierdo con el consiguiente estimulo noosmolor -
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poro la liberacidn de ADH, Segun se resuelve el proceso pul- 
monor y se increinento la perfusidn pulmonar bay un incremen- 
to en el volumen songufneo intratordcico que inbibe la libe­
racidn de ADH, lo que provoca una diuresis de oguo libre que 
corregird el volumen expandido (131, 167). Como los procesos 
neumdnicos en la infoncio son muy sensibles al trotomiento —  
la hiponotremia transitoria permanece sin detector y esto pu£ 
de explicor la escasez de publicociones en pediotrfo. El po­
pe 1 de los receptores estdn en controversia en la SIADH; en 
el coso de otelectosios pueden ser estimulados pero no es —  
cloro que su estfmulo libéré ADH (149).

Todos los hechos de la SIADH bon sido reportodos - 
en pacientes con tuberculosis pulmonar (186) osf como en po- 
cientes con covitocidn pulmonar résultante de infeccidn por- 
Aspergillus Niger (204), desoporeciendo las alteraciones ele£ 
trolfticos segun lo bocfa la enfermedod.

Vorberr y col. (213) fueron los primeros en demos- 
tror la relocidn entre la borinono ontidiurdtico y la hipono­
tremia en un pociente con tuberculosis pulmonar mostrondo —  
que el te jido pulmonar contenîo una sustoncio con propiedo-,- 
semejantes a la ADH. Segdn ellos existen dos posibilidodes - 
con respecte a la fuente de ADH: o bien es producida por el 
propio tejido pulmonar tuberculose, lo mds probable, o bien- 
es liberodo inopropiodomente por la neurobipdfisis siendo —
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absorbida parcialmente por el tejido pulmonar enfermo.

El carcinoma bronquial del tipo de celulas de "ov£ 
no" représenta la cousa mds frecuente de SIADH en adultos, - 
bobiendo sido publicodos los dos primeros casos por Schwartz, 
Bennet, Curelop y Bartter en el ano 1957 (183). Posteriormeri 
te se ha visto que otros tipos de carcinomas pueden producijr 
lo asfmismo (4, 11, 20, 124, 160, 197, 203, 212). Los ensa—  
yos del tejido tumoral y de los niveles de AVP plosmdticos - 
ban mostrado grondes contidodes de material antidiurdtico —  
(11, 12, 20, 82, 134, 197, 203, 212). En una ocasidn, la su£ 
toncio ontidiurdtica del tumor bronquial mostrd uno correlo- 
cidn porolela a la orginina-vasopresina con respecto a los 3 
tipos de octividod bioldgica bdsica; la ontidiurdtico, la —  
presora y la de ejeccion de leche (197). Se ho demostrodo —  
tombidn en lo mosa tumoral por RIA lo presencia de orginina- 
vasopresina (82, 203, 212). Los intentes de bloqueor la ontî  
diuresis de estos pacientes por la odministrocidn de bloqueati 
tes como el alcohol bon fracosodo (20) y la destruccidn me—  
tdstico de la neurobipdfisis tompoco bace desaparecer la 
SIADH (20), todo lo cuol hoblo en favor de una produccion e£ 
tdpico de ADH que no estd bo jo control neural.
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10.10.3.-

En la edod pedidtrica lo intoxicacidn ocuoso post- 
quirurgica no es infrecuente. Los loctantes son los mds pro- 
pensos a desorrollarla, no a causa de diferencios fisioldgi- 
cas relocionodos con lo edod sino porque pequenos volumenes- 
de infusidn en mds o de excrecidn de orino en menos son dif^ 
ciles de oprecior y pueden conducir a hiponotremia. Esta hi­
ponotremia podrfo exagerarse por infusiones de contidodes m£ 
yores de los necesorias de oguo libre sin solutos, por excr£ 
cidn oumentodo secundariamente a lo exponsidn del espocio —  
extrocelulor, similar a lo que ocurre en otros instoncios de 
SIADH.

Lo intoxicacidn ocuoso postquirurgico ocurre por—  
que el pociente desorrollo un balance abrupto positive de - 
oguo debido o la combinocidn de uno oliguria obligotorio y a 
uno ingesto de fluido pobre en solutos. Si ol pociente se le 
administra soluciones conteniendo sodio isotdnico, lo expon­
sidn résultante secundaria a lo oliguria se confina al espa- 
cio extrocelular y résulta edema. Si se le dan soluciones 1^ 
bres o pobres en solutos, la consiguiente exponsidn serd de 
ogua libre, lo cuol se distribuird por el oguo corporal to—  
tol, diluyendo los espacios extrocelulares. Al lodo de esto- 
suele hober una SIADH porque la ADH se libera reflejamente - 
por el stress troumdtico y hemorrdgico o directomente por la
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medicacidn anestdsica. Esta es de breve duracidn, en general, 
no originondo oliguria clfnica significativa ni intoxicocidn 
ocuoso si se restringen los liquidos.

La demostrocidn de que la odministrocidn de corgos 
ocuosos durante el inmedioto postoperatorio no se sigue de - 
diuresis ocuoso derivd Hoce tiempo a concluir que durante —  
las operociones se segregobon contidodes de ADH y que esto - 
jugobo un popel significativo en la produccidn de la fose —  
oligurico (50).

Moron y col. (132) bon comprobodo que durante los- 
operociones quirurgicos se libéra ADH en 3 foses bien delim^ 
todos. La primera se inicio antes de la incisidn de la piel- 
y se coracterizo por una elevacidn media de la ADH y estd coju 
soda por la deshidrotocidn que ocurre en los horos previas a 
la operocidn por la restriccidn de liquides que sistemdtico—  
mente se impone antes de la cirugia, o por los agentes anestd 
sicos. Puede suprimirse por la odministrocidn de liquidos. - 
La segundo fose o perfodo Idbil se inicio trds la incisidn - 
de la piel y termina con el cierre y se coracterizo por peri£ 
dos transitorios de notable elevacidn de la ADHA que estdn - 
osociodos a troccidn visceral. La tercero fose o fose esta—  
ble se inicio con el cierre de la piel y finoliza con la nojr 
molizocidn de la ADH. Se coracterizo por un plateau precoz - 
(6 a 12 horos) que se sigue de lento descenso hocia lo normo
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lidad que alcanza al quinto dia. Lo 2- y 35 fose no se modify 
con por lo reliidrotocidn. La mognitud y durocion de las res—  
puestas estdn en relocidn a la severidod del proceso quirurg^
C O .

La fose oligurico postoperatorio no parece que seo- 
debida a disminucidn de lo FGR, pues lo clearances de creati- 
nina son normales y existe notriuresis importonte (42). Ade—  
mds esto fose oligurico no parece obligoda yo que olgunos in- 
vestigodores ban visto que si se administron sobrecorgos ocu£ 
SOS o solinos, los eliminon sin retencidn de liquides y sin - 
suprimir lo liberocidn de ADH que ocurre normolmente trds lo 
operocidn (192).

La noturolezo obligotorio de la respuesta postoperjo 
toria a lo hormona ontidiurdtico debe tenerse presente cuondo 
se odministren liquides a pocientes trds cirugia grave.

10.10.4.-

Los pacientes que sufren cirugia sobre el corozdn,- 
es posible que por los alteraciones hemodindmicas que se indiu 
cen sobre el otrio izquierdo junto ol stress hemorrdgico, op£ 
rezcon tronsitoriamente secrecidn inadecuodo de ADH. Asl los 
postcomisurotomizados de lo vdlvulo mitral por lo brusca re—  
duccidn de la distension de la auricula izquierdo se libero -
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ADH producidndose oliguria e hiponotremia en el inmedioto 
postoperatorio (74, 227). Probablemente sucede lo mismo trds- 
la ligodura del ductus orterioso por el mismo motive y es lo 
contrario de lo que sucede durante los episodios de taquicar- 
dia poroxfstico que si duron mds de 20 minutos, como dice P .- 
Wood en su ortfculo postmorten publicodo por su discipulo —  
Cambell, se distiende el otrio izquierdo por remanso songul—  
neo y se inhibe la liberacidn de ADH poreciendo uno franco —  
diuresis. La poliurio ce sa de inmediato al césar el ataque —  
(115, 228).

10.10.5.-

Lo ventilocidn mecdnico se acepto en general como - 
causa frecuente de oparicidn del cuodro se secrecidn inodecu£ 
do de ADH.

Es yo cldsico el orticulo de Sloden y col.(159) que
en 19 pacientes de 100 que sufrieron ventilocidn prolongoda -
tuvieron evidencio de retencidn de oguo en ausencio de fraca­
so cardiaco. Tuvieron gononcio de peso, sa elevd la tensidn - 
olveolo-orteriol un promedio de 127 mmHg, la copocidod vital- 
coyd un 29/î, lo complionzo pulmonar oscendid un 31%, el hemo-
tocrito y el sodio coyeron significotivamente y rodioldgico—
mente hoblo evidencio de edema pulmonar. El EKG y la PVC eron 
normales. La duracidn media de la ventilocidn, precediendo ol
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balance positive de oguo, fue de cuotro dias. Estos cuadros - 
fueron réversibles con restriccidn de liquides y diureticos.

Los estudios de Boratz y col.(7) y de Kumar y col.- 
(103) muestran que el use de IPPV no impone suficiente stress
sobre el sistema circulotorio como para causer uno disminu--
cidn en el volumen songufneo intratordcico y subsiguiente es- 
timulocidn atrial izquierdo y posiblemente el monejo olterodo 
del oguo y electrolitos en estos pacientes criticomente enfer 
mos se debo o cambios hemodindmicos del indice cardîoco que - 
pueden influir disminuyendo el flujo rénal con retencidn de - 
oguo.

Los estudios de Kumar y col. (103) sobre 8 pacientes 
ventilodos por fracaso respirotorio ogudo osi como los de Pomo 
rede y col. (153) sobre 29 ninos prematuros ventilodos por —  
distress respirotorio neonotol muestron que durante la venti- 
locidn mecdnico se elevon las cifros de ADH plosmdticos, pero 
ninguno de sus pacientes tuvieron los hechos clinicos comple- 
tos de la SIADH, por lo que pienson que las hipervosopre sinos 
pueden ser compensatorios a una respuesto rénal disminuida a 
lo hormona ontidiurdtico o o que las pdrdidas extrorrenoles - 
del oguo (circuito del ventilodor o tronspirocidn) serfan re£ 
pensables del estfmulo osmdtico y las cifros normales de osmo 
loridod serfan mantenidas ol precio de una hipersecrecidn de 
hormona ontidiurdtico.
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Moylon y col. (140) hon mostrado en los ninos con - 
fracaso respirotorio los mismos hechos, llatnando la otencidn- 
lo frecuencio con que oporecen edemas pulmonores que ceden a 
la restriccidn de liquides y diuréticos, mejorondo grondemen- 
te de este modo la oxigenacidn.

10.10.6.—

Diverses drogas pueden inducir la oparicidn de SIADH 
tôles como la oxitocina comercial al estar contominodo con p£ 
quenos contidodes de ADH, ounque la oxitocina sintético mues- 
tra la misma propiedod.

La vincristina puede provocar tambidn este cuodro.- 
Posodos 4 a 10 dIas del inicio del trotomiento con ello puede 
oporecer una hiponotremia severe que suele coincidir con opa­
ricidn simultdneo de neuropotlo périférico (63). La vincrist^ 
na puede producir proliferocidn epiteliol en los tubulos cole£ 
tores renoles, lugor de concentrocidn renal. Estos cambios —  
pueden romper o olterar la integridod de las membranes en es­
ta porte de la nefrona, pudiendo originor un estodo ontidiurid 
tico no relocionodo o la ADH. El hollozgo, sin embargo, de va 
lores elevados de ADH hoce que no seo necesorio invocar nteca- 
nismos extrorrenoles de la hiponotremia. El mecanismo de pro­
duccidn de lo SIADH no estd oclorodo. Podrfa tratarse de que- 
la drogo olteroro o lesionoro vfos neuronales aferentes peri-
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féricas con lo que podrfon estar olterodos los impulses peri- 
féricos mediodos por volumen (163), o mds bien, la SIADH se—  
rfa debida a un efeeto neurotdxico directe sobre el hipotdla- 
mo, tracte neurohipofisario o sobre la neurobipdfisis (2üO).- 
La oparicidn de lo secrecidn inadecuodo de hormona ontidiurd- 
tica no impone la suspensidn de lo drogo, pero si impone un - 
trotomiento odecuodo por medio de restriccidn de liquidos pa­
ra obvier las importantes alteraciones hidroelectroliticos —  
que puëde ocosionor en estos pacientes yo grovemente enfermes,

10.10.7.-

En diverses desdrdenes metobdlicos existen niveles- 
altos de ADH inopropiodomente oltos para el estodo de hidrot£ 
cidn que explicon olgunos de los slntomas, ounque no estd cl£ 
ro el porqud.

La enfermedod de Addison se osocio en general a hi­
ponotremia y o incopocidad de excretor una cargo ocuoso por - 
eliminocidn de contidodes odecuodos de oguo libre y orino pe_r 
sistentemente concentrodo. Tombidn es carocteristico la pérd^ 
da continuodo de sodio, que es consecuencia ol menos en porte 
de la deficiencio de aldosterono, que es el hecho bdsico de - 
la enfermedod. Si la SIADH juego un popel en producir la re—  
tendon de oguo y la pdrdido de sol, es incierto. Los niveles 
de ADH en la enfermedod de Addison estd elevados de modo ino-
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decuado para el estado de hidratacion (3), Hoy evidencia de - 
que el incremento en lo excrecidn de oguo libre por la odmi—  
nistrocidn de esteroides puede ser debido a reduccidn de lo - 
concentrocidn onormolmente elevoda de la ADH circulante (3),

En olgunos pacientes la hiponatremia y la orino in£ 
propiodomente concentrodo se encuentran incluso cuondo lo FGR 
estd en limites normales, lo que sugiere liberocidn anormal - 
ADH, Lo exponsidn del volumen extrocelular puede restaurer lo 
copocidod de excretor el oguo libre incluso sin oumento conc£ 
mitante en la FGR, pero no es posible decidir si la exponsidn 
ofecto a la excrecidn de oguo deprimiendo lo reobsorcidn pro­
ximal del sodio e incrementondo el suministro de sodio ol osa 
de Henle o inhibiendo lo liberacidn de ADH (187).

La observacidn de que el alcohol no diluye la orino 
en los Addison puede interpretorse como uno evidencia contra- 
uno onormolidod en la liberacidn de ADH, pero no puede exclu^r 
se toi posibilidod dodo que es bien conocido que el alcohol - 
puede ser inefectivo en presencia de un fuerte estfmulo ol h£ 
potdlamo.

Las niediciones de la AVP plosmdticos en la insu fi—  
ciencio adrenal no hon resuelto este problème, pues si bien - 
Dingman y col. (43) hon encontrado volores oltos de AVP^ que 
no se normalizon con el remplozomiento de volumen. Ahmed y —
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col. (3) y Kleemon y col. (9d) onoton que los minerolocorti—  
coides restouron por completo la diuresis, inhibiendo la sc—  
crecidn de ADH.

Los pacientes con liipotiroidismo pueden ser incopo- 
ces de excretor cargos ocuosos y pueden descrrollar hiponotrie 
mio y pérdida urinaria de sodio sin evidencia de insuficien—  
cia odrenol orenal. l.o urea y los 17-hidroxicorticosteroides- 
estdn én limites normales en plasma. En todos los pacientes a 
los que se les ha restringido la ingesta de liquidos hon ret£ 
nido sodio por lo que se ho propuesto que la secrecidn inode- 
cuodo de ADH es responsable del distrubio electrolitico. La - 
pronto dilucidn de la orino trds la odministrocidn de alcohol 
proporciona evidencio indirecte de que la ADH juego un papel- 
central en el defecto de la excrecidn del oguo.

En ovejas tiroidectomizodas se han encontrado nive­
les basales de ADH en plasma 4 veces mds altos y velocidades- 
de produccidn 12 veces superiores que en animales control. —  
Robles-Valdés y col. (l65) en un nino hipotiroideo hon encon­
trado los hechos de la SIADH, pero no determinaron la hormona 
ontidiurdtico.

En general, trds la odministrocidn de tiroxino la - 
SIADH desaparece pero esto no arroja ninguno luz sobre el mec£ 
nismo subjocente y enfatizo que la definicidn del popel de la 
ADH espera mediciones de la AVP plosmdtica.
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En pocientes con hipopituitorismo puede verse la —  
oparicidn de los hechos clinicos de la SIADH (96). La determ^ 
nocidn de la ADH con tecnicas de bioensayo ha mostrado que e£ 
td inopropiodomente olto y que disminuye trds la odministra-- 
cidn de esteroides (3). La cortisone corrige la onormolidod - 
de lo dilucidn urinaria ounque no produce incremento concomi­
tante en la FGR o en la excrecidn de solutos lo que sugiere - 
que la insuficiencia odrenol es primoriomente responsable del 
defecto. El posible-popel del hipotiroidismo en producir re—  
tencidn de oguo en el panhipopituitorismo no ha sido investi- 
gado.

Los pacientes con fracaso cardiaco e hiponatremio - 
se ha demostrodo que tienen una limitocidn en la formocidn de 
oguo libre en respuesto o una corgo ocuoso (14). Esta limito- 
cidn en lo formocidn de oguo libre y subsiguiente retencidn de 
oguo son en porte otribuibles o excesivo reobsorcidn proximal 
tubular dé sodio y oguo con disminucidn en el suministro de - 
sodio o los sitios de dilucidn en el osa de Henle. Por otro - 
lodo, la presencia de octividod ontidiurdtico en suero y ori­
no coincidiendo con notremios bojas hoce penser en la posibi- 
lidod de que la secrecidn inadecuodo de ADH pueda contribuir- 
ol defecto en la excrecidn de oguo y el desorrollo de hipon£ 
tremia. Como el alcohol puede inducir a diuresis de oguo li—  
bre en estos pacientes se pienso que la ADH juego olgun papel. 
La virtual ausencio de sodio en la orino, que es un hecho otî
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pico para la SIADH, puede alribuirse ol disturbio printario en 
la regulacidn del sodio que precede largo tiempo al desorro—  
llo de la hiponatremia.

En ciertos pacientes con cirrosis hoy una disminu—  
cidn de la diuresis acuosa en respuesta a cargos ocuosos e h^ 
ponotremia. Si bien el defecto puede ser otribuido como en los 
cordfocos a una reobsorcidn excesivo proximal de ogua y sodio 
y se hd informodo de oumento de concentrocidn de material ont£ 
diurético en orino y plasma, el problème no estd suficiente—  
mente oclorodo.

10.10.8.-

En adultos se han informodo dos casos de SIADH idi£ 
pdticos (lo) y en ninos Skowsky y Fisher (194) hon reportodo- 
un coso de une nino de 3 meses de edod en que se descubrid oc 
cidentalmente hiponatremia, presistiendo con ello hosta los - 
20 meses de edod en que tuvo otoques convulsivos secundorios- 
a intoxicacidn ocuoso. Entre los 24 a 39 meses tuvo otro epi­
sodic convulsive seme jante. La determinocidn de ADH por RIA - 
en este momento mostro que tenfa unos valores muy elevados. - 
No encontroron ninguno olterocidn que explicoro el cuodro por 
lo que la etiquetoron de idiopdtico. El fracaso de cierre de 
lo fontonelo anterior les sugiere la posibilidod de que tuvi£ 
ro uno onormolidod en el desorrollo del cerebro anterior, --
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aunquè' con este defecto solotnente se hon descri to de f iciencios 
de GH y de ADH. Tombidn Friedmon y col. (68) encuentran en un 
nino con hipoplosio medio-focilo SIADH idiopdtico con valores 
muy elevados de AVP en plasma, sugiriendo que la liberacidn - 
de ADH puede ser cousodo por una incopocidad por porte del h£ 
potdlamo en responder a estlmulos inhibitorios, o pesor de la 
normolidod de los estimulos excitotorios para la liberacidn - 
de ADH.
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11. TRATAMIENTO

El trotomiento de la enfermedod productora de la SIADH es -- 
fundamental, en especial de los causas infecciosas ogudos. Lo co- 
rreccidn efectivo de lo severe hiponatremia puede dor lugor a que 
hogo efecto el trotomiento.

El uso de suero solino hipertdnico para elevor lo hiponotra- 
mio es una medida que solo debe usarse en los casos en que là hip£ 
tonicidod seo tan intensa que comprometa la vida. Se debe tener - 
présente que esta medida es transitoria, pues por la expansion —  
que existe de espacio extrocelular, el sodio adininistrado se eli- 
minord prontamente.

El mdtodo mds simple y con frecuencio eficoz es el reolizor- !
uno restriccidn dé liquides a 2/3 de los necesidodes bosales, yo |
que la retencidn de oguo y no lo pdrdida de cotidn es el trastor- j
no primorio y por tanto, las moniobros que produzcan un balance - 
negativo de oguo serdn mds eficoces que oquellos que produzcan un 
bolance positive de cotidn.

A veces, sin embargo, sin olguno controcidn del espacio ex—  
trocelulor por medio de un diurdtico, es diffcil conseguir un re- 
sultodo satis foctorio. El uso de un diurdtico lo que pretende es-
conseguir un balance negativo de oguo para elevor lo osmoloridod-
o 270 mOsm/Kg. Este balance negativo se puede obtener en 12 horos 
odministrondo furosemido a 1-2 mg/Kg/dosis, hosta obtener la pdr- 
dio deseodo. Las pdrdidas urinorios de sodio y potasio se miden -
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y reemplokon con uno solucidn de cloruro sddico ol 3% si se prod£ 
cen. Si la suma de sodio y potasio en orino es menor que lo sumo 
de estos cotiones en suero, la concentrocidn de sodio plasmdtico- 
se incrementord independientemente del nivel de osmoloridod alcar» 
zodo y ounque no se hago reemplozomiento de cotidn. Por otro lodo, 
lo furosemido es efectivo en la SIADH debido a que porodojicornente 
produce uno orino hipotdnico vosopresin-resistente, como en otros 
situociones edemotosos (84).

El uso de un diurdtico potente poro generor un volumen gran­
de de uno orino isosmolor, ounque rdpido y efectivo, es molesto y 
requiere monitorizocidn continuo de lo eliminocidn urinorio. No - 
es prdctico en los formas prolongodos de SIADH.

Poro estos formos octuolmente se disponer de varias drogas:
La demeclociclino que ol ser un derivodo de las tetrociclinos plojn 
tea los mismos problemos que dstos, y ounque usodo en adultos 
(77) en ninos no existe experiencio. Lo otro drogo es el litio - 
(224).

El litio juego un popel crltico en el micromedio celular in­
hibiendo la liberacidn hormonol a nivel central y sobre todo imp£ 
diendo lo octivocidn hormonal de la odenicicloso por bloqueor el 
AMPc. En el coso de la ADH, el litio bloquea su occidn en los tu­
bulos distales y colectores, induciendo una diabetes insipide ne- 
frogénico en el sentido de que el mecanismo hipotdlamo-hipofisa—  
rio para la secrecidn de ADH permance cosi intacte, pero hoy un -
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defecto, obsoluto en la respuesta del epitelio tubulor renol a lo 
hormona (119).

La dosis que se debe alconzor en sangre debe varier entre
0.3 o 0.6 mEq/l., menor que la usoda en las psicosis monfaco-de—  
presivos, para evitor monifestaciones toxicos (/, 129),

En pediotrfa existe uno experiencio limitoda con esta nuevo- 
droga pero los trabajos de Baker y col. (6) y de Casodo y col. - 
(28) porecen demostrar que en un proximo futuro podrd usarse con 
seguridod en enfermedodes corocterfsticos por uno octivocidn exc£ 
sivo de odenilcilcosas.
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OBJETO E HIPOTESIS DE TRABAJO

Siendo la ADH, una horvona de reciente conociniento, y cuya - 
detereinacidn por RIA se reolizo solo desde hoce pocos offos, quedon 
por oclorar numerosos ospectos e interrelociones hornonoles.

Nos propusimos, en primer lugor, monter lo tdcnico de determi- 
nocidn medionte RIA de lo AVP, en coloboracidn con el laboratorio - 
de Metobolismo y Nutricidn, que todovlo no hoblo sido reolizodo en 
nuestro pals y estudior lo SIADH en niRos.

Los estudios preliminores hon sido dirigidos o:

IB. Reolizor lo tdcnico de RIA y ver volores bosoles osf como 
trds diversos estlmulos ver cdmo se modifico.

2B, Estudior lo SIADH en nlRos, seleccionondo poro ello oqud- 
llos ingresodos en lo UCI pedidtrico y que tuvieron los - 
criterios de SIADH, expuestos en lo introduccidn, determ^ 
nondo dioriomente en songre, hemotocrito, urea. No, K, Cl. 
y osmoloridod y en orino de 24 horos lo excrecidn de No y 
lo osmoloridod. Al mismo tiempo, se determind AVP ploemd- 
tico en dos mementos de lo evolucidn, en lo fose A hipon£ 
trdmico y en SIADH, y en lo fose B normonotrdmico o de - 
normolizocidn del cuodro.

Aslmismo se determind lo excrecidn de aldosterono - 
urinorio en estas dos foses. Se exluyeron todos los niRos
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con estodo» hiponotrdnicos, dudosos por hober tenido pdr- 
didos gostrointestinoles de No y/o estar deshldrotodos.

Todos los deterninociones se reolizoron segdn proto­
cole de mdtodos y se oprovechoron como porte del control 
sistemdtico del trotomiento que reolizomos en todos los - 
niRos ingresodos en lo UCI pedidtrico.

3B. Como lo moyorlo de nuestros cosos de SIADH son ninos inte£ 
venidos quirurgicomente, hemos querido ver en un grupo de
ellos, cdmo evolucionobo lo AVP plosmdtica durante los f£
ses pre-onestdsico y onestdsico, de troccidn visceral y - 
ol cierre quirdrgico de lo herido operotorio.

Queremos comprobor:

A) Durocidn de lo SIADH en niRos operodos.

B) Si existe relocidn entre niveles de AVP en plosmo y nive­
les de No plosmdticos.

C) Si existe relocidn entre niveles de AVP en plosmo y excr£
i

cidn urinorio de No.

D) Si lo excrecidn urinorio de No se relociono con lo TcH^O.
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E) Cual ** la eliminoci^n urinaria de No en este sfndrome y 
con que pardnetros de los estudiados se relaciono mejcr.

F) Si la excrecidn urinoria de No depende o se influencia - 
con la excrecidn urinaria de oldosterona.

G) Si la adainistrocidn do liquides y la odministrocidn de 
electrolitos altera en olgun sentido, las voriaciones - 
electrollticas de estos enfemos.

H) Si existe relocidn entre la osmolaridod urinaria, la - 
TcHgO y los niveles plosmdticos de AVP.
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MATERIAL

1.- MATERIAL

Nos referimos on este oportodo ol ■oteriol humono, ya que los 
■oterioles tdcnicos y de loborotorio se describen en el copftulo - 
siguiente.

a ) Experiencios en suietos normales.

Memos estudiodo lo AVP plosmdtico en 8 nlRos sonos, extr£ 
ydndoles songre o los 9 h. Lo Ingesto de oguo en estos nirlos- 
fue libre, no hobidndoles impuesto previomente ni ingesto ni 
restriccidn de llquidos.

Lo extroccidn se reolizd en posicidn sentodo, pero previa^ 
mente estobon todos de pie.

B) Experiencios en suietos normoles en oyunos.

Memos estudiodo en très vorones sonos, los volores bosoles 
de AVP trds 10* h. sin ingerir ni beber nodo. Lo extroccidn se 
reolizd a los 9 h . y e n  posicidn de pie. Inmediotomente se les 
odministrd 10 cc/Kg. de oguo y se les pidid que funoron un ci- 
gorrillo (eron fumodores), extroydndoles seguidonente songre.
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C) E)<periencio» en suietos normoles en oyunos y con estfwulos.

Memos volorodo AVP en 4 odultos sonos, 3 vorones y 1 Mem­
bre, tros 12 h. sin ingerir nodo. Comenzodo la pruebo bosol o 
los 9 h. inmediotomente de la extraccidn se les did furosemi- 
da, 80 mgr., oralmente, extrayendo songre o los 10 h., 11 h., 
y 12 h. Trds esta ultima extraccidn se les did a beber 20 cc/ 
Kg. de ogua durante 1/2 h., extrayendo songre o los 10* y o - 
lôs 30* de finolizodo la carga ocuoso. Durante toda la pruebo 
permonecieron en decdbito, levontdndose momentdneomente para 
orinor.

D) Experiencios en suietos con SIADH.

Memos estudiodo 16 niftos duronte un ndmero vorioble de dios, 
dependiendo de la durocidn de lo SIADH, duronte lo fose hipono- 
trdmico iniciol y trds la fase normonotrdmica. En los cosos 6 y 
10 los hemos estudiodo en 2 périodes de tiempo distintos,siendo 
el coso 10, el 2# periodo, proboblemente vincrisul o dactinom£ 
cin-inducido.

Memos volorodo en songre y orino les dotos progromodos en - 
el oportodo objeto e hipdtesis de trobojo.

Los dotes cllnicos mds sobresolientes de codo coso quedon 
recogidos o continuocidn.
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CASO 1.- H.M.M. Hfl nfi 103.105

Edad 13 affos. Peso 33 Kg., Tollo 148,9 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Quiste hidotldico en base del pulndn izquie^
do. Se opera reolizdndose extirpacidn quirujr
gico del quiste y reseccidn compléta de la - 
periqufstico. Posa a UCI.

BALANCES : Llquidos odministrodos 1535 cc/24 h., o sea 
46,45 cc/Kg/dlo iguol a 1,93 cc/Kg/hora.

Na Administrodo: 69,75 mEq/24 h., o 2,11 mEq/Kg/24 h.

CASO 2.- J.R.V. H9 na 102.524

Edad 6 aFIos, Peso 16,5 Kg., Tollo 111 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Quiste hidotldico en base del pulmdn derecho.
Se reolizo extirpocidn quirdrgico del quiste 
y reseccidn complete de lo periqufstico. Pa­
so o UCI.

BALANCES: : Llquidos odministrodos 1000 cc/dlo o sea
59,52 cc/Kg/24 h. iguol o 2,48 cc/Kg/horo.

No Administrodo 46,5 mEq/dlo,o sea 2,76 mEq/Kg/dlo.
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CASO 3.- J.M. L.C. Hg n» 103.182

Edad 6 aifos. Peso 18 Kg., Tollo 114 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Moso qulstico uniloculor en pulmdn izquierdo 
en el Idbulo inferior. Se reolizo extirpacidn 
del quiste hidotldico y periqufstico.

BALANCES : Los dos primeros dfos se odministron Ifquidos
o rozdn de 675 cc/dfo, o seo, 37,5 cc/Kg/24 h,
y los siguientes 926 cc/24 h., o seo, 51 cc/ 
Kg/dfo, iguol o 2,14 cc/Kg/horo.

No Mministrodo: Los dos prime ros dfos 20,92 nEq/dfo, o seo, 
1,16 mEq/Kg/dfo y los dfos siguientes 27,9 mEq/ 
dfo, iguol o 1,55 mEq/Kg/24 horos.

CASO 4.- J.G.M. Hfl ng 103.357

Edad 3 1/2 offos. Peso 14,5 Kg., Tollo 93 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Hidotidosis pulmonor en Idbulo superior dere­
cho, reolizdndose quistectomio de dos quisles 
completos. Al cerror lo pored tordcico, se pr£ 
duce obstruccidn del tubo endotroqueol, preci- 
sondo desintubocidn y reintubocidn, sufriendo
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paro cardfaco durante 2 minutos, del que se 
récupéra, pasondo a lo UCI. Tiene duronte lo 
primero semono coma grodo II con movimientos 
de decorticocidn e intense sufrimiento cere­
bral difuso, recuperdndose lo octividod bio- 
eldctrico cerebrol normol o los 12 dfos osf 
como el estodo de conciencio. A los 13 dfos 
comienzo lo rehobilitocidn motoro por quedor 
con un cuodro de hipertonio de extremidodes 
inferiores.

BALANCES : Lfquidos odministrodos los 4 primeros dfos - 
824 cc/dfo, o seo, 56 cc/Kg/24 h., iguol o - 
2,36 cc/Kg/24 horos. Los dfos siguientes se 
odministron 620 cc/dfo, iguol o 42,7 cc/h., 
iguol o 1,78 cc/Kg/horo.

No Administrodo; Los 4 primeros dfos 41,36 mEq/24 horos,- 
iguol o 2,13 mEq/Kg/24 horos.

CASO 5.- E.M.R. na 102.074

Edod 12 offos, Peso 36 Kg., Tollo 141 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO; Hidotidosis multiple hepdtico. Es operodo - 
extirpdndole 17 quisles con morsupiolizocidn.
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-BALANCES : Lfquidos odministrodos 1300 cc/dfo, iguol o 
36 cc/Kg/24 h,, es decir, 1,5 cc/Kg/horo.

No Administrodo: 50,45 mEq/24 horos o 1,67 mEq/Kg/24 h.

CASO 6.- A.B.M. Hfl nB 103.824

Edod 6 onos. Peso 14,5 Kg., Tollo 99,5 cm. Hembro.

OIAGNOSTICO: Iniciolmente es intervenido de bronquiectosios 
congdnitos en opex del pulmdn derecho y 24 -
dfos mds torde de 2 quisles hepdticos, situo- 
do uno en lo superficie diofrogmdtico derecho 
y el otro en el borde hepdtico superficiel d£ 
recho, reolizdndose quistectomio.

BALANCES : Lfquidos odministrodos 808 cc/Kg/dfo, es decir, 
55,7 cc/Kg/dfo que corresponde o 2,32 cc/Kg/h.

No Administrodo: 41,36 mEq/dfo, o seo, 2,85 mEq/Kg/24 horos.

CASO 7.- RA.A.G. H3 nfl 102.130

Edod 10 meses. Peso 10 Kg., Tollo 68 cm. Hembro.

OIAGNOSTICO: Corcinomo de soco vitelino. Se le reolizo
Wetheim. Paso o UCI. Cinco dfos mds torde es
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reintervenida de hernia estranguloda en el 
espocio retroperitoneal.

BALANCES ; Liquides odministrodos 900 cc/dfo, o seo, 90 
cc/Kg/24 horos, iguol o 3,75 cc/Kg/horo.

No Administrodo: 46,5 mEq/24 horos, iguol o 4,65 mEq/Kg/dio.

CASO 8.- A.B.A.Z. nS 102.906

Edod 4 oBos, Peso 13,6 Kg., Tollo 102 cm. Hembro.

OIAGNOSTICO: Neurobiostomo obdominol grodo IV-S. El dio de
lo operocidn se pone Vincrisul 1 mg IV y cicl£
fosfomido 370 mg IV duronte 5 dios, repitiendo 
el vincrisul ol 53 dfo.

BALANCES : Lfquidos odministrodos 1000 cc/dfo, iguol o - 
73,5 cc/Kg/24 horos, que corresponde o 3 cc/Kg 
/horo.

No Administrodo: 51,7 mEq/dfo, o seo, 3,8 mEq/Kg/24 horos.

CASO 9.- S.R.V. H9 nfl 103.564

Edod 3 onos. Peso 14 Kg., Tollo 90,5 cm, Hembro.
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OIAGNOSTICO: Neuroblostono abdominal grqdo IV con metdst£ 
sis éseos. Se le extirpa el rifidn suprorrencl 
derecho. Se le pone formiblostino el dio de - 
la intervencidn y duronte 3 dIos o 12,5 mg IV/ 
dio.

BALANCES : Liquides odministrodos 1010 cc/dio, iguol o - 
73 cc/Kg/dIo que corresponde o 3 cc/Kg/horo.

No Administrodo: 46,5 mEq/dio iguol o 3,32 mEq/Kg/24 horos.

CASO 10.- MA.C.H. Hfl nfl 101.537

Edod 6 oBos, Peso 19 Kg., Tollo 114 cm. Hembro.

OIAGNOSTICO: Robdomiosorcomo obdominol retrovesicol embri£ 
norio. Se extirpa en su totolidod. Se pone - 
Vincrisul IV o 1,5 mg/m2 el dio de lo inter—  
vencidn y el 5A y ciclofosfomido los 5 prime­
ros dfos o 600 mg/m2. Los dfos 8, 9, 10 y 11 
se pone Actinomicino D o 0,15 pg/Kg/dfo IV.

BALANCES : Lfquidos odministrodos 800 cc/dfo, iguol o 42 
cc/Kg/dfo, que corresponde o 1,75 cc/Kg/horo.

No Administrodo: 45 mEq/dfo, iguol o 2,37 mEq/Kg/dfo,
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CASO 11.- M.D.S. Hfl nfl 103.777

Edad 12 onos. Peso 38 Kg., Tollo 140 cm. Hembro.

OIAGNOSTICO: Meningitis tuberculoso.

BALANCES : Llquidos odministrodos 1100 cc/dIo los 7 pr£ 
meros dfos, iguol o 28,94 cc/Kg/dIo 6 1,20 
cc/Kg/horo. Los dfos siguientes 1800 cc/dfo, 
iguol o 47 cc/Kg/dfo, 6 1,97 cc/Kg/horo.

No Administrodo: Los 7 primeros dfos 56,87 mEq., iguol o 
1,496 mEq/Kg y o portir de lo semono 93,06 
mEq/dfo, o seo, 2,44 mEq/Kg/dfo.

CASO 12.- D.S.M. Hfl nfl 102.567

Edod 13 meses. Peso 8,600 Kg., Tollo 78 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Ependimoblostomo cerebrol. Se extirpo 3/4 po£ 
tes del hemiferio derecho.

BALANCES : Lfquidos odministrodos duronte los 3 primeros
dfos 950 cc/dfo, es decir, 110 cc/Kg/dfo, iguol
4,6 cc/Kg/horo y los restantes 620 cc/dfo, 
iguol o 72 cc/Kg/dfo que corresponde o 3 cc/Kg 
/horo.
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No Administrodo: Los tres primeros dfos 31 mEq/dfo, o seo,
3,6 mEq/Kg/24 horos, y los restontes 23,25 -
mEq/dfo que corresponde o 2,7 mEq/Kg/24 horos. 
El dfo 2 se did un suplemento de 40 mEq en uno 
ddsis IV y 10 mg. de furosemido.

CASO 13.- J.C.M. Hfl nfl 103.709

Edod 3 onos y 8 meses. Peso 12 Kg., Tollo 95 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Moso en 4B ventrfculo romificodo o cerebelo y 
que corresponde o proceso fibrosos inespecfH 
co. Se extirpo poriolmente.

BALANCES : Lfquidos odministrodos 525 cc/dfo, iguol o 43, 
75 cc/Kg/dfo, que corresponde o 1,82 cc/Kg/h.

No Administrodo: 31 mEq/dfo, o seo 2,58 mEq/Kg/24 horos.

CASO 14.- J.F.V.H. Hfl n» 103.516

Edod 7 onos. Peso 23,8 Kg., Tollo 118 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO: Lesidn osteolftico de hueso occipitol con reo£ 
cidn peridstico en estollido. Se obre y por - 
los corocterfsticos del tumor se tomo solomeji 
te biopsio. Meningosorcomo.
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BALANCES : Lfquidos odministrodos 1030 cc/dfo, iguol o 
43,27 cc/Kg/dfo que corresponden o 1,8 cc/Kg 
/horo.

No Administrodo 64,63 mEq/dfo, o seo, 2,71 mEq/Kg/dfo.

CASO 15.- E.O.V. Hfl nfl 101.538

Edod 5 oBos, Peso 25 Kg., Tollo 114 cm. Vordn.

OIAGNOSTICO; Tumor toldmico izquierdo. Astrocitomo grodo I, 
Se extirpo porciolmente la moso que tiene os- 
pecto qufstico infiltrante.

BALANCES : Lfquidos odministrodos 1000 cc/dfo, iguol o - 
40 cc/Kg/dfo que corresponde o 1,66 cc/Kg/h.

No Administrodo: 51,7 mEq/dfo, o seo, 2,06 mEq/Kg/24 horos.

CASO 16.- J.M.R. Hfl nfl 103.545

Edod 17 meses. Peso 10,6 Kg., Tollo 81 cm. Vordn,

OIAGNOSTICO; Croneoforingiomo. Se extirpa porciolmente el 
tumor. Paso o UCI. Al tercer dfo comienzo con 
hemotemesis y melenos duronte dos dfos, prec£
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sando transfusiones de songre, cimetidino IV 
continue, iovodo gdstrico con suero solino - 
heiodo y dieto ontidcido. De nuevo se repite 
el cuodro 5 dfoS mds torde, se controlo del 
mismo modo. Al 7B dfo inicio un cuodro hipe£ 
tensivo orteriol, con elevociones orterioles 
de 22/15 (sistdlico/diostdlico) de modo ondjr 
quico, ounque con un cloro predominio vespejr 
tinO y nocturno. Se controlo de modo incom­
plete con dio dxido. Lo renino en dos ocosi£ 
nes reolizodo duronte estos episodios estobo 
elevodo, por lo que se pone trotomiento con 
proponolol, controldndose sotisfoctoriomente 
los crisis hipertensivos,osI como normolizdji 
dose lo renino plosodtico. Actocortino 50 mg 
/dfo, trds lo operocidn duronte los 12 primes 
ros dfos.

BALANCES ; Lfquidos odministrodos duronte los 4 prime­
ros dfos 700 cc dfo, es decir, 66,03 cc/Kg/ 
dfo, iguol o 2,75 cc/Kg/horo. Posteriormente 
900 cc/dfo, iguol o 84,9 cc/Kg, que correspon 
de o 3,53 cc/Kg/horo.

No Administrodo: 46,5 mEq/dfo, iguol a 4,38 mEq/Kg/dfo.
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METODOS

2.- HETOOOS

En este oportodo describiremos lo metodologfo que empleomos 
poro reolizor nuestros trobojos.

Oebido o que en porte todos ellos son originales, no inclul 
remos los resultodos del proceso de montoje de estos tdcnicos en 
este oportodo, sino en el correspondiente o los RESULTADOS de es_ 
to tdsis, puesto que constituyen de por sf uno oportocidn en mu- 
chos ospectos nuevo y completomente original en el momento que - 
los reolizomos.

Describiremos sucesivomente los tdcnicos siguientes:

RIA DE AVP .................. 2.1.

OSMOLALIDAD....... ..........2.2.

OTRAS DETERMINACIONES ....... 2.3.
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2.1.- RIA DE LA AVP

2.1.1.- OBJETO

La detercninocidn de hormones protdîcos por medio de 
RIA, ha sido rdpidomente ocogido desde su descubrimiento. - 
No obstante, olgunos RIAs permanecen oun poco manejobles, - 
debido a la dificultod de su puesto o punto. Al inicior 
nuestro trobojo con lo RIA de AVP, oun existfon dificulto—  
des que hocfon que dsto sdlo funcione en unos pocos loboro- 
torios en el mundo.

Nuestro intencidn, en principio, fué pues el monto- 
)e de lo tdcnico rodioinmunoondlftico, trotondo de logror - 
uno estobilizocidn de lo mismo, poro utîlizorlo luego con - 
fines yo expresodos en el oportodo "Objeto de lo Tdsis".

2.1.2.- MATERIALES

Soluciones Tompdn;

- Tompdn Veronol, conteniendo EDTA 744 mgrs, olbumino 
humono 300 mgr.,L cystino 3.2 mgr., Cl No 1636 mgr., 
g veronol (borbitol) 728 mgr. en 190 ml. de oguo b£ 
destilodo. pH = 8



- Tompdn fosfdto 0,05 M,pH = 7,4 
Conservât o + 4BC 
Use: Marco je de la hormona

Solucidn de Cloromino T

4 um/ml (40 ug/lo ml.) con tampon de buffer fosfdto 
de 0,05 M,pH 7,4.
Esta solucidn debe prepororse inmediotomente antes 
de su uso.
Uso: Marcaje de lo hormono (ogente oxidotivo catoH 
zodor),

Soluciones con olbumino (BSA), pH 7,4 

Albumino humono 250 ug/ml.
Uso: Marcaje de lo hormono (ogente ontioxidativo).

Suspensidn de Chorcool

4 gr. de chorcool en 100 ml. de buffer fosfdto pH 7,4 
con Dextrano T-70,750 mg.

Columnos de Sephodex

Se utilizon columnos de 30 x 1 cm, rellenos de Sephodex 
G-25, equilibrodo con uno solucidn 0,25^ CIH y 99,75^ 
Albumino humono (1,25 mg/ml.).
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Hormonas

Hemos utilizodo la hormona que nos proporciond Sigma 
(360 y 400 lu/ml). La hormona contenfo 360 y 400 lu/ 
ml de AVP liofilizodo y se oconsejoba su reconstitu- 
cidn mediante buffer fosfdto 0,01 M, solino 0,15 M.

Uno vez dilufdo lo hormono se seporobon frocciones - 
de 1 o 2 ug que se conservoron en congelocidn ol ob­
jeto de ser empleodos posteriormente sin sufrir mds 
que uno descongelocidn.

Anticuerpos

Junto con los hormonos, recibimos contidodes opropi£ 
dos de anticuerpos obtenidos todos ellos por inmuni- 
zocidn de cone jos con AVP sintdtico, unido o tyroglo 
bulino humono.

AVP ontisuero-G reconstituido en 1,1 ml. de oguo bi- 
destilodo.

lodo rodioctivo

Se utilizd el procedente de Amershon (Ingloterro) en 
125formo isotdpico I . Los envios se reolizon en violes 

hermdticos conteniendo 1 o 5 mCi del iodo rodioctivo 
isotdpico con octividod especîfico de olrededor de 15 
mCi/gr, disuelto en solucidn de NoOH o pH 8 o 11.
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2.1.3;- HETODO DE MARCAJE DE AVP; RADIOINMUNOENSAYO

La hormona ontidiurdtico humono (orginina-vosopresino 
-AVP) es un octopéptido de Pm 1080 Dalton que présenta la si­
guiente estructuro:

Cys-Tyr-Phe-Glu(NHg)-Asp(NHg)-Cys-Pro-Arg-Gly(NH^)

El proceso de rodioinmunoensoyo tronscurre en varias 
étapes bien diferenciodos.

15. MARCAJE DE LA HORMONA

El marco je de lo hormono se basa en lo propiedod
del onillo oromdtico del ominodcido tirosino (Tyr) -
de poder unirse o vorios dtomos de yodo. Esta incor-
porocidn se reolizo en el tronscurso de uno reoccidn

125de oxidocidn-reduccidn entre el Nal y la cloromi­
no T que octdo como agente oxidonte.

En Esta reaccidn se utilize un exceso de albumine - 
paro parer le reeccidn, ya que si este no se detiene 
se podrfen producir yodociones multiples en el onillo 
ororadtico de le tirosino. El proceso experimental es 
el siguiente:

- 100 J-



Se disuelven 2 ug de AVP en 10 ul de buffer fos­
fdto 0,05 M a pH 7,4, se «ezclon con 10 ul de uno S£
lucidn de cloromino T que contiens 4 ug/ul 25 ul de-

125buffer y por ultimo 500 uCi de Nal . Lo mezclo se 
llevo o cobo en un tubo de pldstico y se ogito duro£ 
te 90 seg., tronscurridos los cuoles se oBoden 100 - 
ul de uno solucidn de olbdmino humono (250 ug/ul) p£ 
ro poror lo reoccidn.

Para seporor la hormono morcodo del resto de los 
reoctivos présentes se efectuo uno cromotogroffo en 
columno de Sephodex G-25. Los corocterfsticos de es­
ta columno son dimensiones 30 x 1 cm, equilibrodo —  
con uno solucidn 0,25% A.cH y 99,75% olbumino humono 
(1,25 mg/ml). Lo elucidn de lo columno se reolizo —  
con lo mismo solucidn de equilibrodo. El eluido se - 
recoge en frocciones de 24 gotos/min. en un colector 
outomdtico. El pico correspondiente o lo hormono mo£ 
coda oporece entre los frocciones 70 o 100; el per—  
fil resultonte se muestro en lo figuro 4.
Los frocciones recogidos en lo cromotogroffo se ens£ 
yon con el onticuerpo onti-AVP. Poro ello se incubon 
5 ul de codo froccidn con 100 ul de uno solucidn on­
ticuerpo 1:1000 duronte 48 horos, tronscurridos los 
cuoles, se procédé o seporor lo hormono morcodo uni­
do ol onticuerpo de la hormono morcodo libre. Esto -
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se hace mezclondo las frocciones con 100 ul de uno - 
solucidn de corbdn octivodo (coso Sigma) y dextrano- 
T 70, El corbdn octivodo es copoz de fijor en su su­
perficie moléculos de AVP morcodos libres, mientros- 
que no puede retener los moldculos de la hormona un£ 
do al onticuerpo* Mediante uno centrifugacidn o 3500 
rpm durante 30 min. seporomos lo fose sdlido de lo - 
Ifquido, que se ospiro, y medimos lo octividod del - 
residuo sdlido, es decir, de lo hormono libre. De e£ 
te modo podemos conocer lo copocidod ontigdnico de - 
lo hormono que hemos morcodo.

25. EXTRACCION DE LA ADH DEL SUERO

Dodos los niveles ton bojos en que estd présente 
normolmente lo hormono en el suero, se hoce necesorio 
procéder o uno extroccidn de dsto en el suero con el 
fin de oumentor lo concentrocidn de lo hormono en el 
volumen de ensoyo.

Existe uno gron voriedod de mdtodos de extraccidn 
que utilizon diverses ogentes de extroccidn: Vycor,- 
Florisil, Bentonlto, Acetono en medio dcido, etc. —  
Trds probor estos 3 ultimes, nos decidimos o utilizer 
lo Bentonito dodo que ofreclo uno mayor recuperocidn.
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El proceso de extroccidn se reolizo o 49C del m£ 
do siguiente:

Se extroe la songre y se posa a tubos contenien­
do EDTA o heporina.se centrifuge en frfo a 3500 rpm 
durante 30 min, (S/frvol. RC-5 Superspeed refrigerat­
ed Centrifuge). Se tomon 2 ml de suero a los que se 
le onoden 200 ul de uno solucidn de Bentonito (60 mg 
/ml). Se ogitan los tubos duronte 15 min.; se ospiro 
el sobrenodonte y el precipitodo se lavo con 500 ul. 
de oguo bidestilodo. Se vuelve o centrifuger durante 
10 min. o 3500 rpm. El sobrenodonte se ospiro y el - 
precipitodo se lovo con 500 ul de CIH 0,1 N, centri- 
fugondo duronte 10 min. o 3500 rpm. El sobrenodonte 
se ospiro y se extroe el residuo con uno mezclo de 
ocetono 80^ y CIH 1 N 20%, se ogito durante 20 min., 
se centrifuge o 3500 rpm y se recoge el sobrenodonte. 
Se repite el proceso. El sobrenodonte se llevo o se- 
quedod en corriente de nîtrdgeno en un bono o 40-505 
C.

35. PROCEDIMIENTO DE RADIOINMUNOEN5AYO

Poro poder determinor lo contidod de hormona pr£ 
sente en uno muestro es necesorio tener un mdtodo de 
ensoyo suficientemente sensible coso que en el coso- 
de lo ADH es bostonte diffcil dodos los niveles ton

_ if'“. _



bo jo* en que se encuentro (10~ M).

El rodioinmunoensoyo esté bosodo en uno reoccién 
de competencio entre dos compuestos con propiedodes- 
similores que ol enfrentorlos o un tercer compuesto­
es copoz de reoccionor con ombos. En nuestro coso - 
los compuestos que von o competir son lo hormono mo£ 
codo y lo hormono frfo, que von o estoblecer un equ£ 
librio de competencio entre ombos ol enfrentorlos ol 
onticuerpo, que se ho obtenido en conejos por conju- 
gocién de lo AVP con tyroglobulino bovino.

Poro medir lo contidod de hormono en uno muestro 
se necesito disponer de un sistemo de referencio. Ejs 
te sistemo lo constituye lo denominodo curvo standard 
o curvo potrén. Esto curvo se construye enfrentondo- 
contidodes conocidos de hormono "frfo" o cierto con- 
tidod de hormono morcodo en lo reoccién con el onti- 
cuerpo. El metédo que se sigue poro construir la cu£ 
vo stondord es el siguiente:

- Preporor soluciones desde 1 pg/tubo hosto 
40 pg/tubo de AVP

- Mezclor lo hormono frfo (AVP), la hormono 
morcodo (2^2000 cpm) el onticuerpo (dilu- 
cién iniciol 1/8000).
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- Incubar esta mezclo durante 48 h. o 45C.

- Tronscurridos los 48 h. se oBoden 100 ul 
de lo suspensién de corbén octivodo antes 
citodo.

- Centrifugor durante 30 min. o 3500 rpm, 
ospiror el sobrenodonte y medir lo octiv£ 
dod del residuo sdlido.

De los dotos obtenidos se puede former la curvo- 
enfrentondo los resultodos de porcentoje de unién ol 
onticuerpo frente o lo concentrocidn de lo hormona - 
frfo, expresodo en forma logorftmico.

Lo muestro con contidod desconocido de hormono - 
se somete ol mismo proceso de enfrentomiento con la 
hormono morcodo. Con los dotos obtenidos se va o lo- 
curvo stondord y de este modo conocemos la contidod- 
de hormono présente en lo muestro. Los resultodos se 
expreson en pg/ml despuds de los correcciones por —  
las pdrdidos duronte el proceso de extroccidn.
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2.1.4.- CRITERIOS DE PUREZA DE LA HORMONA MARCADA

Mdtodo inmunoldgico; Se utiliza simplemente un test 
de unidn rodxîma de antfgeno-anticuerpo, con especial otencidn 
o los tubos de radiooctividad inespecffico (BGT). La pureza- 
hormonal vendra expresodo en funcidn directe ol porcentoje - 
de precipitodo rodiooctivo (complejo ontfgeno-onticuerpo) y 
en funcidn inverso de lo radiooctividad inespecffico,

2.1.5.- CALCULO DE LA ACTIVIDAD ESPECIFICA DEL MARCAJE 

Se utiliza la ecuocidn:

^ -125 . .
A.E.: - 2 U  incorporod., .. %

ug hormono

Como los condiciones expérimentales se montienen con£ 
tontes, los pdrdidos de la hormona por obsorcidn serdn tombidn 
constontes, y de este modo los volores que se obtienen sirven 
como medidos relotivos de control entre los marcojes.

2.1.6.- METODO DE TITÜUCION DE ANTICUERPO

Se hocen diluciones sucesivos del liofilizodo de los 
ontisueros que nos envioron, después de hocer lo reconstitu- 
cién segun los indicociones que se odjuntobon.
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Los diluciones empleodas en buffer veronal pH 8 fue- 
ron 1/4000, 1/8000, 1/16000, 1/32000, 1/64000, 1/128000, —
1/256000, poniendo el onticuerpo en un volumen de 50 ul e in 
cubondo en las mismas condiciones que para la curva standard, 
en presencia de f 2000 c.p.m. de ADH morcodo.

La finolidod de estas experiencias es la de détermi­
ner las concentraciones necesarias para que el RIA tenga uno 
maxima utilidad en termines de sensibilidad y precisidn.

La dilucidn final escogida es aquello que proporcio- 
no un Binding de un 40-503*.
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2.1.7.- METODO DE RADI0NMUN0EN5AY0

El RIA se reolizo de acuerdo ol protocole que se ex- 
plica en la tabla siguiente

l-ROTCCa.O DE RIA DE AVP

Tubos n# Contenido Buffer AVP AVP Standord Sueru Ab

1 2  3 a 20 ul - - _

4 5 6 RI 100 ul 20 ■ - - - ICO ul
7 8 9 Blonco 50 " 20 • - - 50 ul 100 "
10 11 12 0,625 P9 - 20 “ 50 ul - 50 " 100 "
13 14 15 1,25 - - 20 " 50 • - 50 " 103 "
16 17 18 2,5 " - 20 « 30 - - 50 " 100 *
19 20 21 5 " - 20 ■ 50 " - 50 " 100 -
22 23 24 10 - 20 " 50 ■ - 50 ■ 100 "
25 26 27 20 • - 20 ■ 50 « - 50 " 100 "
28 29 30 40 - 20 " 50 " - 50 ■ 100 “

31 32 Suero 20 • _ 50 ul 50 " 100 -
33 34 " - 20 - - 50 " 50 - 100 ”

TABLA 1. Tiempo de incubocidn 48 boras.

» Se incuba durante 10 min. en presencia de carbdn 
activado antes de centrifuger a 3000 rpm a 4&C - 
por espacio de 30 min., para séparer las fraccio 
nés libre y ligodo.
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Todos las experiencias fueron llevados a cabo en tu­
bos de pldstico de 5 x 1 cm, realizdndcse las incubociones a 
+ 48C y la odicidn de componentes a temperature ambiente 
(228C f 4). Despuds de coda odicidn se agitaron mecdnicomen- 
te los tubos, cubridndose con porofilro para la incubacidn.

La distribucidn de los componentes se reolizd con m_i 
crojeringas Eppendorf como procedimiento considerodo de ma—  
yor exoctitud y posibilidad.

Coda uno de los muestras se onolizd por duplicodo, - 
mientros que los curves standard y los experiencias de mont£ 
je de la tdcnica se realizoron por triplicodo (o sextiplico- 
do en el coso de los bloncos o "uniones mdximos antfgeno-an-i 
ticuerpo" de coda RIA), siendo los tiempos de incubacidn los 
resenodos en la tabla 1.

2.1.8.- CURVA STANDARD

Coda punto de esta curva se holla por la media de —  
los triplicodos correspondientes al mismo, eliminondo los v£ 
lores que se desvfen mds o menos de un 53̂ .

El cdlculo se realize segun la fdrmulo:
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En la que: B = Radioactividod del standard
RI= Radioactividod inespecffico 
T = Numéro de cuentas totales

Los resultodos obtenidos se llevan ol eje de ordeno- 
dos, mientros que en los obcisos se representon las difercn- 
tes concentrociones que nominalmente se pusieron de hormona 
frfo, en cuontificocidn logorftmico.

De este modo, en el sistemo Semilogorftmico se tro-- 
zon todos los puntos correspondientes y se unen mediante un 
trozo sinusoidal.

Para determiner la concentracidn de AVP de un suero- 
problemo, se llevan al e je de ordenodos los volores obtenidos 
de coda duplicodo (o triplicodo en su coso) despu4s de ser - 
procesodos segûn la fdrroula antes expresoda y se busco el 
correspondiente valor de las obcisos o trov4s de la curve —  
standard, lo cuol nos indicord la concentrocidn en pg/ml de 
la hormona en el suero problemo.

SENSIBILIDAD

Es uno de los paroroentos mds importantes a decidir,- 
dependiendo de los fines a que se vayo o dedicar el RIA mon- 
todo.
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En nuestro coso, necesitomos que el rongo de la cur­
va fuera amplio, pues pretendfamos determiner concentracio—  
nés tonto en el extremo de mdximo sensibilidod como en el 
opuesto. Segun las normes générales de RIA, ol aumentor la - 
dilucidn del onticuerpo, podemos hocer mds sensible la curve 
y viceverso, Uno de los fendmenos que oporecen en diferentes 
hormones polipeptfdicas es el efecto de "Colgodo" de lo cur­
ve o efecto Hooke en su porcidn mds sensible, Esto se debe - 
evitor en lo posible, ya que esta zona de la curva standard 
ofectoda por el efecto Hooke no es utilizable al existir dos 
volores de las obcisos por un punto de los ordenodos. Del —  
mismo modo, ol final de la curva, no se utilizordn las zonas 
de escaso pendiente, por inducir grandes diferencios en las 
obcisos con mlnimas voriociones en los ordenodos.

REPRODUCTIBILIDAD

De uno mezclo de diferentes sueros de mujeres embor£ 
zodos, se hicieron varias olicuotos que fueron congelodas o 
-208C, siendo utilizodos posteriormente en los RIAs como un 
suero control y en los tests de unidn de ontfgeno-onticuerpo, 
para voloror el desplozomiento de la hormona morcoda, como - 
vemos en las experiencias posteriores de tiempos de incuba—  
cidn.
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ESPECIFICIDAD

Se realizoron curvas standard usando hornona varia­
ble oxitocina, lisina-vosopresina y vasotocina ai objeto de 
ver si dichas diluciones hormonales provocoban uno variocidn 
en el precipitodo (complejo AG-Ac) que pudieran hocer penser 
en la inespeci ficidod del Ac ontivasopresina.
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2.2.- OSMOLALIDAD

Las osaolalidodss so deterainaron con si Osmdnetro Advanced - 
Models 3L, 3W.

Los osadnetros aiden los puntos de congelocidn de los Ifqui—  
dos. El punto de congelocidn es la temperature a la cual una solu- 
cidn caabia de estado liquide a sdlido. Cuonta mayor contidad de - 
sales hayo disueltas en un liquide, ads bojo serd el punto de con- 
gelocidn, Para las soluciones diluldas, el punto de congelocidn es 
lineal con el numéro de particules disueltas.

Para fines prdcticos, la osmololidad es directamente propor—  
cionol a la temperaturo del punto de congelocidn:

1 aosa/Kg = 1,858 miligrodos C.

Osmololidad: Es la medido de concentrocidn bioldgico. La un_i 
dad de exp 
ailiosmol.
dad de expresidn es miliosm/Kg H^O o simplemente

Osnol: Es el numéro de particules que reducirdn el punto de - 
congelocidn de uno solucidn 1,8588 c independier: 
temente de que las particules seen idnicos o mo- 
leculores. Lo osmololidad es dependiente de la - 
fdrmulo:

Osmololidad = 0 x n
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0 s Concentrocidn osmdtico
N = Numéro de porticulas en que puede disociorse 

uno moldculo

Superenfriomiento: La tendencio de cuoiquier soivente de una 
solucidn o enfriorse por debajo del punto 
de congelocidn en un estado llquido.

Color de fusidn: Es el color liberodo cuondo cristolizo un
llquido.

El proceso de cristolizocidn reduce consideroblemente el mov£ 
miento molecular o unidireccionol del estado llquido y esta dismi- 
nucidn de energlo molecular es liberodo en forma de color. Este c£ 
lor de fusidn calienta uno solucidn superenfriodo, producidndose - 
la parodoja del colentomiento de la muestro durante la congelocidn.
Para el oguo son liberodos 80 colorias de color por coda gromo que
posa de estado llquido a sdlido.

La forma mds rdpido y précisa para medir el punto de congelo- 
cidn consiste en superenfrior uno solucidn varies grades por deba­
jo de su punto de congelocidn y entonces se le hace vibror intern£ 
mente. Esto inicia simultdneomente la formocidn de numerosos cris- 
tales de hielo. El color de fusidn es liberodo y la temperature de 
la muestro se elevo y montiene en equilibrio mientros se mide la - 
temperatura.

114 -



La temperatura a la cuol tiene lugor este cambio de estado es 
uno funcidn de la composicidn y concentrocidn de la muestro. El - 
tiempo durante el que se produce esta accidn es funcidn de los di- 
ferencios de temperature entre la muestro y su medio ambiente y la 
copocidod de estos materioles circundontes en conducir color. El - 
nivel y lo temperatura del baBo deberdn estor equilibrodos para —  
que el enfriomiento seo rdpido, pero no lo suficiente rdpido que - 
puedo hocer que el superenfriomiento seo incontroldo. Si la sondo- 
o tubo de la muestro estd mucho mds coliente que la muestro fluird 
color de oqudl a la muestro y folseord la curva de congelocidn.

Constontemente fluye color de la muestro ol bono. Primero pa­
ra enfrior la muestro y luego para efectuor el cambio de estado. - 
Despuds que todo el color de fusidn seo eliminodo, la muestro serd 
hielo sdlido y se enfriord hosto que olconce ol temperature del —  
boBo. Lo sonda percibe lo temperature en el tubo de la muestro.

2.2.1.- CALIBRACION

Los osadmetros deben ser colibrodos contra un potrdn. - 
La soluciones de ClNo son los mejores. Hoy 6 foses operatives:

18. Enfriomiento rdpido

Se coloca el tubo con la muestro en el elevodor so­
bre la cubeto del refrigerodor. El tubo desconso sobre-
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el resorte del elevodor por lo que lo porte superior qu£ 
do por encimo de lo cubierto. Se hoce descender lo cobe-
zo completomente. Se ajusta el botdn de lecturo o lo le£
turo definitivo previsto. ^Qud sucede?

Lo muestro es ogitoda y se enciende el circuito med^
dor. El tubo es sumergido en el bono y se enfrfo o uno - 
tosa de 0,5 a 2 mm/seg. sobre la escolo del golvondmetro.

28. Enfriomiento lento;

Cuondo el proyector del galvondmetro olconce aproxi- 
modomente uno distoncia de 15 mm hacia la izquierdo del 
centre, el enfriomiento deberd tornorse mds lento. Alzor 
la cobezo para tornar mds lento el enfriodo si se desea.

La tosa de enfriomiento disminuye o medido que lo —  
temperature de la muestro se ocerco a la temperature del 
bono. Elevondo la cobezo reduce la velocidod de enfrio—  
miento todovfo mds. El proyector del golvondmetro se re­
duce a menos de 0,5 mm/seg. en 3.

38, Congelocidn

Cuondo el proyector del golvondmetro olconzo 3 a 20 
mm a lo izquierdo del centre de la escolo pulsor el bo—  
tdn 3.



El alatnbre de agitocidn vibra violcntomente durante 
1 segundo. La muestro se congela. El proyector del gol- 
vondmetro muestro cdmo lo temperoturo de lo muestro se 
elevo ol ploteou.

48. Verificocidn de cero

Pulsar el botdn 4 y cerrar el proyector del golvon^ 
métro. La posicidn de descenso del golvondmetro se hoce 
coincidir con la Ifneo central de la escolo.

58. Medicidn

Pulsor el botdn 5. Giror el botdn de lecturo de fo£ 
ma que el proyector del golvondmetro quede en la llneo- 
del centro. Continuor centrondo el proyector o medido - 
que derive hacia la derecho. Efectuor la lecturo cuondo 
se detengo el proyector y permonezca temporolmente en - 
el plateau antes de que empiece o moverse hocio la '—  
izquierdo.

El circuito de medicidn se encuentro en alto sensi­
bilidad. El proyector del golvondmetro muestro que la - 
muestro olrededor de la sondo se coliento hosto el plo- 
teou, permonece allf temporolmente, enfridndose enton—  
ces hocio la temperoturo del bono.
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68.-

Elevar la cobezo completomente despuds de coda test. 
Cuondo tenga que opogorse el instrumente ol llegor lo n£ 
che, pulsar el botdn 6.

El circuito de medicidn se conmuto o sensibilidad ba 
jo. El tubo de la muestro es elevado. El botdn 6 opogo - 
el circuito.

2.2.2.- MATERIAL

- Patrones.
- Tubos de muestro de 2 ml para muestras normales y de 

0,2 ml para muestras pequenas.
- Pipetas limpias y secas.

2.2.3.- PREPARACION

La muestro normal minima es de 2 ml. Unos 5/8 de la - 
muestro son suficientes. Un exceso de muestro es mejor que de- 
mosiodo poco.

La muestro pequeBo minima es de 0,2 ml, oun cuondo se ojb 
tienen mejores resultodos con muestras de 0,25 ml.
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Hay que osegurorse de que el punto negro de la punto de 
la sonda estd centrodo en la muestro. La temperoturo del bono 
deberd ser de olrededor de 68 C para los muestras de 0,2 ml y 
de 78 C pora las de 2 ml en los olconces de 0 o 2000 mosm y - 
de 98 C para las muestras de 2 ml por encimo de 2000 mosm.
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2.3.- OTRAS DETERMINACIONES

La determinacidn de Sodio y Potasio en plasma y orina se obtjj 
vieron por espectrofotometrfo de emisidn, en un fotdmetro de Homo 
IL 743, empleondo un standard interne de Litio como referencio.

Lo determinocidn del hitrdgeno urdico en plasma se valord me­
diante hidrdlisis de la urea, por lo ureoso y el amonio liberodo —  
fud medido como indofenol en lo reoccidn descrito por Berthelot.

Lo aldosterone en orina se determind en el loborotorio Central 
de Isdtopos mediante Kit Aldok-M, recogiendo la orina de 24 h. y co£ 
servdndolo en refrigerodor. Los volores normales de oldosterono uri­
naria para una excrecidn de No de 150 a 100 mEq/24h. vorfo entre 4 a 
20 ug/24 boros.

En todos estas volorociones se empleoron microtdcnicas, siendo 
el volumen total de la muestra no mayor de 1,5 c.c.
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R E S U L T A D O S



RESULTADOS

Agruparemos los resultodos de acuerdo o los propdsitos que 
expusimos en el copftulo "Objeto de la Tesis".

Veremos en sinopsis:

1.- Monta je de los tdcnicas

1.1.- RIA de AVP

2.- Aspectos fisioldgicos de AVP

2.1.- Volores Bosoles

2.2.- Test de explorocidn funcionol

3.- Aspectos potoldgicos de SIADH
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1.- MONTAJE DE LA TECNICA

1.1.- RESULTADOS DEL MONTAJE DE LA TECNICA DE AVP

1.1.1.- Marco ie de lo hormona

Utilizondo la metodologfa descrita en el copftulo o£ 
terior, efectuomos la lecturo de la radioactividod contenido 
en 0,02 ml de coda uno de los fracciones obtenidos tros la - 
seporocidn en la columna de Sephadex.

Como podemos observer en la figura 4 oporecen 3 d  4 
picos monifiestos.

En los casos de 3 picos separados, el de lo izquierdo 
corresponde a la froccidn de olbumino lododa. El 28 pico co­
rresponde ol lodo rodioctivo libre, no ligodo o protefnos. - 
El 38 pico, por ultimo, corresponde o la AVP lododo, utilize^ 
ble en el RIA por encontrorse en forma no octivodo. El 4 8  pĵ  
co, cuondo oporece, corresponde o hormona diododo no utiliz£ 
ble por degrodorse ropidomente.

En cuonto o la repurificocidn de lo hormona, lo reo-
lizomos con columna de Sephadex G-25, de 30 x 1 cm., obtenie£
do lo curva que se ve en lo figura 5, ol eluir el liofilizodo
de todos los tubos del 38 pico que se observa en lo figura 4
y que corresponde o lo AVP monoiododo.
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1.1.2.- Cdlculo de la octividod espec£fico

La incorporacidn de lodo rodioctivo en los moldculos 
de AVP puede opreciorse en lo tabla 2.

BATH HORMONAL Uci/Ug EXTREM05
Uci/Uq

Sigma 360 lU/ml 275 250 - 300
Sigma 400 lU/ml 300 280 - 320

1.1.3.- Durocidn de lo octividod de lo hormono morcodo

Se determind con experiencias de uniones del ccmplejo 
AG-Ac, y se expreso en %, mostrdndolo en la tabla 3^

DIAS POST-MARCAJE (B/T) %

5 51,8
24 39,7
31 42,7
42 40,2
50 34,5
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1.1.4.- Titulocidn de onticuerpo»

En la figura 6 se puede ver la curvo que hemos obten_^ 
do con el onticuerpo-G en los dondiciones del ensoyo especif^ 
codas en la seccién de mdtodos.

1.1.5.- Sensibilidod

Los sensibiiidodes mdximos que conseguimos fueron las 
que quedan reserfodos en la tabla 5, considerondo, que a par­
tir de las cifros resenodos se consiguid uno bueno disminucidn 
del % B/B^ siendo B la rodioctividod unido ol onticuerpo en
presencia de AVP estondor y B la rodioctividod unido ol ont!o —
cuerpo en ousencio de AVP estondor.

BATH SENSIBILIDAD
pg/ml

Sigma 360 lU/ml 
Sigma 400 lU/rol

2,5
1,25

1.1.6,- Reproductlbllldod 

o) Inter-Ensoyo

Utilizondo un pool de suero de emborozodos, obtuvimos

- 124 -



V. B/T

60

SO

to

30

20

T I T U L A C I O N
A N T I C U E R P O .

r ig vn i 6  VtOOO veOQO t/32000 1/64000 V128.000 1/256.000 DILUCION FINAL

Curva de titulacidn de anticuerpo estando representados los 
125porcentajes de unidn I 

cuerpo.
AVP a diferentes diluciones de onti

U /, friS



los dotos que figuran en la tabla V, en la que se —  
expresan, a la derecho, los % de variacion sobre los 
volores medios (X) obtenidos y que quedan refiejados 
en la columna central de la tabla.

BATH X POOL (pg/ml) VARIACION %

Sigma 360 
Sigma 400

3,3 + 0,5 
6,34 ± 2,2

14,1 + a 
17,9 ± 16

b) Intro-Ensoyo

Los muestras que se ponen por triplicodo, nos don un 
Indice de la reproductibilidod, y as£ la podemos obtê  
ner bien de los volores de los sueros-problemos o de 
los puntos de la curvo estondor. En nuestros experien^ 
cios, estas varsociones fueron de X 2,8 1 1,6%, como 
se deducen de los volores (c.p.m.) que se expreson en 
la tabla VI, y que corresponden a la puntos de una —  
curvo estondor.

- 125 -



Tabla 6
ESTANDAR X VALORES c.p.m. % VARIACION: X

1 1558 1532 1674 1467 5
2 2946 2927 2927 2941 0,5
3 2736 2708 2683 2818 1,96
4 2528 2587 2594 2404 3,3
5 2132 2095 2287 2014 4,8
6 2071 2082 2066 2065 0,35
7 1687 1571 1623 1867 3,6
8 1668 1696 1580 1728 3,5
9 1662 1632 1663 1572 2,1

Seffalareirfos que la hormona utilizada estobo marcoda de 0 a 
30 dias antes del comxenzo de coda RIA y nunca se utilizd
hormona marcada con mds de 30 dias de ontigUedod.

1.1.7.- Curvas estondor

Los curvas estondor quedan refiejados en lo figura 7, 
8, 9 y 10, utilizondo los condiciones antes senolodos. En la
tabla 7 se muestran los dotos que uno curvo estondor y en la
8, las médias (X), O.S. y médias corregidos de lo curvas eston^ 
dores, reolizodos con onticuerpos 1/16,000, recibido de Holon- 
do.
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Timos Nfl c.p.m. % AVP LIBRE % AVP UNIDA

1 2  3 - TC 3251 - -

4 5 6 RI 2937 90,3 9,7
7 8 9 bLANCO • 1718 52,8 47,2
10 11 12 0,625 1831 56,3 43,7
13 14 15 1.25 1865 57,4 42,6
16 17 18 2,5 2008 61,8 38,2
19 20 21 5 2260 69,5 30,5
22 23 24 10 2506 77,1. 22,9
25 26 27 20 2819 86,7 13,3
28 29 30 40 2945 90,6 9,4

Tabla:7;:Muestroo de los dotos de uno curvo estondor.

MEDIA DESVIACION ESTANDAR MEDIA - RI

RI 4,94 3,9 .

BUNCO 39,2 7,73 34,71
0,625 36,85 8,18 32,36
1,25 38,49 6,67 30
2,5 30,16 6,21 25,67
5 24,37 7,63 19,88
10 15,29 5,34 10,8
20 9,99 4,52 5,5
40 8,19 3,86 3,7

Tablo 8: médias, desviaeiones estondor y mediae corregidos de 
10 curvas estondor, reolizodos con onticuerpos — —  
1/160.000, recibido de Greideonus, Utrecht,
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2.- ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA AVP

2.1.- VALORES BASALES

2.1.1.- Los valores basales de AVP en nirfos con ingesto "ad 
libitum" fueron de 1,2 pg/ral, 1,5 pg/ral, 0,625 pg/rol, 
1,8 pg/ml, 2,3 pg/ml, 2,5 pg/ml, 1,65 pg/ml y 2,1 pg/ 
ml. La X fue de 1,71 pg/ml, O.S. = 0,61 y S.E.M.=0,22,

2.2.- VALORES DINAMICOS

2.2.1.- Los valores basales en 3 odultos sanos, trds 10 boros 
sin ingesta de oguo fueron de 2,2 pg/ml, 2,2 pg/ml y 
3,25 pg/ml. La X: 2,55, D.5.=0,61 y S.E.M. = 0,35 y 
trds lo ingesto de oguo de 10 cc/Kg y fumor un cigo- 
rrillo 4,5 pg/ml, 5,5 pg/ml, 3,75 pg/ml, lo X de 4,58 
O.S. = 0,88 y S.E.M. = 0,51.

2.2.2.- Los valores bosoles en 4 odultos sonos trds 12 boros 
sin ingesto de liquides o alimentes y con estlmulo de 
desbidrotocidn provocodo con 80 mgr de furosemido y 
posterior hidrotocidn fueron: (table 8 y figura 11).

9 b = X = 5,53 pg/ml, O.S. = 0,87 y S.E.M. = 0,43
10 b = X = 8,1 pg/ml, D.S. =,2,49 y S.E.M. = 1,25
11 b = X =23,23 pg/ml, D.S. = 5,45 y S.E.M. = 2,73
12 h = X = 35 pg/ml, D.S. =1 0  y S.E.M. = 5
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y trds la hidrotocidn o les 10' % = 4,38 pg/ml, D.S, 
= 0,87 y S.E.M. = 0,43 y o les 30* X = 2,18 pg/ml, - 
D.S. = 1,6 y S.E.M. = 0,8.

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 MEDIA S.E.M. D.S.

BASAL 6,8 5,3 5,1 4,9 5,53 + 0,43 + 0,87

19 10,3 7 10 5.1 8,1 +1,25 +2,49

29 19,7 28,6 17,5 27,1 23,23 + 2,73 + 5,45

39 20 40 40 40 35 ± 5 t 10

HIDRATACIOb
19 5 4,8 3,1 4,6 4,38 1 0,43 t 0,87

29 3,6 3,1 0 2 2,18 t 0,80 î 1,60

Tabla 8
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3.- ASPECTOS PATOLOGICOS DE SIADH

3.1.- SIADH

3.1.1.- Tablas de bolonce

En la tabla 9 quedan recogidos los datos de balance- 
durante la fase de SIADH. Las cifras que se muestran son las 
médias (X) de los dates disponibles, con sus desviociones - 
estondares.

En la tabla 10 quedan recogidos, asfmismo, los datos 
de balance durante la fase de normolizacidn de la natremia; 
Las cifros que se muestran son los médias (X) de los datos 
disponibles, con sus desviociones estondares.

En la tabla 11 quedan recogidos los datos del conjuji
to de todos las determinaciones. Las cifras fuero del pordn-
tesis son las médias de la fase de SIADH y las cifras entre 
pardntesis de la fase de normolizacidn. Al pie de la tabla - 
se expresan las médias (X) con sus desviociones estondares - 
(O.S.).

Al pie de la tabla se muestra la probobilidod de la
T (p) segun el mdtodo cldsico del test de Student de signify
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cacidii de diferencia de las médias para muestras no poreodos 
y grades de libertad n-2, siendo n, el nB total de casos.

Asfmismo, se represents la probabilidod de la T (p*) 
segun la variante del test de Student para muestras pareodos 
y con la misma hipdtesis a coraprobar de que las médias de - 
las poblaciones sean iguales y con grades de libertad n-1, - 
siendo n, en este case, el nB de pores de observaciones com- 
parodas.

La probabilidod de la T (p') se represents con el va 
1er real, y finalmente tambiën se ha colculodo y représente- 
do el ronge del coeficiente de correlocidn del test de 
Spearman r (s), para comprobar si las dos muestras pertene—  
cen a uns misma poblocidn, en cuyo case r debe sproximorse - 
a 1.

3.1.2.- Ingesta de Ifguidos y volumen urinorio

En lo figura 12 se représenta la ingesta de liquides 
y el volumen urinorio. La ingesto de liquides en la fase A - 
(fase de SIADH) fue de 5 X de 56,44 cc/Kg y S.E.M. de 5,13; 
y el volumen urinorio medio, X = 510 cc/dfo y S.E.M. = 44,32. 
La ingesta de liquides en fase B, fase de normolizacidn, fud
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la X de 55,97 cc/Kg y S.E.M. = 4,34 y el volumen urinorio, lo 
X de 976,7 ce y S.E.M. = 81,71.

3.1.3.- Ingesto de No. excrecidn de No y bolonce

En lo figuro 13 se represento la ingesto de No, lo ex,
crecidn de No y el bolonce de No.

En la fose A, lo ingesto de No fue X de 47,35 mEq/dfo 
y S.E.M. de 2,99; lo excrecién de No, la X de 43,02 mEq/dfa y 
S.E.M. de 3,68 y el bolonce de No, lo X de 4,94 mEq/dio y S.E. 
M. de 3,20.

En lo fose B, lo ingesto de No, lo X fue de 47,9 mEq/ 
dfo y S.E.M. de 3,98; lo excrecidn de No, lo X fue de 36,31 - 
mEq/dio y S.E.M. de 3,29 y el bolonce de No, lo X fue de 19,17 
mEq/dio y el S.E.M. de 4,45.

3.1.4.- Osmoloridod plosmdtico y urinorio. No Plosmdtico

En lo figura 14 se represento lo osmoloridod plosmdt^ 
co, lo osmoloridod urinorio y el No plosmdtico.

En lo fose A, lo osmoloridod plosmdtico fue la X U 263, 
67 mOsm/Kg y S.E.M. de 0,85; lo osmoloridod urinorio lo X fue
de 564 mOsm/kg y S.E.M. de 25,61 y el No plosmdtico, la X de -
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128,27 mEq/l y S.E.M. de 0,36.

En la fase B, la osnolaridad plasmdtica, la X fue de 
285,91 mOsm/Kg y S.E.M. de 1; lo osmolaridad urinaria la X - 
de 296,89 mOsm/Kg y S.E.M de 13,22 y el Na plasmdtico la X - 
de 138,65 mEq/l y S.E.M. de 0,38.

3.1.5.- Ingesta y excrecidn de Na y TcH^O observoda y mdxima

En la tabla 13 y la figura 15 se représenta la inge^ 
ta de Na, el Na mdximo excretado en relacidn a la TcHgO del 
misma dfa y la dltima columna de la derecha la TcH^O mdxima 
observada, que corresponde de modo significotivo con lo TcH^O 
del No mdximo excretado.

La X del Na ingerido es 46,52 y S.E.M. de 2,82; la X 
del Na mdximo excretado es de 53,97 y S.E.M. 4,77; la X de - 
lo TcHgO es de 0,42 y S.E.M. de 0,07 y la X de la TcH^O mdx£ 
ma es de 0,54 y S.E.M. de 0,07.

3.1.6.- Aqua libre y diuresis

En la figura 15'se représenta el oguo libre y la dijj 
resis en cc/Kg/hora. Durante la fase A la X del oguo libre - 
fue de -0,32 ml/m y S.E.M. de 0,05 y la X de la diuresis fue 
de 1,2 cc/Kg/horo y S.E.M. de 0,09.
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INGESTA de Na Na MAXIMO EXCRETADO MAXIMA
CASOS (mEq/dfa) (mEq/dfa) DIA TcHgO TcHgO

1 69,75 78,21 4 1,30 1,30
2 46,5 37,42 3 0,12 0,54
3 27,9 48,21 3 0,52 0,52
4 41,36 50,43 2 0,39 0,93
5 60,45 89,85 3 -0,28 0,55
6 41,36 37,74 1 0,5 0,5
6 41,36 47,17 2 0,39 0,43
7 46,5 25,8 2 0,27 0,27
8 51,7 56,04 2 0,18 0,19
9 46,5 26,27 1 0,20 0,20

10 45 57,20 4 0,47 0,47
10 45 65,80 4 0,24 0,8
11 56,87 94,80 4 0,80 0,80
12 23,25 40,08 4 0,18 0,38
13 31 35,54 1 0,24 0,32
14 64,63 76,16 2 0,76 0,76
15 51,7 47,04 2 0,43 0,43
16 46,5 57,69 4 0,08 0,31

X 1 S.E.M. X t S.E.M. X t S.E.M.. X ÎS.E

46,52 t 2,82 53,97 t 4,77 0,42 t 0.07 0,54 t 0,

Tabla 13: Ingesta de Sodio y mdxima excrecidn sddica en relacidn a la 
TcHgO.
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Durante la fase B, la X del oguo libre fue de 0,04
ml/m y S.E.M. de 0,04 y la X de la diuresis 2,35 cc/Kg/hora
y S.E.M. de 0,18.

3.1.7.- Urea y oldosterona urinorio

En la figura 16 se représenta la urea y la excrecién 
de oldosterona urinorio. En la fose A, la X de la ureo plos- 
mética fue de 15,05 mgr/dl y S.E.M. de 1,84 y la X de la al-
dosterona de 3,96 ugr/dl y S.E.M. de 2,57 con p de <C 0,001,
claramente significotiva.

3.1.8.- Na plasmdtico y re'locidn osmolor

En la figura 17 se représenta la relocidn del No plo£ 
mdtico durante la fase A, hiponatremico y durante la fose B, 
normonatrdmico, con respecte a la relocidn osmolor orino/plo£ 
ma. En la fase hiponotrdmico se representon todos los observa^ 
clones hechos en los nirîos duronte esto fose. En lo fose nor- 
monotrdmico solo se represento, el primer volor de relocidn - 
osmolor en el dfo que se normolizd lo notremio. Existen 18 -
observociones debido o que 2 ninos tuvieron 2 périodes de 
SIADH, uno vincrisul o doctinomicin-inducido. Se ve que durori 
te lo SIADH, las relociones osmolores son superiores a 1, es 
decir, que estdn en ontidiuresis y lo normolizocidn de lo no­
tremio coincide y se reolizo o expenses de uno diuresis, rel£ 
cidn osmolor inferior o 1.
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d e  le u n id o d . f  ^  u  t  * '
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3.1.9.- RelocitSn de la TcH^O y lo Cosm

En la figura 18 se muestra la relacidn diaria durante 
la fose hipondtrémica de la TcH^O y la Cosm.

La TcHgO varia directomente y casi linëalmente con la 
Cosm. La distoncia vertical desde cuolquier punto o lo llneo 
de 459 C de Cosm représenta el volumen de orino. Anotamos que 
la Cosm, la TcHgO y el volumen urinorio tienden a ser mds al­
tos cuondo la excrecidn urinorio de No es mds alto.

3.1.10.- Valores plasmdticos de AVP

En la tabla 14 se muestran los valores plasmdticos de 
AVP durante la fose de SIADH (A), y en lo fose de normolizo—  
cidn (b ), con lo X, D.S. y S.E.M.

En la fose A tienen X de 16,28, D.S. de 14,56 y S.E.M. 
de 3,43 y durante la fase B tienen X de 3,31, D.S. de 2,74 y 
S.E.M. de 0,65.

3.1.11.- Colculo de correlociones

Memos determinodo la correlacidn de los puntos que d£ 
finen la ecuocidn de lo recto de regresidn lineal, colculodo 
segun el mdtodo de mlnimos cuodrodos. El coeficiente de dete£
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AVP PUSHATICA (pg/ml)

CASOS FASE A FASE B

1 42 2,2

2 12 3
3 15 2,6
4 8 3,5
5 38 2,6

21 3,5
6 28 2
7 5 2,9
8 6,5 2
9 6 2,5

9 3,6
10 8 3,8
11 54 14
12 8 1,9
13 9,5 2,6
14 5 2,8
15 10 2,8
16 7.5 _ 1,5

i = 16,28 X = 3,
D.S. = 14,56 D.S. = 2,

S.E.M. = 3,43 S.E.M. = 0,

Tabla 14; Valores plasmdticos de AVP durante la fase >
y durante la fase B de normalizocidn.
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minacién nos indico la medido del error que se conete ol apr£ 
ximor los puntos observodos uiedionte la recta de regresién iii 
dicado en coda caso. La sumo de los cuadrados de las desvîa—  
clones de los puntos respecte à la recta serdn mfnimos de este 
modo.

La correlacidn entre la osmolaridad y la AVP del mis- 
mo dfa durante la fase de SIADH (figura 19) tiene un coeficieti 
te de correlacidn dé 0,73 y entre la TcHgO y la AVP del mismo 
dfa de 0,67 (figura 20) que son oltomente significatives (ta­
bla 15).

Las correlociones durante la SIADH de la TcH_0 media
2

y la osmolaridad urinaria media tiene r de 0,29 (figura 21); 
entre el Na urinario medio y la TcH^O media de 0,19 (figuro 
22) y entre la diuresis y la TcH^O de 0,24 que son pooo sig- 
nificotivos.

El calcule de correlociones entre otros pordmetros no 
se muestro por ser muy poco significative.
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AVP PLASMATICA TcHgO OSMOLARIDAD
CASOS (pg/rol) (ml/m.) (mOsffl/

1 42 0,58 835
2 12 0,54 676
3 15 0,40 701
4 a 0,39 536
5 38 0,55 809

6
(21 
( 28

0,50
0,43

787
675

7 5,5 0,17 403
8 6,5 0,19 505
9 6 0,20 507

10 ( 9 
( 8

0,24
0,23

493
428

11 54 0,61 823
12 8 0,25 528
13 9,5 0,24 531
14 5 0,18 406
15 10 0,42 609
16 7,5 0,21 541

Tabla 15: Se muestro la AVP plasmdtica en la fase de SIADH y la 
TCH2O y Osmolaridad urinaria del mismo dlo de extroc- 
cidn de AVP.
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3.2.- EVOLUCION DE AVP DURANTE EL ACTO OPERATORIO

3.2.1,—

En los nines 8, 9 y 10 se hicieron extracciones de - 
modo previo ol inicio de la cirugiO/ encontrando en la fase 
preanest^sica X de 2,08 pg/ml, D.S. de 0,43 y S.E.M. de 0,25, 
en la onestésica X de 20,9 pg/ml, D.S. de 16,99 y S.E.M. de 
9,78, en la fase de traccidn visceral X de 32,33 pg/ml, O.S. 
de 11,59 y S.E.M. de 6,69; y en la fose de cierre operatorio 
X de 8,67 pg/ml, D.S. de 3,06 y S.E.M. de 1,76.(Figura 24)
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»
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F ig u ro  S t r^ p re s « n ta n  v o to rrs  y *  S £  M d t  A V P  bosol^

ï r a i  te on«5t«sio \o trdccion perito n ea l (S') y ol
Cienre de inetsion quirurgieo
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DISCUSION

La discusién y comentarios de los trabajos reolizodos expue^ 
tos en los capltulos anteriores, se hard de forma adecuado siguieji 
do la sistemdtica empleada en los rnismos, de acuerdo ol esquemo s^ 
guiente:

1,- Tdcnicos

2,- Aspectos fisioldgicos de la AVP

3,- Aspectos potoldgicos de la AVP (SIADH)

- 142 -



1.- TECNICA

1.1.- INTRODUCCION

El desarrollo de radioinmunoensayos cllnicamente utiles para 
la vasopresina plasmdtica es mds diflcil que para muchos otros po- 
lipdptidos hormonales. Y aunque en cierto numéro de laboratories - 
bon tenido dxito en realizar antisueros para la vasopresina, ha S£ 
do extremadamente diflcil logror detector la hormone a los bajas - 
carocterlsticos (10 m) normolmente présentes en el plasma. Ademds 
algunos de estes antisueros hon tenido problèmes ol tener interfere^ 
cios por une gran voriedod de componentes del plasma. Por todo esto 
ho sido necesario extroer cromatrogrdficomente y concentrer èa voS£ 
presina plasmdtica antes del ensoyo, lo cual limita significative—  
mente la utilidod de lo tdcnico.

Lo odquisicidn por Robertson y col. (162) de un nuevo ontisu£ 
ro pore lo vasopresina con una gran sensibilidod que élimina le n£ 
cesidod de concentrarlo, le ha perroitido poner a punto un mdtodo 
mds simple y seguro pore la RIA. No obstante, nosotros el no dispo­
ne r de dl hemos tenido que seguir el procedimiento de extroccidn —  
que pore los necesidodes que nosotros nos hemos plonteodo creemos - 
que es fioble.

1.2.- RIA PE LA AVP

El morcoje de lo hormone ontidiurdtico se he llevodo a cobo - 
segun el procedimiento descrito por Robertson y col. (162).
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La relacidn molar AVP-I radioactivo que hemos utilizado ho- 
sido 5:1, raenor que la propuesta por Skowsky y col. (193), mds h£ 
mos preferido hacerlo osf con el fin de conseguir actividades es- 
pecfficas mds elevadas adn a riesgo de obtener juntamente con la 
hormonor monoyodada, AVP diyodado cuya afinidad por el onticuerpo 
es menor y cuya estabilidad durante el perfodo de almacenaje es - 
tambidn menor. Aunque el "binding" con exceso de onticuerpo es s^ 
milar al de la hormone monoyodada (aproximodomente un 67%) dste - 
tiene una estabilidad inferior a las dos semonas.

De hecho por la purificecidn en Sephedex G-25 aporece en o^ 
gunos cesos, ademds de los 3 picos reglementarios (figura 4) un - 
cuerto pico en las fracciones 80-100 que corresponde o lo hormona 
diyodado.

Le aparicidn de le AVP morcade en une froccidn posterior a 
le del lodo porece deberse al efecto de combio idnico que tiene - 
lugar en le columno de Sephedex G-25 en medio dcido, puesto que - 
le elucidn se lleva a cobo en ocdtico 0,25%.

En nuestros condiciones de marcaje la octividad especlflco- 
calculado teniendo en cuento solamente el 39 pico donde se encue£ 
tro le octividad de "binding" vorfo entre 200 a 300 Uci/Ug para - 
los dos both hormonales utilizodos, lo que signifiée que se util^ 
zen de 1 pg a 2,5 pg de AVP morcodo por tubo ( 2 0 0 0  cpm).
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La -sensibilidad calculada como la primera disminucidn signifi^ 
cativa del cociente B/T respecte del punto cero de la curva eston—  
dor es para la hormona Sigma 360 lU/ml de 2,5 pg y para la Sigma —  
400 lU/ml de 1,25 pg; siendo esta Jltima con la que se han hecho la 
mayorfa de las determinaciones.

Si tenemos en euenta que los valores de la bibliografla osci- 
lan los mds bajos alrededor de los 4 pg/ml y que trds el proceso de 
extraccidn ocurren pdrdidas que vorfon desde un 46^ a un 23?'«, dada 
la sensibilidad alcanzada hemos crefdo oportuno estandorizar el pr£ 
ceso de extraccidn para 2 ml. de plasma.

El mdtodo de extraccidn con bentonito es relativamente rdpido, 
fdcil de realizar, proporciona recuperaciones reproducibles y pare- 
ce no extraer cualquier otra sustancia del plasma que interfiera en 
la reaccidn ontfgeno-anticuerpo. Esto estd claromente demostrodo —  
por el paralelismo de las curves estandor con diluciones seriodês - 
de un extracto plasmdtico al que se hobfe onodido une centidod con£ 
cida de AVP (figura 9).

Por otra perte, el endlisis de un suero de mujer embarazode de jade 
a temperature ambiente durante 48 horas ha confirmedo le no existe£ 
cio de AVP.

Pore los estudios de recuperecidn se han onodido diferentes- 
contidodes de AVP, 10 y 20 pg/ml, a un suero con bejo contenido de
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hormona ontidiurdtico. Lo recuperecidn media obtenido con 22 mues- 
tros es de un 65 - 11^ (D.S.) sin que se hayon encontrado voriocio 
nés dependientes del contenido de vasopresina. Todos nuestros re—  
sultodos han sido corregidos de les pdrdidas debidos al proceso de 
extraccidn.

Los coeficientes de voriocidn extra e introensoyo de un mis­
mo pool son IA,1% y 17,9^ respectivomente, resultodos que concuer- 
don con los otros onteriores (12, 31, 94, 138).

En cuento a la especificidod, se han hecho estudios de reac­
cidn cruzado con pdptidos similores a la AVP como lisino-vasopres£ 
no, oxitocino y vosotocino, encontrdndose que poro producir une dis_ 
minucidn de un 505i del cociente Bo/T eron necesorios 12 pg, 2 mg y 
300 ng respectivomente, lo cuol excluye une posible interferencio 
de esos pdptidos en nuestro ensoyo.

La volidez de nuestros determinaciones estd sustentodo por - 
los resultodos cllnicos obtenidos en condiciones "bosoles" y trds- 
estfmulos.

De hecho hemos observodo que los muestres guordodos a - 2 0 9  _  

por un perlodo superior a 4 meses dobon valores disperses y superi£ 
res o los resultodos esperodos, lo cual podrfe ser debido a la exi£ 
tencio de metobolitos de lo AVP biologicomente inoctivos pero con - 
copocidod inmunoreoctivo.
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2.- ASPECTOS nSIOLOGICOS DE LA AVP

2.1.- VALORES BASALES

La X de los valores basales de AVP en nlRos con ingesta libre
de aguo fue de 1,71 - 0,61 pg/ml, que no difieren grandemente de —
los publicados en la literatura. En sujetos adultos normolmente hi- 
drotodos Kotz y col. (95) don 1,8 - 0,5 pg/ml. Moulin y col.(138) - 
9,8 - 3,8 pg/ml, Skowsky y col. (193) l,4yj^U/ml, Robertson y col. 
(162) 2,8 pg/ml. En ninos con ingesta libre de liquides Koplon y - 
Feigin (94) don 1,75 -1,5 pg/ml. Pornorede y col (153) en ninos pr£ 
maturos sonos 2,9 - 0,4 pg/ml y Weimberg y col.(220) tambidn en ni- 
ffos prematuros 1,42 - 0,65 pg/ml.

2.2.- TEST DE EXPLORACION FUNCIONAL

Lo X en 3 adultos sonos trds 10 horas sin ingesta de liquides
fue de 2,55 - 0,61 pg/ml y trds un cargo acuosa de 10 cc/Kg y fumo£
do 4,58 - 0,88 pg/ml, que es muy seme jante al valor que obtiene —  
Kotz y col. (95) de 4,6 - 0,64 pg/ml. La inhibicidn producida por - 
la cargo acuosa es de menor intensidod que la estimulacidn provoca- 
do por lo inholocidn nicotinico lo que puede explicor el aumento —  
plasmdtico de hormona ontidiurdtico.

Los valores bosoles trds 12 horas sin ingesta de liquides en 
4 adultos sonos fue de 5,53 - 0,87 pg/ml. Los valores obtenidos por 
otros autores trds 12 horas sin ingesta de liquides varlon amplio—  
mente. AsI Kotz y col. (95) dan 7,8 - 2,4 pg/ml, los valores de —
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Conte-Devolx (31) varlon de 3,26 a 8,67/'4/U/ml, Norton y col. (134) 
8 - 1,6 pg/ml, Robertson y col. (162) 5,4 - 3,4 pg/ml, Beordwell —  
(12) 2,7 pg/ml, y Skowsky y col (193) 7,2/^U/ml.

Esta relativa dlspersidn de resultodos pueden atribuirse a d£ 
ferencias no especificodos en el estodo fisioldgico de los sujetos, 
a diferencios en la potencio de los estondores de referenda utili- 
zados o a una variable pdrdida de octividad hormonal durante el pé­
riode de almacenaje de las muestros plosmoticos.

Los dates de la pruebo de deshidratacidn trds 12 horas sin i£ 
gesta de liquides y odministrocidn de furosemido con posterior inh^ 
bicidn por una sobrecorgo acuosa de 20 cc/Kg se muestran en la ta—  
bla 8 y la figura 11. Creemos que es una pruebo clora y demostrati- 
va de los incrementos y descrementos que toi test provoco, osl como 
que puede medir la réserva hipofisorio en hormona ontidiurdtico.

Trds la sobrecorgo acuosa se produce un rdpido acloromiento - 
plasmdtico de la AVP pero sin llegar a valores no détectables. El - 
perfil de la curva es sema jante al que provoco el test de la nicot£ 
no (31) pero tiene la ventajo a nuestro porecer de obvior los inco£ 
venientes que la inyecccidn de nicotino puede provocor, tôles como 
sensacidn de frio o de enfermedod, polpitociones, hipotensidn arte­
rial y nduseos y vdmitos.
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3,- ASPECTOS PATOLOGICGS DE LA SIADH

3.1.- BALANCE GENERAL

Las tablas de balance general nos servirdn para hocer los C£ 
mentarios y relaciones que hemos encontrado.

En la tabla 9 hemos representado los dotos de balance general 
de ingesta y excrecidn de agua y Na, balance de Na y relacidn osmo­
lar orino/plosmo durante la fase de SIADH. En la tabla 10 lo mismo- 
duronte lo fose de normolizacidn de la situocidn de SIADH.

En la tabla 11 hemos representado la diuresis en cc/Kg/horo,- 
lo osmolaridad plasmdtica y urinario, No plasmdtico y urinario,urdo/ 
agua libre y aldosterona en las dos situaciones. El cdlculo de la T 
de Student para coda uno de estos paramétrés muestro que son dos p£ 
blociones distintas excepto con respecto a la urdo plasmdtica y a - 
la excrecidn de No urinario. El cdlculo de T Student para valores - 
poreados es todovla mds significative de que son de poblociones di£ 
tintas incluse para el No urinario mds no para la urdo plasmdtico. 
Logicomente el cdlculo de la correlocidn del test de Spearman mues­
tro correlociones muy bajos excepto para el No urinario, la urdo, - 
lo cual viene a decir lo mismo, que ol ser dos poblociones distin—  
tas no tienen porqud tener correlocidn entre si.

3.2.- NATRIURESIS - TcH^O - ALDOSTERONA

La potofisiologio de la hiponotremio y la pdrdido renal de No
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en la SIADH envuelve muchos problèmes complejos. Entre estos estd - 
lo discrepancia que puede existir entre la combinacldn de retencidn 
de liquides, la pdrdido de Na y la severidad de la hiponotremio.

Lo excesivo "pdrdido urinario de No" es uno de los hechos mds 
carocterlsticos de la SIADH. Pero este tdrmino debe usorse con pre- 
coucidn y desde luego no équivale a "perdedores de soi".

En nuestros estudios el balance de No fue positive en 11 ca­
ses, es decir, que la excrecidn de No fue inferior a la ingesta y - 
solamente en 5 cosos el balance total de No fue negative o sea que 
la excrecidn de No fue superior o lo ingesta.

En 6 cases, de los priroeros, esporddicomente durante 1 6  2 —  
dlos el balance parciol fue negative. De esto deduciremos que el —  
tdrmino introducido por Bortter y Schwartz (lO) debe tomorse en el 
sentido de que pierden soi, de modo inodecuodo para la concomitante 
hiponotremio que tienen, algunos ninos incluse mds de lo que ingie- 
ren. Pero no lo hocen del mismo modo que los"perdedores de sol" en 
los que estas pdrdidas urinorios de No se acompoRan de hipovolemia 
ogudo e incluse shock, situocidn cllnico que no presentd ninguno de 
nuestros enfermos. Y se comporton tambidn de modo diferente a como 
lo hocen los ninos hiponotrdmicos sin enfermedod renal que retienen 
soi de modo dvido.

La cuontlo de la eliminocidn urinario de No no porece depender 
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enteramente de la depresidn o supresidn de la aldosterona, pues no 
existe en nuestros cosos relacidn significative entre los niveles 
de aldosterona (que estdn bajos durante la SIADH en nuestros enfe£ 
mos) y la eliminacidn urinario dé No, al menos no coincidiendo la 
maxima supresidn de la aldosterona con la maxima eliminocidn urina 
rio de Na.

La relocidn del No mdximo excretodo coincide significotiyomen^ 
te con la TcHgO maxima observodo (tabla 13 y figura 15), o sea que 
la eliminocidn mdximo de No porece estor relocionodo con la mdximo 
reobsorcidn tubular de aguo, que indirectomente en estos ninos nos 
do la exponsidn del espocio extrocelulor.

Esto estd de acuerdo porciolmente con la hipdtesis de Koye - 
(96) de que la eliminocidn de No porece estor relocionodo con la - 
ropidez e intensidod de sobreexponsidn del espocio extrocelulor. - 
Si la sobreexponsidn es lento no boy notriuresis o estd poco moni- 
fiesto y si la sobreexponsidn es rdpido se eliminord gron contidod 
de Na. Pero Koye explica la notriuresis o trovds de voriociones en 
los niveles de aldosterona, que nosotros tambidn hemos encontrado, 
aunque no se correlocionon bien con las notriuresis de estos enfe£ 
mos.

Los informes de los niveles de aldosterona en este sfndrome 
son confusos y varlon segun los autores desde valores altos, norm£
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les, excesivamente bajos o incluso suprimidos (61, 64, 87, 143, 183). 
Porece que guardan relacidn con estfmulos contropuestos de por un - 
lodo, la hiponotremio bien directomente o o trovds del sistemo ren£ 
no-ongiotensina, estimularlo su liberocidn y por otro lodo, la expaii 
si6n del volumen del espocio extrocelulor que incrementondo la cargo 
filtroda e inhibiendo la reobsorcidn proximal tubular del No, depr_i 
mirlo la liberocidn de aldosterona.

Nosotros hemos encontrodo valores bajos de aldosterona urina­
ria, 2,88 - 2,55 Ug/24 horas, pero como ha hemos comentodo no se co 
rrelocionan con la TCH2O mdximo observodo ni con lo excrecidn mdxi- 
mo de No.

Lo eliminocidn urinaria mdximo de No y lo TcHgO mdximo se co-> 
rrelocionan pobremente con la urdo plasmdtico. A mayor TcH^O debie- 
ro corresponder menor nivel de urdo plasmdtica, pero lo correlocidn 
no es bueno debido quizds a que lo urdo, si bien proporciona un In­
dice indirecte del grodo de exponsidn del espocio extrocelulor y —  
por tonto de lo filtrocidn glomerular, en estos niRos que nosostros 
hemos estuodiodo, el valor real de la urdo estd enmascorodo por el 
octo quirurgico y por las citostdticos con los cosos en que los he_ 
mos usodo.

3.3.- HIPONATREMIA

La hiponotremio es debido fundamentolemente a la retencidn de
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liquides por la incapacidod primordial que tienen estos enfermos de
excretor agua osmdticomente libre. Asi la X de la TcH^O en nuestros
enfermos fue de 0,31 - 0,21 ml/min.

En segundo lugar puede depender de las pdrdidas renoles de Na, 
que no tienen todos los enfermos.

La X del Na plasmdtico en la SIADH de nuestros enfermos (tabla 
11) fue de 128,25 mEa/l y desciende a 126,6 mEq/1 considerando solo 
los niRos que tuvieron balance negative de Na y la X de la TcHgO de 
0,31 ml/m. asciende a 0,50 ml/m en estos mismos niRos. Esto muestro 
que los niRos con valores medios mds bajos de Na plasmdtico son oqu£ 
llos que excreton mayor contidod de No urinario y son los mismos que 
rebosobon mds aguo a nivel tubular o sea que exponden mds se espocio 
extrocelulor.

3.4.- No Plasmdtico y relocidn osmolar

Durante la fose de SIADH la relocidn osmolar no coe por debo- 
jo de 1, es decir, los pocientes son incopoces de producir orina d£ 
luldo, lo que sugiere uno continuada e inopropiodo secrecidn de ho£ 
ontidiurdtico (figura 17).

La normalizocidn de la notremio coincide con relaciones osmo- 
lores inferiores a 1, o sea, que la notremio porece normaiizorse o- 
través de bueno diuresis.
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La excrecidn urinaria de aldosterona se incrementa notableme£ 
te durante el periodo de recuperocidn.

La X de aldosteroninurio en este periodo fue de 15,42 - 8,12 
Ug/24 horas, El balance, pues, positive de No en esta fose depende 
tambidn en alguno medido de la aldosterona.

Durante el periodo de recuperocidn no se demuestron cambios - 
significatives en la urdo plasmdtico, la X de 18,25 - 6,34 mgi%, por 
lo que no porece que la FGR sea un factor importante en la retencidn 
de No,

3.5.- Relocidn de la TcH^O y la Cosm

La figura 18 muestro que la TcHgO varia directomente y cosi - 
lineolmente con la Cosm y que la Cosm, la TcH^O y el volumen urina­
rio tienden a ser mds altos cuondo la excrecidn urinario de No es - 
mayor, aunque ocurren voriociones omplios durante lo fose hiponatr£ 
mica.

Se ocepto, en general, que ni incrementos en la FGR ni la di£ 
minucidn de la oldosterono explican enteramente la respuesta natri£ 
rdtico en los pocientes con SIADH. Se ha propuesto que estos tienen 
uno depresidn de la reobsorcidn tubular proximal del Na. Nuestro —  
trobajo oporto evidencio que opoyo esto, pues el hollozgo de que lo 
Cosm elevodo se osocio con TcH^O elevodo sugiere un suministro incr£
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mentado dë Na ol osa ascendente de Henle desde el tubulo proximal.
Si la notriuresis fuera debido solo a disminucidn de la reobsorcidn 
distal del No, no deberfo esperorse un incremento de lo TcH^O. Por 
ello, lo relocidn lineol entre TcHgO y lo Cosm proporciona eviden—  
cio indirecto de que hoy un suministro elevodo de No desde el tubu­
lo proximal ol oso de Henle.

Una relocidn similar, interpretodo del mismo modo, se ho ob—  
servodo en sujetos normoles durante infusiones constantes de solu—  
ciones solinos y Pitresin (143) y Martino y col. (121) han mostrodo 
en perros este efecto de lo exponsidn ocuoso sobre lo reobsorcidn - 
proximal usondo un modelo de bloqueo tubular distol.

Por otro lodo, lo pendiente relotivomente alto de esta curva 
de Cosm - TCH2O explica que los incrementos en el acloromiento osmo 
lor se osocion con incrementos menores de los esperodos en el flu jo 
de orina, pues aumento lineolmente lo TCH2O. Por esto podemos expl£ 
cornos focilmente cdmo lo odministrocidn de sueros solinos, oument£ 
ron la concentrocidn osmolor, elimindndose la sal administrodo, o - 
costa de aumentar todavfo mds la TCH2O, y consiguientemente la expo£ 
sidn del espocio extrocelulor.

3.6.- VALORES PUSMATICOS PE AVP EN U  SIADH

En lo SIADH se han publicodo valores extroordinoriomente elev£ 
dos de AVP en plasma. Esto estd en relocidn a que la moyorfa de los
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cosos estudiodos serlon procesos tumorales y secrecidn autdnoma de 
hormona ontidiurdtico o pdptidos seme jantes a la ADH con iguol in- 
munoactividad. Valores minimamente elevados, no obstante, pueden - 
ser suficientes para producir las manifestociones bioqufmicas y —  
cllnicos de la secrecidn inodecuodo de hormona ontidiurdtico. Pues 
aunque mfnimos, sino son suprimibles, originordn un aumento progr£ 
sivo y global de aguo y consiguiente coldo de lo concentrocidn del 
No sdrico, a no ser que se restringa la ingesta de liquides.

Nuestros enfermos tenlan X de AVP plasmdtico de 16,28 - 14,56 
pg/ml (tabla 14), claromente elevados para nuestros contrôles y pa 
ro los valores bosoles de la literatura.

Los niveles de AVP durante la SIADH se correlocionon bien con 
la osmolaridad urinario, coeficiente de correlocidn de 0,73 (figura 
19) y oslmismo se correlocionon bien con la TcHgO, coeficiente de -
correlocidn 0,67 (figura 20) lo cual porece mostror que la AVP plo£
mdtica es proporcional a lo osmoloridod urinaria y a lo TcH^O. La 
correlocidn con otros pordmetros es probre estadlsticomente. En lo 
fase de normalizocidn de la notremio la X de lo AVP plasmdtico des- 
cendid a 3,31 - 2,74 pg/ml.

3.7.- VALORES DE AVP PLASMATICOS DURANTE EL ACTO OPERATORIO

La oliguria que ocurre durante los procedimientos quirdrgicos 
y que continua en la fase inmediato posoperatoria estd influencioda
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por alterociones en la funcidn renal y en los ocloramientos osmol£ 
res. La demostracidn de que la administracidn de cargos acuosas dju 
ron te este perfodo no es seguido de las diuresis esperodos ho der_i 
vodo a pesor de que se secreton grandes cantidades de ADH y que —  
ello juego un popel significativo en al produccidn de esta fose —  
oligurica.

Durante el octo operatorio, la determinocidn de AVP plosmdt£ 
ca (figura 24) muestro que los niveles bosoles no se diferencion - 
de los bosoles en ninos con ingesta ad libitum, quizds por que la 
restriccidn de liquides que sistemdticomente se les impone 4 horas 
antes de la ciruglo, no es de suficiente entidod para elevor la hor 
mono ontidiurdtico.

Trds la onestesia se elevo bruscomente la AVP a 20,9 pg/ml., 
hecho yo conocido y que puede tener importoncio cllnico pues o al­
gunos ninos durante el 1® d 29 dlo postoperatorio puede administrer 
se sedontes para el dolor que pueden incidir en el curso evolutive 
de la SIADH, aunque nosotros excepcionolmente los usâmes. Durante 
el propio acte operatorio las trocciones peritonoles o viscérales 
producen bruscos picos de AVP. Al cierre quirurgico de la herido,- 
lo hormona ontidiurdtico permonece elevodo 8,67 pg/ml.

La oliguria que aporece en el inmediato postoperatorio puede, 
pues, depender en cierto modo de estas elevociones de AVP inducidos 
por los onestdsicos, de las propios monipulaciones sobre viceras o
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peritoneo, factor quizds critico en el curso tempestuoso de algunos 
ninos postoperados osf como del shock hemorrdgico y que no porece - 
depender de disminucidn de la FGR pues no hemos visto alterociones 
significatives de la urdo plasmdtica.

La moyorfa de los autores pienson que lo elevodo octividad ori 
tidiurdtico y el cuodro clfnico de lo SIADH retorno a lo normolidod 
hocio el 59 - 69 dfa en adultos. En nuestros enfermos la normolizo- 
cidn de la notremio se produce al 4fi dfa, quizds en relocidn a va­
riables tales como fluidoteropio impuesto, odoptocidn mds rdpido a 
los cambios hemodindmicos inducidos y/o procedimientos quirurgicos 
mds o menos grondes pero con suave y correcte monipulocidn visceral.

- 158 -



C O N C L U S I O N E S



CONCLUSlOHES

1) Hemos realizado un mdtodo de determinacién plasmdticq de AVP 
por RIA que creemos que es vdlido para las necesidodes que - 
nos habXamos pXanteado.

2) Los valores bosoles en ninos con ingesto libre de agua nos - 
bon dodo:

X de 1,71 - 0,61 pg/ml. En 3 adultos sonos trds 10 horos sin 
ingesto de liquides nos did X de 2,55 - 0,61 pg/ml y trds —
uno corgo ocuoso de 10 cc/Kg y fumondo X de 4,58 - 0,88 pg/
ml.

Los volores bosoles trds 12 horos sin ingesto de liquides en
4 adultos sonos fue de 5,53 - 0,87 pg/ml,

El test de deshidrotocidn con furosemido y posterior hidrot£ 
cidn con corgo ocuoso de 20 cm/Kg muestro oumentos progre- 
sivomente crecientes en les niveles de AVP y posterior oclo- 
romiento plosmdtico rdpido sin llegor o onulorse (toblo 8 
figure 11).

3) Uno de les hechos mds corocterlsticos de la SIADH es la '*pd£ 
dido urinorio de No". Hemos comprobodo que todos les nines - 
estudiodos perdlon sol de modo inodecuodo poro la concomitojn 
te hiponotremio que tenlon.

- 159 -



En 5 hirlos de los 16 estudiodos el bolonce de lo pdrdido de 
No urinorio fue superior o la ingesto. En otros 5 de los 10 
restontes cuyo bolonce urinorio de No fue positive, espordd£ 
comente duronte 1 6  2 dlos tuvieron pdrdidos urinorios supe- 
riores o la ingesto de No.

4) Lo excrecidn de oldosterono urinorio durante lo SIADH lo he­
mos encontrodo descendido, lo cuol hoblo o fovor de que lo - 
pdrdido urinorio de No depende porciolmente de ello. Pero —  
sin embargo no hemos encontrodo relocion entre lo cuontfo de 
la eliminocidn de No y la supresién d disminucidn de la ol—  
dosterona urinorio.

5) Lo relocién del No mdximo excretodo coincide con lo TcH^O md 
ximo observodo, la cuol mide indirectomente la exponsidn —  
del espocio extrocelulor.

6) Hemos encontrodo en relocidn o lo hiponotremio que los ninos 
con volores mds bojos de No plosmdtico son oquéllos que reo^ 
sorben moyor contidod de oguo o nivel tubular, o seo, que —  
tienen moyores TcH^O.

7) Durante lo fose de SIADH, la retencidn osmolor orino/plosmo- 
no coe por debojo de 1, lo que sugiere uno continuodo e ino- 
propiodo secrecidn de hormono ontidiurdtico.
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La normolizocidn de la natremio coincide con relociones osmô  
lares inferiores a 1 y con aumento de la excrecidn urinaria- 
de aldosterona, por lo que pensâmes que dicha normolizocidn- 
se realize a travds de una brusca diuresis y de balance pos£ 
tivo de Na debido a la oldosterono. No creemos que este bo—  
lonce positive de No dependo de disminucidn de la FGR pues - 
lo urdo plosmdtico no se modifico.

8) Lo TcHgO en nuestros enfermes varia directe y cosi lineolmeji 
te con lo Cosm. Este opoyo la hipdtesis de que existe duran­
te lo SIADH uno inhibicidn de la reobsorcidn proximal de No 
con suministro incrementodo de Na ol osa oscendente de Henle.

La pendiente, odemds, relotivomente alto de la curvo explico 
que los incrementos en el ocloramiento osmolor se osocion —  
con incrementos menores de los esperodes en el flujo de ori­
no, pues aumento lineolmente la TcHgO. Este explico que el - 
trotomiento de estes enfermes con suero saline, oumentord la 
Cosm, eliminondo el No odministrodo a costo de oumentor todô  
vio mds lo TcHgO.

9) La X de la AVP plosmdtico en la SIADH nos did;

16,28 - 14,56 pg/ml

Los niveles de AVP se correlocionon bien con lo osmoloridod 
urinorio y con la TcH^O.
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10) La oliguria que aparece en el inmediato postoperatorio depeii 
de quizas de los oumentos en AVP que se producen durante el 
octo quirurgico. Hemos encontrodo picos de AVP durante la —  
onestesia y durante la troccidn peritoneal. Esta oliguria no 
porece depender de disminucidn de FGR pues la urea plosmdti- 
co no se modifico.

11) La durocidn de la SIADH en los niflos postoperodos tiene una 
durocidn media de 4 dfos, menor que en adultos lo cuol puede 
deberse o la fluidoteropio impuesto c a lo suave monipulocién 
visceral y peritoneal.
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