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ABREVIATURAS

A.D.H, = Hormona Antidiurética

A.V.P. = Arginina-Vasopresina

c.p.m, = Cuentas por minuto

dl. = Decilitro

D.S. = Desviacién estondar

mEq/1. = Milliequivolentes por litro
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S.E.M. = Error estandar de la medio
S.I.A.D.H.= Secrecién inadecuada de la hormono antidiurética
Uei., = Microcurios
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INTRODUCCION HISTORICA

Dg;de la descripcidn princeps por Galeno de la hipéfisis cere
bri poco se ha conocido de su anatomia hasta el advenimiento del -
microscopio que permitié a Rathké en el ofio 1838 (157) la descrip-
cién de su desarrollo embrioldgico, Su trobajo demostrd que la hi-
péfisis derivaba en dos esbozos, el primero, una invaginocidn dor-
sal ectodérmica del estomodeo, inmediatamente por delante de la -
membrana buco-~faringea que constituye una bolsa, denominada, en su
honor, bolsa de Rathké, que dord origen a la adenohipéfisis. El se
gundo esbozo es una_prolongacién descendente del suelo del diencé-
folo, llamad; el infundibulo, que constituird el tallo o podeculo
y la pars nervosa o lébulo posterior de la hipéfisis o nevrohipéfi

sis,

El primer avance en la comprensién de la funcién del 1ébulo -
posterior fue el hallazgo por Oliver y Schaffer en el ofio 1895 --
(144) de octividad vasopresora en extractos hipofisarios. El prin-
cipio presor se localizé en el lébulo posterior (90), no encontrdn
dose tal actividad en otras dreas del sistema nervioso centrol --
(179). Magnus y Schaffer en el aiio 1901 (117) demostroron que la -
odministracién intravenosa de extractos del 1ébulo posterior a ani
males anestesiados producfa una reduccién transitoria en el flujo
de orina seguido de diuresis, Esto derivé o la cldsica observacidn
de Fronk{(65) de que el defecto primorio en la diabetes insipida -
residia en el lébulo posterior de la gldnduvla pituitaria, y que €1
atribuyd erroneamente a un exceso de produccién de un principio -~

divrético.



Farmi (56) y Von del Velden (210) en el afioc 1913 mostroron -
que la inyeccién subcutdnea de extractos del 1ébulo posterior de-
la hipéfisis en animales no onestesiodos producien un efecto anti
diurético. Tal efecto se producia en un rifion de perro cisledo -
perfundido por una preparacién corazén-pulmén cuando se inclufa -
la cabeza del perro en la circulacién (198). Asimismo, Verney en-
1926 (209) ol quitar la gldndula pituvitario de la cabeza observé-
que fracasaba el mecanismo de concentracidn urinaria y Molitor y
Pick (130) que la lesién renal u animales intactos conducia a la
pérdidc del efecto ontidiurético. Todos estos estudios y otros -
llevaron a la correcta interpretacidn de la neurohipéfisis en la
diobetes insipida y ol uso de extractos hipofisorios en su trata-

miento (91).

En el afio 1906 Dale (35) observé que los extractos hipofisa-
rios del 1ébulo posterior producian contracciones vterinas y so--
bre la base de.estudios quimicos surgirid que el principio activo
era un polipéptido, Este descubrimiento fue répidomente oplicado-~

a la préctica clinica. (17).

Ott y Scott (148) en el aiio 1910 descubrieron el efecto de -
los extractos del 1ébulo posterior sobre la eyeccidn de leche, -
Abel (1) en el ofio 1924 sugirié que toda la actividad de la neuro
hipéfisis era debida o un principio especifico, dodo que no habia
cambios en lo relacidn actividad presora a oxitdcica y o la acti-

vidad diurética en extractos bovinos del 1lébulo posterior a pesar



de mgltiples purificaciones y no obstante haber logrodo separar -
Dudley en el ofo 1919 (49) el componente oxitdcico del vasopresor.
Este problema fue investigado posteriormente por medio de estu---
dios de ultracentrifugacidn en extractos no trotodos del 1ébulo -
posterior, viéndose que d principio oxitécico y el presor existlan
ya como una gran molécula dnica o dos separadas, con iguales pro-

piedades de sedimentacidn (166).

El aislamiento de una gran molécula Gnica fué hecho por Van
Dyke y col.(207), en el afio 1942, Esta gron proteina tenfa una ra
z6n oxitdcica a presora de l:1. Las acciones oxitécicas y preso--
ros de esta "protefna de Van Dyke" eron debidas a la oxitocina y
a lo vosopresina que podfan separarse del complejo protéico, deno
minado neurofisina, por didlisis contra dcido diluvido, precipita-
cidn con dcido tricloroacético y electroforesis, pero no por dié-
lisis contra agua o ultracentrifugacién (2). El complejo protéico

se denomind neurofisina.

La purificacidn posterior de estos principios se realizé por
diversos autorres como Potts y Gallangher (154), Livermore y Du -
Vigneoud (114) estudiando la secuencia de aminodcidos de la oxito
cina y vosopresina y finolmente lo sintesis de lo vasopresina por
Du Vigneaud (47). Esta proeza constituye uno piedra bdsico en la
endocrinologia porque por primera vez se sintetizoba una hormona

péptida biolégicamente activa.



Los estudios anatémicos y fisioldgicos fueron paralelos a -
estos estudios quimicos. En el afio 1911 Romén y Ccjal (26) anoté
que la fibras nerviosas en el lébulo posterior tenfon su origen-
en células sitvadas detrds del quiasma dptico. Este descubrimien
to de Cajaol cobra su verdadera dimensién si se piensa que fué es
crito muchos afios antes de que apareciera el concepto de neurose
crecién. Hayward y Smith en el ofio 1962 (84') describen importan
tes fibras nerviosas que desde el sistema limbico rinencefdlico
y desde los ‘nicleos septales van al hipotdlamo anterior, que am-

plian el conocimiento anatdmico de la neurosecrecién central.

El papel del constituyente mayor protéico de la neurchipéfi
sis, las neurofisinas, es actualmente desconocida. Se han aisla-
do diferentes neurofisinas de la hipéfisis del cerdo y de la va--
ca. Los estudios de la oxitocina y la vasopresino han mostrodo -
que pueden unirse a las neurofisinas (71) y que estas pueden ac-
tuor como proteinas vehiculodoros para el transporte y olmocena-
je de estas dos hormonas. Hay evidencia de que lo oxitocina pue--
de almacenarse con neurofisina I y que lo vasopresina puede ha--

cerlo con la neurofisina 11 (40).



l.,- BIOSINTESIS

El concepto de neurosecrecién fué confirmado por Sachs al in

fundir cisteino mercada en el tercer ventriculo de perros aneste-

siodos y comprobaor que se incorporaba o los neuvropéptidos hipofi-

sarios (174). Este trabajo también confirmoba que los péptidos de

la nevrohipdfisis se formaban como porte de vna gran molécula y -

se separaban al liberarse de los ribosomas.

Los hechos bdsicos conocidos actualmente son los siguientes:

12,

29,

Las fibras hipotdlamo-hipofisarias consisten en neuronas
cuyos cuerpos celulares yocen en el hipotdlomo aonterior
y cuyos oxones, formando el tracto hipotdlamo-hipofisg-~
rio, terminan en la neurohipdéfisis. Estos axones no si--
napson con terminaciones nerviosas ni con otros elemen--
tos celulares sino que terminan en unos protuberancias -

que descansan sobre los capilares.

El hecho morfolégico mds caracteristico de estas neuro--
nos es que su axoplasmu contiene unos grdnulos densos de
0.1 0 0.3 de didmetro, Los agregodos de los grénulos-
don reacciones de tincién caracteristicas y como parece-
que existe una buena correlacidn entre lo intensidad de
tincidén y el estodo de hidratacién del onimol, o a ve--
ces, el contenido hormonal de la hipéfisis, estos agrega
dos se han denominado materiol neurosecretorio, El térmi

no "grénulos neurosecretorios" se reserva parc particu--



3e,

49,

5e.

las elementales de 0.1 a 0.3 de didmetro, que contienen
los polipéptidos hormonales, oxitocina y vasopresina, uni

dos a una protefna transportadora.

Los estudios morfoldgicos del trocto infundibular sugie-~
ren un movimiento préximo-distal de los grénulos neurose-

cretorios.

Estos estudios fisiolégicos y anatémicos forman la base -
del concepto de neurosecrecién, que consiste en la sinte~
sis de las hormonas en los grdnulos neurosecretorios en -
el perikaridn, su transporte axonal dentro de los grénu--
los y su depésito en la neurohipéfisis, siendo liberadas-

por exocitosis tras estimulos odecuados,

La evolucidn en la escola filogenético de los primitivos-~
neuropéptidos hipofisarios ha dado origen g una diferen--
ciacidn final en los mamiferos de dos hormonos con funcio
nes especificos diferentes (8, 175, 176, 177, 178 215), -
Como dice Vincent du Vigneaud en su Dohme Lecture: "En el
curso del tiempo la Noturaleza ha contribuido a hocer mo-~
dificaciones de las hormonas (neuropéptidos) que aparecie
ron precozmente en la escalo evolutiva. Se podrfa decir -
que la Naturoleza ha estado tratando con la sintesis de -
andlogos, largo tiempo antes de que nosotros y otros in--

tentoramos hacerlo en el laboratorio" (48).



Estas dos hormonas, vasopresina y oxitocina, se sintetizan -
en el nucleo-supradptico (NSO) y paraventricular (NPV). La hipdte
sis de una neurona una hormona se acepta como verdedera, pero no
se sabe con certeza si la vasopresina se sintetiza en el NSO y la
oxitocina en el NPV, o mds bien,’ y esto parece mds verosimil, los
dos hormonas se sintetizan en ambos, existiendo dos grupos de neu

ronas en coda nécleo (69, 105, 222).

Tras la sintesis Borﬁonal son transportodoras por los axones
en los grdnulos por las neurofisinos especificas. Los grdnulos --
descienden a una velocidad de 1-3 mm/h. (93). En el sistema neuro
secretorio existen dos diferentes grdnulos, uno poro lo oxitocino

y otro para lo vasopresing (105).

Estas dos hormonos parece que se liberon independientemente,
pues laos vias de estimulacién para su liberacidén son independien-
tes (105). Sin embargo existe controversia sobre la secrecién y -
liberacién seporada de ambos. Durante la loctocién existe una no-
table liberocién de oxitocina, as{ como disminucién del flujo uri
nario, y si bien &sta podriac representar octividad ontidiurética
que se encuentra en pequeiias cantidades incluso en la oxitocina -
sintética (223), porece que es debido o la simultdnea liberocién-
de hormona antidiurética. Esto apoya la hipétesis de que la oxito

cina y vasopresina no se liberan de modo independiente (89, 180).



La liberaocidn hormonal se realizao por exocitosis. Los grdnu-
los neurosecretorios se fusionan con el plosmalema del axon y -~
arrojan sv contenido en los caopilores. La membrona del grénulo es

entonces recapturoda por micropinocitosis (46).



2.~ METABOLISHO

Lo ADH, en sangre, estd confinada ol plasma y va en forma 1i
bre. La inactivacién plasmdtica es despreciable, excepto en muje~
res embarazadas (107). La ADH desoparece répidomente de la circu-
locién, con uno vida media de 4 a 20 minutos. El cleorance renal-
es del 60-70% del totol y el clearance hepdtico es del 20-30%. Lo
moyor parte se excreta por el riifion, lo que explica los concentra
ciones tan altas que se encuentran en la orino comporada con el -.
plasma (34, 67, 107). Ton solo el 10% de la ADH se excreta por la
orina como hormona oétivu. Le iﬁuctivucién renal es debida a enzi
mas inactivantes locelizados en los tébulos distales y en la zona

papilar renal.

El plasmo de emborozodas contiene una enzina, lo vasopresina,
capaz de romper el péptido entre los aminodcides 1 y 2 de la ADH-
y de la oxitocina, que explica el empeoramiento de la diabetes in
sipida centrol durante el embarozo (168). El significado de esta-
enzima es desconocido pero probablemente juega un papel menor en

el clearance de las hormonas neurohipofisories.



3.~ NEUROFISINAS

El complejo hormona-proteina (neurofisina). o proteina de Van
Dyke constituye la forma mayor de almacenaje de las hormonas neu-
rohipofisarias (71). Las neurofisinas constituyen el tercer fac--
tor secretorio de la neurohipéfisis, sintetizdndose ol mismo tiem
por que las hormonas y proviniendo las tres, quizds, de una pro--
hormona comdn (164). Una vez sintetizodas, las neuvrofisinas y laos
hormonas se acumulan en los grdnulos neurosecretorios, donde se -
mantienen juntos por unién no-covalente. Cuondo lus hormonos se -
liberan por ciertos estimulos, se descargan con las neurofisinas,
pudiendo detectarse en sangre periférica. Su medido constituye un

nuevo Indice de actividad neurosecretora del 1lébulo posterior.

Las neurofisinas no tienen accidn biolégica conocida. La pre
sencia del complejo hormona-neurofisina puede servir pora impedir
lo difusién de laos pequeiias hormonas polipept{dicas de los grénu-
los, asi como es posible que jueguen algin papel en la liberocidn

hormonal (57).

Las observaciones de Reinharz y Vallotton (159) sugieren la
posibilidad de que las neuvrofisinas-neuropéptidos pueden ser tam-
bién sintetizadas o almacenados en la gldndula pineol. Esto re---
fuerza el papel de la pineal (y quizds de los érganos circunven--
triculores) como drgano endocrino y como hipotético regulador -

del mecanismo de la sed.
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Parecen existir dotos evidentes en la especie bovina (110, -
232) que indican la existencio de dos neurofisinas, la I asociada
a la oxitocina y la II o lo vasopresina. En la raze humono se hon
logrado seporar por movilidad electroforética diversos péptidos -
neurohipofisarios, habldndose por algunos autores de nevrofisina-
I, II, IIT y IV. Esto puede que no se corresponda con la realidad.
Robinson (164), con antisveros de conejo, detecta solo dos neuro-
fisinas entre varios péptidos neurohipofisorios: una neurofisina-
que esté elevada despues de fumar y la denomina neurofisina nico-
tino-estimulada (NSN) y otra que se incrementa en plasma trds la-
administracién de estrégenos y que denomina neurofisina-estrdgenc

-estimvlada (ESN).

3.1.- NEUROFISINA-NICOTINO-ESTIMULADA

Lo inhalacién nicotinica se acepta como un estimulo pa
ra la liberacién de ADH en el hombre y parece existir uno co
rrelacidén entre la liberocién de ADH y la NSN. A veces pde——
den haber discordoncias, existiendo valores oltos de ADH y -
no detectables de NSN. Como se ocepto que, la exocitosis es
el meconismo principal de liberocién hormonal neurohipofisa-
ria, pudiera ocurrir que la fluctuaciones fisioldégicas de la
NSN estuvieron por debajo del limite a que puedan ser detec-

tadas hoy dia.

En lo diabetes insipida central, b ausencia de vasopre
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sina se acompafia probablemente de ausencia de NSN, como pare
ce que sucede en las ratas Brattleboro, que corecen de vaso-

presina por una mutacién gendtica (205).

En lo SIADH, lo NSN est§ en general elevada, pero en algunos
casos su valor es normol o indetectable. La significacidn de
esto es incierto. Hamilton y col. (82) hon detectado neurofi
sings en extractos de tumores de pacientes con SIADH y hon -
sugerido que la sIntesis de neurofisinas es necesaria pora -
la produccidn ectdpica de ADH, debido o que las hormonas ec
tépicas son producidas por la pérdida de los mecanismos gend
ticos normales de represidn, presentes en todes las células,
y por tanto, si las células tumorales imitan a las neuronos-
hipotaldmicas deben elaborar neurofisina y vasopresina simul
téneamente. Sin embargo, la neurofisina pldsmatica en pacien
tes con produccién ectdpica de ADH no proviene necesariamen-
te del tumor y odemds algunas célulos tumorales tienen capa-
cidad para sintetizar vasopresina sin sintesis simultdnea de
nevrofisina. Los datos disponibles indican que la presencia-
de NSN o su ausencia no confirma o niega respectivamente el

diagndstico de SIADH (53).

3.2.- NEUROFISINA-ESTROGENO-ESTIMULADA

Lo primera descripcidn de neurofisina en el plasma fué
el informe de Legros y col. (110) que encontraron neurofisi-

na en el plasma de embarozadas y posteriormente se ha compro
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bado por otros. Este hecho es debido a los altos niveles de-

estrégenos duraonte el embarazo, ocurre de modo similor en mu
\

jeres que tomon anticonceptivos orales y en vorones o los -

que se les da estrégenos,

Lo NES es distinta de la NSN y la base fisioldgica de la res

puesta hipofisaria a los estrégenos permonece sin aclarar.

En los'pucientes.con SIADH, el hallozgo mds usuval es una ele
vacibdn de la NSN, y un porcentaje pequefio de estos tienen -
elevada la NES. En los pacientes con diabetes insipida, la -
NSN estd en general ausente pero la ESN puede encontrarse -

elevada.

La relacidn de la ESN con la oxitocina parece cierta en oni-
males, pero en humanos no estd completomente ocloreda. En el
cerebro humano hay evidencioc anotdémica pora apoyar lo asocia
cidn entre‘la ESN y la oxitocina, pues usando antisveros ESN
y de oxitocino paro teiiir el hipotdlamo, se tifien iguales —-
édreas del nicleo supradptico y paraventricular y la NSN tife

éreas iguales que la vasopresina (164).

Actuolmente los neurofisinas son un campo nuevo poro expli--
car la funcién de la neurohipéfisis, pero los métodos son -
todavia poco sensibles paro valorar o detector la voriocidn-

de unos pocos picogramos,
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4.- MECANISMOS DE CONTROL DE LA LIBERACION DE LA ADH

Los estimulos moyores que controlan lo liberacidn de la vasp

presina son:

12, Los cambios de la osmolordidod plosmética (estimulo osmo

lor).

22, Las alteraciones en el voldmen circulonte (estimulo no~--

osmolar).

32, Los estimulos psicégenos (estimulo directo).

El eje hipotdlamo-neurohipéfisis funciona como vno neurona -
convencional, Impulsos eléctricos que se originan en el hipotdla-
mo resulton en una despolorizacién de la porcién terminal de la -

neurono y consiguiente liberocién hormonal (66).

4.1.- ESTIMULO OSMOLAR

En circunstancias fisioldgicas usuvales este es el esti
mulo més importante, tanto para su secrecidén como para su -
inhibicién, de modo que el aumento de la osmoloridad plosmd-
tica y/o de los flufdos corporales originan un incremento de

su secreciédn y viceversa la disminucién.

Los osmorreceptores, que median la respuesta osmolar,-

estdn localizados en el hipotélamo, en el nidcleo suproéptico.
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Troducen los cambios de la osmolaoridad plasmdtica en descar-
gas eléctricas que al tronsmitirse o las célulos de los nj--
cleos que contienen ADH afectan a la velocidod de secreciédn.,
Este mecanismo es exquisitaomente sensible o combios en la os
molaridad plasmdtica. Un incremento del 2% en la presién os-
mético es suficiente para inhibir le diuresis ocuvosa. Porece
que los osmorreceptores son ténicamente octivos, excepto qui
zés durante breves perfodos de tiempo despues de la ingesta-

de grondes voldmenes de 1fquides (188, 210, 229).

Recientemente se ha puesto en duda la teorfa de los osmorre-
ceptores, pues experimentos en cabras (145) indican que ni -
los combios en lo osmoloridad plasmdtica como tales, ni dife
rentes velocidodes de penetracién de solutos a través de la
barrera sangre-cerebro como efectivamente varios estimulos -
producidos en sangre cousan liberocién de ADH o producen sed.
Una alternativa posible o los Qsmorreceptores puveden ser re-
ceptores ér6ximos al tercer ventriculo cerebral que se in---
fluencion por la concentrocidn de sodia del liquido cefalo--

rroquideo (171).

Paorodéjicamente el concepto de osmorreceptores elimina en --
sentido estricto lo distincién entre el control del bolance-
del agua "osmético" y de "voldmen", dado que la teoria de --
los osmorreceptores fué pensada para monitorizar el volymen-

de fluido intracelulor. Sin emborgo, la teoria de los recep-
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tores yuxtaventriculares, sensibles ol sodio, permite distin
guir el meconismo influenciodo por la composicién de solutos
de los fluidos corporales, por un lado, y la regulacién de -
volimen, por otro. La disminuciédn de la concentracién de so-
dio del LCR induce diuvresis acuosa en cabras normovolémicas,
no deshidrotodas, y él aumento de la concentracién de sodio-
en el LCR produce antidiuresis., Estos estudios indican tom--
bién que la disminucién del Na del LCR o su aumento afectan-
a la egcreci6n renal del sodio. lo que apoya el punto de vis
ta de que los receptores yuxtaventriculores sensibles al Na

participan en el control homoostdtico de €l. Y como la dismi
nucién del No del LCR causa elevacién de la renina plasmdti-
ca, se cree que el sistemo renina-angiotensina estd bajo con

trol de un mecanismo cerebral sensible al sodio {146).

4.2.- ESTIMULO NO-OSMOLAR

Cambios en el voldmen de sangre sin combios comcomitan
tes en la osmolaridad pueden afector a la liberacién de ADH,
pues existen "zonos criticas" en el drbol circulatorio que -
controlan el volimen vascular a travéds de "receptores de vo-
ldmen intratordcicos", tanto en el sistemo de alta como de -
baja presién {92, 182, 187). Estos receptores responden a la
tensidén de la pared del érgono que los olberga, en vez de -
ser sensibles a los variaciones del voldmen "per se". Los im

pulsos aferentes desde estos receptores cominan a través del
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vago, nervios glosofaringeos y adrticos hasta el diencéfalo-

(92, 230).

4.2.1.- SISTEMA DE ALTA Y BAJA PRESION

Existen receptores de presién (barorreceptores)
o nivel del seno carotideo y del orco eértico, que con
trolen la liberacién de ADH, de modo que lo disminu---
cién de lo bresién en ellos estimula la liberacidn de
ADH, El estimulo mds potente del sistema de alta pre—-
sién son las hemorraogios (189). As{ en perros, una he~
morragia de 8 ml/Kg provoca un aumento ol doble de la-

ADH (190).

El sistema de baja presidén estd localizodo en
los otrios, pero con funcidn distinta el derecho del -
izquierdo. El atrio derecho contiene receptores de es-
tiramiento que al ser estimulados, causan una disminu-
cién de la secrecién de renina. El otrio izquierdo y -
las venos pulmonares tienen tombien receptores de esti
ramiento (fibras atriales B de Paintal) que al ser es-
timuladas, originan uno disminucidn de la secrecién de
ADH, produciendo una diuresis acuosa (22, 88, 188). Es
te reflejo caominoc o través de impulsos aferentes condu

cidos por el vago.
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En casi todas los situvaciones o estados fisio-
14gicos, los receptores de alta y bajo presién as{ co-
mo los osmorreceptores actdan en el mismo sentido y di

reccidn.

Trabajos recientes han clerificado la importan
cia relativa de los mecanismos de control osmolar y de
los meconismos mediados por volémen. Dunn y col. (51)-
han demostrado que cuando a las ratas se les inyecta -
svero salino hiperténico, solo se requiere un oumento-
del 1% en lo osmolaridad plasmdtica poro que se incre-
menten los niveles de ADH plosmdticos, pero se requie-
re vna disminucidn del 8% en el volémen sanguineo para
que el mecanismo mediado por volimen produzca iguol es
timulo. Experimentos similares en el hombre han confir
mado que el mecanismo osmolar de liberacién de ADH es
el control mds importante de los niveles de ADH. Se de
muestra esto en pacientes con hipernatremia esencial.
Estos tienen el mecanismo de regulacién de ADH mediado
por voldmen. La infusién de svero solino hiperténico -
no produce liberacién de vasopresina, pero lo depriva-
cién de liquidos libera ADH cuando tienen una disminu-

cién del 15% en el vcldmen sangufeno (37).

Las respuestas de ADH a cambios del voldmen —-

(contraccién del voldmen plasmético y/o del espacio -
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extrdcelulor) ocurren es situaciones de emergencio -
(135), cuvondo la necesidad de preservor el voldmen -
plasmético y el espacio extrocelular, deja a un lado -
la osmolaridad, efecto que incrementa la supervivencio
potencial del organismo. Pero en condiciones fisioldgi
cas normoles, la secrecidn de ADH parece estar influen

ciada predominantemente por el mecanismo osmolar. (72)

Parece claro que el receptor atrial izquierdo-
es el receptor de volimen primario y los barorrecepto-
res del seno éorotideo y del seno aértico sirven como-
receptores secundarios, requeridos pora conservor agua

en circunstancias de deplecién severo de voldmen (67).

Se ha sugerido una interrelacién entre la veso
presina y la secrecidn de cortisol, pues se han encon-
trado valores elevodos de ADH plasmdticos en pacientes
con insuficiencia adrenal. El popel de la vasopresina-
en la insuficiencio adrenal ha sido ampliamente debati
do. Los pacientes con enfermedod de Addison tienen in-
capacidod para excretar el ogua y los animales adrena-

lectomizados tienen iguol onomalia (78).
Agunos investigadores han encontrado que estos

valores elevados no se normolizan por el remplazomien-

to de volimen (43), mientras otros han sugerido que es
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ta elevacién es debida simplemente a deshidratocién --
(98) y que los gluco y mineralocorticoides restouran -
por completo la diuresis acuosa, inhibiendo la secre--

cidn de ADH (3, 98).

La disminucidén en el voldmen songuineo no solo
deriva @ un aumento de la ADH plasmdtica, sino que tam
bién octiva el sistemo rening-angiotensina. La infu---
sidn de angiotensina II en perros produce un aumento -
en los niveles de ADH plasmdticos (18) y lo mismo se -
produce si se infunde en el sistema ventricular (139).
Puede existir un feedback entre el rifion y el hipotéla
mo, de modo que los niveles fisioldgicos de ADH pueden
inhibir la liberacién de renina (201). En el hombre, -
las variaciones en la distribucién del voldmen sangui--
neo debidos a cambios de posicién olteran en igual di-
reccién a la renina y la ADH plasmética (184). Los Ha-
llazgos de Bonjour y Malvin (18) parecen demostrar que
el sistema renina-angiotensina juegan un paopel impor--
tante en el baolance del agua por su accién directa so-
bre la ADH, Si esto es correcto, lo aldosterona y la -
ADH que afecton @ la reabsorcién tubular del sodio y -
del ogua respectivamente, son controladas en parte por

la secrecién de renina.
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4,3.= ESTIMULOS PSICOGENOS

El tercer mecanismo de liberacidn de ADH son los esti-
mulos psicégenos. Estimulos que surgen periféricamente o de-
vios ascendentes en médula, sistema reticulor, puente, cere-
bro medio (o través del sistema periventricular de Schitz vy
del sistema de los pedinculos mamilares), del sistemo 1{mbi
co o del cortex cerebral aumentan o disminuyen la secrecidn
de la lormona antidiurética (128). As{ los estimulos nocicep
tivos, como el dolor, producen antidivresis y este efecto de
saparece trds la extirpocién de la nevrohipéfisis. Esta via-
nociceptiva porece que caomino a través del nervio ulnar ---
(127). Otro tipo de estimulos como el miedo o la oprehnsidn-
puveden afectar a la liberacién de ADH. Los ogentes narcéti--
cos como la morfina inhiben la liberacién de ADH, en respues
ta o estimulacién vlnar pero no por estimulocién central va-

gal, pudiendo actvar a nivel rostrol del cerebro medio, (127)

Actualmente estos estimulos psicogénicos necesitan ser
revisados o la luz de los conocimientos sobre los efectores
adrenérgicos que intervienen en su liberocién o inhibicién -

(97).

- 21 -



5.~ REGULACION RENAL DEL AGUA .

El primer paso en la formacién de orina es lo filtrocién glo
merular que se realiza merced a la presién hidrostdtica en los ca
pilares glomeruiores, la cual debe vencer a lo presiédn oncética -
de las protelnas plasmdticas, a la presidn de la cdpsula de Bowman
y o lo presién introtubular. La presién hidrostdtico es el factor
mds importante en la regulacién de la filtraocidén glomerular, la -
cuol estd bajo control del tono vasomotor de las arteriolas afe--
rentes y eferentes. En condiciones normales se filtran por los -
glomérulos alrededor de 100 1/m2/d{a, reabsorbiéndose en los téby

los el 99% de este volidmen.

Durante el paso del liquido filtrado por los tidbulos proxima
les se realiza la reabsorcién del ogua llamada obligatoria, ya -
que se lleva a cabo independientemente del estado de hidratacién-
del sujeto y representa el 66% del filtrado total, Esta primera -
reabsorcién se hace en forma isosmético con el plasmo, es decir,-
se reabsorben en proporciones iguvales el sodio, el agua, el bicar

bonato y el cloro (219).

Al final de la procién gruesa de la rama descendente del asa
de Henle se ha reabsorbido el 80% del liquido filtrado, que junto
con los iones son extraidos del intersticio por la sangre que per
funde los capilores corticales. En la porcidn descendente del asa
delgada continua reabsorbiéndose agua, pero ahora hay una entrada
de sodio del espacio intersticial hacia el liquido tubular, lo -

cual unido a lao salida del agua, hoce que el liquido aumente pro-
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gresivaménte su concentrocién de solutos hasto alconzor un méximo

de 1200 mOsm/Kg. al llegor o la papila renol.

En la porcidn ascendente del asa de Henle, que es impermea--
ble ol ogua, es extraido el sodio de forma activa del liquido tu-
bulor con lo que la concentracidén de solutos disminuye nuevomente

. hasto llegar a ser hipoosmético al inicio del tubo contorneodo -
distal. A este proceso se le denomina "mecanismo de multiplica---
cidn de contracorriente”. Lo accidn de este mecanismo depende de
que haya una hipertonicidad adecuada en la médule renal, y a su -
vez, la hipertonicidad, que estd doda por la concentracién de so-
dio v urea en la médula, depende de la cantidad de sodio extraide
en la romo ascendente del osa de Henle por unidad de tiempo del -
gradiente contra el que es extrafdo y de la longitud de los osas-
que efectdan el mecanismo de controcorriente. Cuanto mds largas y
delgadas sean las asas de Henle mayor capocidad de concentracién-
existiré y cuanto més lento sea el flujo también serd mayor la ca

pacidad de concentracidn.

El mecanismo de multiplicacién tiene su sustrato anatémico -
en la configuracién en horquilla de la rama ascendente y descen--
dente del asa medular, lo cual es capoz por si sola de lograr cam
bios en lao osmolaridad que van de 300 a 1200 mOsm/1. El otro pro-
ceso que complemento el sistema es el mecanismo multiplicador de-
contracorriente y tiene su sustrato enatémico en los vasa recta-

que acompafion a las asos de Henle. Los vosa recta, de modo pasivo,



permiten el mantenimiento del grodiente de concentrocién creodo -
por el meconismo multiplicador, disminuyendo la velocided de disi
pocidn de dicho gradiente merced al flujo songuineo lento que —-
existe en los vosa recta y al intercambio pasivo de agua y sodio,
con lo que disminuye el trabajo que debe efectuar el mecanismo -
multiplicador extrayendo sodio para montener una concentrocidn in
tersticial odecuada y reduce la pérdida excesiva de solutos de la

médula y la papila renal (16).

Estos mecanismos hacen que el 1l{guido que olcanza los tubu--
los distales sea hipotdnico en relacién al intersticio cortical.
A este nivel se reabsorbe nuevamente agua y sodio y de un 15% de
lo cargo filtrada que llega al tébulo distal hoy una reduccidn a

un 5%.

Dependiendo del estado de hidratacién del sujeto, la hormona
ontidivrética estdrd elevada o descendida, lo que hace que se re-
absorba o no esta contidod de agua filtrada en los tubos distales

y colectores, al ser impermeables al agua en ausencia de ADH.

La orino puede eliminarse en forma hipotdnica, sisoténica o
hiperténica y para aclarar su significacién en términos de su re-
lacidn de agua a solutos es preciso recurrir al concepto de depu-

racién osmolar.
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5.1.-"DEPURACION OSMOLAR

Depurocidn o clearance de cualquier sustancio es el vo
16men de plasma (en ml.) que deben filtrarse pora ser libera

dos de esa sustancia en la unidad de tiempo (minuto).

En condiciones normales se requiere cierta cantidod de
ogua pora excretar los moterioles de desecho provenientes. -
del metabolismo o}gdnico, al no poder ser eliminados en for-
ma semisélida por via renol. La depuracién osmolar se define
como los mililitros de plasma filtrodos por minuto libres de
solutos osméticamente activos. Los consituyentes osmdticamen
te activos de la orina son el sodio, el cloro y la urea fun-

domentalmente, Se calcula del modo siguiente:

c =U X V/Posm
osm osm

Cosmolar (ml/m) = Uosm {mOsm/m) X v(ml/m) / Posm (mOsm/ml) -

5.2.- DEPURACION DEL AGUA LIBRE

“Agua libre" es ogua sin solvtos, o sea, en una orina-
hipoténica, el voldmen que sobra en exceso de la depuracidn-

osmolar. La depuracidn del agua libre (C,. ) se calcula::

H20

Chgo = V-6

sm
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Durante la diuvresis acuosa, la depuracién del ogua li-
bre da un volor positivo, removiendo el organismo, por via -
de esta orino hipoténica, oguo puro sin solutos. Si existe -
restriccién de 1l{quidos, la depuracidn del agua libre tiene-
un yulor negativo, o sea, que el agua libre es reabsorbido,-
no excretado, permitiendo ahorrar ogua libre al orgonismo pa
ra dilvir los liquidos corporales. Este valor negotivo de la
depurcocidn de oguo libre equivale al ogua reabsorbida en lo-
porcién tubular final por lo que se denomino agua de reabsor
cién final (TH20

senta el voldmen de agua que falta a la orina para eliminar-

), y se expresa en nimeros positivos. Repre-

los solutos en forma isosmolar, ya que es la diferencia en--
tre el cleorance de agua libre y el ocloromiento osmolar, Es
ta aguo libre es la que estd bajo control de la ADH, permi--
tiendo al organismo reabsorber e eliminar agva porae regular-
la osmoloridad de los flufdos corporales. Con una octividad-
ontidiurética méxima se produce uno orina concentroda de apro
ximadomente 1200 mOsm/l. La sensibilidad renal o lo ADH es -
proporcional a la copacidad de concentracién que varia de -~

unas especies a otras (206).
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6.- PAPEL FISIOLOGICO DE LA HORMONA ANTIDIURETICA

El papel fisioldgico mayor de la ADH es su capocidad de pro-
ducir antidivresis medionte la reabsorcién de agua en los tubos -
distales y colectores., Esto evita que bajo condiciones habituales,
la corga ocvosa gue alcanzo la parte distal de la nefrona sea eli
minada, reabsorbiéndose la cantidad de aguo necesoria parae lograr

un balance hidricé adecuado.

Lo ADH (figura ) incrementa lo permeabilidad del paso de -
ogua o través del upeg de las células tubulares y permite al flui

do hipertdnico en el tiébulo distal equilibrarse con el fluido --

Tubulo distal ¢——— ADH octia aqui vie AMPc ,aceion

% opuesta por las proslaglardinas.
o) -

La aebsorcidn isosmdtica Je Na,H0
en los tejidos cotlicales germanece
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ADH actua sobre el rinon para concentrar la orina y conservar
agua aumentando la permeabilidad de la celula tubular medular
(arriba); en la diabetes insipida, la ausencia de ADH causa
reabsorcién disminuida del agua y orina diluida {centro),
secrecion continua o inapropiada de ADH incrementa la re-
absorcién y orina concentrada {abajo) (136).
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hiperténico en los espacios intersticiales de la médula. También -
incrementa la permeabilidod de la vrea y puede estimular lo reabsor

cidn distal del sodio.

La ADH se une a receptores oltamente especificos sobre el lado
basal de los conductos colectores. Después de lo unién (figura )
la hormona octiva a la adenilciclasa en la membrana basoteral, deri

vando o la generacién de AMP ciclico.

VASOPRESINA

AMP exdgenc w

SENSIBLE puget SUPEREKIE. BAS
AL CALQO : WAL

-
adenil-
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ABc v
I
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i d

Alecta solo a Afezta solo a
poros para o H,0 senetracién del No*

l
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l

SUPERFICIE APICAL

Representacidn especulativa de la accion de la hormona
antidiuretica (146)
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Orloff y Handler en el afio 1967 (147) sugirieron que el media
dor introcelular para lo accién de la ADH ero el AMPc. El enzima -
adenilciclosa catalizarfa la conversién del ATP a AMPc y la ADH -~
activarfa la odenilciclesa. Un esquema tedrico propuesto podria =«

ser: (figura ).

La Vasopresina estimulo la produccidn de 3'-5' AMP en dos lu-
gores separodos de la membrono basecl de la célula epitelial, vno -
sensible al calcio y relacionado con la regulacién del movimiento-
del ogua y otro insensible al calcio y relacionado con el tronspor
te del sodio. E1 3'-5' AMP, en el lugar relocionado con el movi---
miento del agua, origina la formacién de productos metabdlicos es-
pecificos que difieren de los formodos en el sitio que controla el
transporte del sodio. Los productos pueden entonces difundir a sus
efectores en la membrana apicol o de algdn otro modo inducir las-
caracteristicas alterociones en la permecbilidod ol agva y ol so--

dio (147).

La Vasopresina se ha visto que activa la adenilciclaso rencl-
medular en los conejos (76). Los pocientes con diabetes insfpida -
nefrogénica tienen una respuesta AMPc renal deficiente a la voso--
presina (62), lo cual contrasta con los pacientes con dicbetes in-
s{pida centrol que tienen un aumento notaoble en el AMP urinario --
irds lo estimulacién con vasopresina. Pora ver con posterioridad -
si la odenilciclasa renol era anormal testificar la adenilciclasa

renal cortical y se encontrd que habfa una respuesta embotada. Sin
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embargo €l glucagon produjo una respuesta AMPc normal, indicendo-
que la adenilciclasa en los rifiones de estos pocientes puede ser-

anormal.

Lo posibilidad de que el efecto ontidiurético sea debido al
AMPc no es clara (76). Se sugiere que la vasopresina actda incre-
mentando el tomafo de los poros de la membrono celulor (teorfa de
los poros), pero también pudiera ser que la vosopresina simplemen
te incrementara la pérmeobilidod de difusién de la membrana (76,-
109, 147). Ademds de la permeabilidad de la membrana parece que -
los microtubos dentro de las células juegan un importante papel,-
pues alternotivamente, el AMPc puede estimular la formacidén de mi
crotubos que modificarfan la membrana tubular luminal, cumentondo

de este modo la permeabilidad al agua (202).

Lo mds probable, como ocurre en otros sistemas, es que el -
AMPc actde activando una protein-kinasa que catolice a su vez la
fosforilacién de las proteinas de la membrana, y que estas sean -

los que regulen la permecbilidad de la membrano.

La accién de la ADH sobre lo permeabilidod al agua en la ne-
frona no es un efecto del "todo o del nada". En condiciones norma
les de taso de filtracién, el efecto es acentvado. Pero si se re-
duce drdsticaomente la tasa de filtrocién, puede producirse toda--
vio una orina osméticomente cbncentrodu incluso en ausencia de --

ADH. La rozén obedece a que la fraccién de filtrado reabsorbida -
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.por el tdbulo proximal en toles condiciones es mucho mayor dejan-
do un volimen menor de liquido para penetror en los tibulos distg
les y colectores. En esta condicidn solo se requiere eliminar uno
pequefia cantidad de aguo para concentrar los solutos hasta el ni-
vel hiperosmolar durante el trdnsito a través del tubo colector y
aparentemente este pequefio transporte de agva puede producirse --
sin ADH. El resultado,’ es decir, lo elaboracién de uno orina osmé
ticamente concentrada en gusencia de ADH (incluso con hiponatre--
mia) es de considerable importancie en la interpretacién de los -
datos clinicos en pocientes con diabetes insipida que presenton -

valores bajos de la tasa de filtracién glomerular (85, 99).

Lo ADH, odemds de este popel fundamentol en el tronsporte --
del aguva, porece que bojo ciertas circunstancias puede tener efec
tos sobre el transporte electrolitico. Los estudios sobre vejigas
de sapo han demostrado que lo vasopresina puede estimulor lo dify
sién pasive y activa de sodio. Asi en animales deshidrotados, -~
grandes dosis de vasopresina producen diuresis de agua y aumento-
de la excrecién de sodio, potasio, cloro y fosfdtos (104). Chang-
y Sowyer (29) estudiando los efectos de la arginina-vasopresina y
nevropéptidos andlogos sobre la excrecidén de sodio en perros cons
cientes han encontrade que a dosis de 0.25 mU/Kg. evocan una na--
trivresis notable durante diuresis acuosa, respuesta que estd au-
sente o bojos flujos urinarios. A dosis mds altas, se producen na
trivresis a bajos flujos vurinarios, as{ como durante diuresis -~
acvosa. La significocidn fisioldgica de esto es octualmente desco

nocida.
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La occidn presora de la vasopresina se conoce desde hoce mu-
chos afios (144). Dosis elevadas de ADH producen controccién de la
musculatura lisa y este efecto sobre el lecho vascular espldcnico
se ha vsado en el trotomiento de¢ las varices esofdgicas songron--
tes, Se ha sugerido que la ADH puede tener un importunte papel en
el tratamiento de la presién sanguinea normol (32), y también co-
como se halla elevada en la circulacidén fetal durante el parto y
por su efecto vasoconstrictor sobre ella (80) se piensa que pudie
ra regular o modulor de algén modo la aodaptacidén circulatoria del

recién nocido a la vida extrauterina (196).

Cuando se administron grandes dosis de vosopresing se estimu
la la liberacién de ACTH, por lo que se cree que la ADH puede ser
vir como un foctor liberador de corticotrofina (RFC) (38, 120). -
Zimmermon y col, (233) en el oo 1973 hollaron grandes contidades
de ADH en la sangre portal hipofisaria de los monos por lo que --
pensaron ya, que la ADH pudiera afectar de algén modo o la fun---
cidn pituiturié anterior. La estructura de lg vasopresina y la --
del factor liberador de corticotrofina son préximas, por lo que =
se supone dque la ADH podria ser el mediador hipotaoldmico implicg

~do en el control de la secrecién de ACTH (133).

La administracién de vasopresino y neuropéptidos andlogos --
son potentes estimuladores de la secrecidn de prolactina y se pos
tula que pueden estor implicados en funciones ontigonoadotréficas

adscritas a la gldndule pineal, pero actuolmente se desconoce si
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también estimulon lo secrecién de prolaectino in vivo via hipotdla

mica PRF/PIF (208).

Hoy en dia, uno de los papeles fisioldgicos mds importantes-
postulados para la vasopresina es su posible occidn sobre el SNC,
Lo presencia de AVP y oxitocina en el LCR es de interés con res--
pecto a sus posibles efectos sobre el cerebro., Dogteron y col. -
(45) han confirmado la presencia de AVP y oxitocina en el LCR de
varias especies a través de uno liberacién directa o €l y trans--
porte posterior a regicnes del cerebro p. ej. sistema 1fmbico. De
Vied y col. (3%) han sugerido que tiene efecto sobre los procesos
de memorizocidn y aprendizaje en animales. Las experiencias ini--
ciales en ratas, extirpandoles la hipéfisis posterior mostroron -
que la velocidod de desaparicién de los respuestas aprehendidas-
era mucho wds rdpida en ratas lobectomizadas comparadas a ratas -
control. Esta répida desoporicién era reversible por la administra
cidn de ongiotensina II o oxitocina, Anomalios similares en la con
ducta encontradas en ratas lobectomizados se hallan en animoles -
con deficiencia hereditaria en vasopresina (39, 45). Se supone --
que los neuropéptidos hipofisarios pueden ser necesarios para man
tener los procesos de consolidacién de memoria ol activar o sensi
bilizor el SNC para la accién de otros péptidos neurogénicos (45).
En humanos no existen estudios por el momento que confirmen diche

accidén sobre el SNC.
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7.- INTERACCION CON DROGAS

Muchas drogas afecton o la funcidn de la neurchipéfisis alte
rando la liberacién de ADH o modificando sus ccciones periféricas.
Algunas de las interacciones descritas estdn basadas en indices -
indirectos de liberacién de vasopresina, tales como aclaramiento-
del agua libre. Esto no es muy satisfactorio pues al mismo tiempo
que la droga puede estimular lo liberacién de la vasopresina, pue

de bloquear su accién periférica.

Las drogos adrenérgicas parece que afectan profundomente a -
su’ liberocidn, pero la interpretacidn de los datos es dificil por
que la accidn de estas drogas depende del lugar de administracidn
y de los efectos hemodindmicos que inducen. As{ la norepinefring,
al infundirla sistemdticamente, produce divresis quizds porque in
crementa la presién de perfusidn renal (185), y por lo mismo po--
drfo pensorse que el efecto antidiurético de los beta-cgonistos -
(isoproterenol) sea debido o lo disminucién de la presién de per-
fusién renal que provecan. El isoproterenol en animales denerva--
dos de bororreceptores arteriales tiene minimo efecto, pero si se
administra por perfusién en las arterios cardtidas no altera la -
excrecién de ogua, sugiriendo que no tiene accién directa sobre -
la liberocién de ADH, sino mds bien produce antidiuresis si se ol
tera el tono barorreceptor, el cual activo un reflejo extracere--
bral por via parasimpdtica que controla la liberacidn de ADH (15).
Este mismo mecanismo podrfa ser la vio principal por la que la ni

cotino y la postagladina El producen antidiuresis,
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Existen otras drogas que pueden inhibir la liberacidén de ADH,
siendo el etanol lo mds estudicda, usdndose en biocensayos standard
para la vasopresina. El etonol y la difenilhidontoina inhiben lo -
liberacién de ADH en pocientes con SIADH de cousa benigna, pero —-
son incaopaces de hacerlo cuando el sindrome es de causa tumoral -

(20).

Lo dosis formaocoldgicas de corticosteroides tienen efecto so-
bre la liberacidn de ADH. Audry y col. (5) demostraron que el ni--
vel osmdtico para la liberocién de vasopresina estoba significoti-
vamente elevado trds el tratamiento con hidrocortisona a 100 mg/

dia.

La clorpropamida, droga hipoglucemiante, puede ser efectiva -
en el trotomiento de lu diabetes insipida al incrementar la res-—-
puesta renal a la ADH enddgena (126). La corbamezepina es también
efectiva en el trotomiento de la dicbetes insipida central y qui--

24s tiene el mismo mecanismo de accién que la clorpropamida (214).

Los antogonistas narcéticos morfino-derivados (oxilorfan, bu-
torfonol inhiben la liberacién de ADH y parecen ser ytiles en impe
dir la hiponatremio y retencién de agua en la SIADH de origen cen-
tral. Son ineficaces en la SIADH de cousa tumorol, puves lo produc-
cién ectdépica de ADH no es mediada neuralmente. El meconismo de ac
cidn de estos en la SIADH es desconocido pero se cree que pueden -

inhibir o los opidceos enddgenos, las denominodos endomorfines, —-
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halladas en el SNC. Si las endomorfinas actdan como neurotransmi-
soras en la liberacidn de ADH, entonces los antogonistas narcéti-
cos competirfan para inhibir las endonorfinas y de este modo in--
terferir con la liberacién de ADH en respuesta a una variedod de

estimulos (137).
Las sales de litio y la demeclociclina inhiben la formocién-

de AMPc o nivel renal, originaondo diuresis acuosa. Serdn comenta-
’

das en el tratamiento de la SIADH.
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8.- METODOS DE DETERMINACION DE LA VASOPRESINA

Diferentes métodos biolégicos y mds recientemente radioinmu-
noensayos (RIA) se hon usodo parc medir los niveles de vasopresi-

na en los fluidos bioldgicos.

Los métodos bioldgicos se basan en combios en el baolance de-
agua o en los efectos de la vasopresina sobre el miscule liso. Es
tos procedimientos son bastante imprecisos, odemds que el procedi
miento mismo puede estimular lo liberacién de vasopresina en los-
animoles uwtilizados. Este problema fué obviado por el uso de ra--
tas etanol-onestesiadas. Este método tiene una sensibilidad de --
aproximaodamente 50 pg y con varias modificaciones ha sido el bio-
ensayo de eleccidn para la medicién de los niveles plasmdticos de
ADH (33). Debanski en el afio 1952 (41) introdujo un metdédo stan-~
dard pora la medicién de la vasopresina, utilizondo su accién pre
sora sobre rotos pretrotodas con el blogueante adrenérgico, N-di-
benzil-betacloroetilamina. El limite inferior de deteccidn es de
1.25 pg y ho sido adoptodo pore stondorizacién por lo British --

Phormacopeia,

Como los métodos bioldgicos son incapaces de medir las canti
dades tan pequeiias de vasopresina en plasma, se han desarrollado-
métodos radioinmunolégicos (RIA). Los antisueros se han obtenido-
por inmunizacién con péptidos emulsionados con el adjuvante de --
Freund y con péptidos conjugados a la albdmina., A pesor de estos-
sveros, los valores muy bajos circulantes de vasopresina junto al

hecho de que el plasma contiene sustancias que inhiben no-especi-
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ficamente a los antigenos-anticuerpos, ha sido preciso desorrollor
métodos de extraccién cromotogréfico y concentrocién de lo voso--
presina plasmdtica antes del ensayo (54). Estos wétodos de extrao-
cién son también necesarios para lo medicidn de le vosopresina en

orina.

Robertson y col. (162) y Skowsky y col. (193) han descrito -
RIAS para AVP en plasma con una gran sensibilidod (0.01 o 0.3
U/ml) por el uso de én antisu;ro mucho mds sensible que elimina -
la necesidad de concentrar el AVP plasmdtico ontes del ensayo y -
que disminuye la interferencia con los componentes no-hormonales.
Moulin y col. (138) han descrito nuevas adquisiciones para mejo--
rar la sensibilidad de la RIA por el uso simultdneo o separado de
incubacidn secuencial en dos foses y dcido epsilon-amiocaproico -

como enzima antiproteolitica,

El RIA pora le arginina-vasopresina (AVP) tiene considerables
ventojas en su especificidad comparoda con los métodos biolégicos.
Los anticuerpos desarrollados contra lo vosopresina distinguen la
arginina-vasopresina de la arginina-vasitocina y de la lisina-va-
sopresina (151). A pesor del tamado limitado de la molécula, los
anticuerpos inducidos muestran amenudo diferencias en reactividad
cruzada, debido a que los anticuerpos son producidos contra dife-

rentes portes de la molécula.

Los diferencias entre los dos métodos svelen ser pequeiias pe
ro a veces considerables ya que el RIA puede medir metabolitos --
inactivos bioldgicamente, que no los aprecian los métodos bioldgi

cos.,
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9.~ VALORES PLASMATICOS DE LA-HORMONA ANTIDIURETICA

La vasopresina parece que se segrega continuamente en suje--
tos humonos bien hidrotodos. Existen trabajos que informon de se-
crecidn episddico con claras fluctuociones durante el suveiio sin -
relacidn a ondos lentas (170). Esta secrecidn episdédico puede ser
debida @ que exista para la ADH un ritmo hipotaldmico intrinseco,

todavic no suficientemente aclorado (221).

Los métodos biolégicos y de RIA sugieren que el nivel de AVP
en plasma trds deprivacién de ogua muestran una dispersidn omplio.
Beardwell y col, (12) encontraron trds un perfiodo de deprivacidn-
durante la noche de ingesto de agua que los volores de AVP vario-
ban desde valores no detectables a 16.4 pg/ml. Por esto piensan -
que la deprivacién de agua y lo medido de los valores de AVP en -
sujetos que se sospecha que tengan una deficiencio de ADH proba--
blemente no tengan ninguna ventajo sobre la medida de la osmolari

dad plasmdtica y vrinoria.

Vorios outores han intentado desarrollar test de la funcién-
neurohipofisario que produjeran un incremento répido y reproduci-
ble de los valores plosmdticos de ADH. Los test propuestos han in
cluido lo administrocién de nicotina (25, 31), la deshidratocién-
provocada por medio de la furosemida, el ejercicio fisico y el --
svero salino hiperténico para alcanzar el umbral osmético de libe

racién de ADH (5, 136).

Segar y Moore (184) encuentran que la posicidn tiene impor—-
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toncia sobre los niveles de AVP, pues los valores. son mds altos -
si la extraccidn sanguinea se ha hecho en posicidn erecta, oungue
otros outores no han visto esta modificacidn posicional (12).

La concentracién plosmdtica de ADH puede considerarse normol
o anormal solo con referencia al estodo de hidratacidén y de tona-
cidad de los fluidos corporaoles, por lo que no puede dorse un va-
lor normal. Un valor de 0 - U/cc es normal en el individuo hidra-
tado y en posicidn prona, pero no lo es si lo persona esté deshi-
drotada, hipertdnica o en posicidn erecta. Un valor de 4 U/fcc -
es normal en el paciente deshidratado, hiperténico pero es anor--
mal o inadecuado si el paciente estd hiperhidrotado o hipotdnico
(9). En el individuo normalmente hidrotodo en posicién sentada el
valor de ADH plasmdtica var{a de 2.6 a 3.9 pg/ml como término me-

dio (67).

Las determinaciones urinarias de ADH muestran grondes varie-
ciones, dependiendo en gran medida del aporte sodado. Existe una
correlacién mds significativa entre la excrecién de Na/24 horos y
la excrecién de ADH vrinaria que entre la osmoloiidod plosmdtica-
y lo excrecién vrinaria de ADH, debido a que la natriuresis repre
senta un indice acumulativo durante 24 horos y lo osmoloridod plas

matica es un dato momentdneo (66).

En los pacientes con SIADH se han hallodo valores muy diver-

sos. As{ Morton y col (134) holloron volores de AVP plasmdticos -
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entre 13 a 283 pg/ml en 5 pocientes con carcinomo bronquicl aso--
ciodo a SIADH. Beardwell y col. (12) encuentran lo mismo y anotan
ademds que ningdno de sus pocientes con SIADH por corcinoma bron-
quial tenia valores inferiores a 1l pg/ml pero que sus pacientes-
con SIADH de causa no tumoral tenfan valores mucho mds bajos, por
lo que dicen que los volores oltos de AVP deben hacer sospechor -
la posibilidad de que el paciente tenga un corcinoma bronquiecl. -
Similores resultados se han obtenido cuando lo vasopresina se hao

medido en orina.
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10.- SECRECION INADECUADA DE HORMONA ANTIDIURETICA (SIADH)

Lo asociacién de pérdida renal de sodio e hiponatremio se co
noce de antiguo en pocientes con enfermedod renal y en la mayorfa
de los pocientes con insuficiencio adrenal y mds recientementie en
lo anemia de célules falciformes (36, 156). En el aio 1957 _—
Schwartz y Bartter (183) describieron un nuevo sindrome, denomina
do de Schwartz-Bartter, y conocido mds apropiodamente como sindro
me de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Este
nuevo sindrome asocia hiponatremia y pérdida renal de sodio, no -
relacionada ‘a enfermedad renal o adrenal, y que se ha atribvido -
a sobreexpansidn de los flufdos corporales por una excesiva pro--

duccién de ADH,

La ADH se libera en respuesta a un incremento de la osmolari
dad plédstica y de los flufdos corporales-estimulo osmolar o a una
contraccién del espacio extracelular-estImulo de voldmen. A veces,
sin embargo, ocurre que la osmolaridad de los fluidos corporoles-
es baja y el volimen extrocelvlor estd aumentodo y lo ADH se si--
gue secretando, en cuyo caso se hobla de secrecién inodecuada de
ADH. El término de secrecién inadecuada se usa, pués, cuando exis
ten niveles de ADH inapropiados pora la hiposmolaridad plasmdtica
presente y la hiponatremia que aparece, refleja primariamente wun
disturbio de la excrecién de oguo y no un defecto bdsico en la re

gulocién del balance del sodio (73).
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10.1.~ FISIOPATOLOGIA: {CUADRO)

La retencidn de ogua diluye los fluidos corporales,lo
cval causa hiponatremia e hiposmolaridad. La expansién del -
espocio extracelular produce un aumento de la excrecién re--
nol del sodio, que agravo la hiponatremia. Esto puede ser de
bido ol tercer factor que en condiciones normales es capaz -
de reducir el espacio extracelulor sobreexpandido, incremen-
tando la excrecién de sodio, lo cuol juega un papel esencial

en causar el rechazo de la reabsorcidn tubular del sodio.
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Este proceso continuo hasta olcanzor un nuevo estado-
de equilibrio (96) a no ser que la enfermedad que estd cou--
sondo la SIADH se corrija. En el nuevo estado, el paciente -
llega a un balance cero, en que la entrado y salido de sodio
se igualan. El nivel de sodio, si bien puede llegar a volo--
res tan bajos como 100-110 mEq./1, en general varia de 120 a
125 mEq./l., ELl mecanismo por el que se estoblece este estado
de equilibrio es desconocido, puede envolver ajustes renoles
intrinsecos o cdmbios en el"tercer factor”. En este estado -
de equilibrio la osmoloridod vurinario tiende a coer, quizds-
por reduccidn de lao hipertonicidod medulor que resulta de lo
disminucidén en la reabsorcidn de sodio en el asa de Henle -
y/o disminucién de la permeabilidad de los tubulos distales.
Lo resistencia a la vasopresina no puede invocarse dado que-
con la administracién prolongada de vasopresina, le concen--
tracién de lo orina permonece elevods si se impide la sobre-
hidratacién por restrincién de liquidos (108). No hay necesi
dad de invocar variociones en la produccidn de sodio sérico-
que pueden verse en pacientes con SIADH, En sujetos normales
a los que se les administro pitresin, la concentracidn de so
dio es funcidn de la ingesto de sodio y de la acompaiiante re
tencién de liquido. Cuando la dosis de vasopresina se mantie
ne constante, cada incremento en la ingesta de agua produce-
retencién de ella, natriuresis odicional y posterior disminy

cién de la notremia.
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10.2.~ HIPONATREMIA Y PERDIDA DE SODIO

La hiponatremia en la SIADH resulta de dilucidén de -- -
los fluidos corporoles por la retencién de agua y de excre--
cién gumentodo de sodio. La patofisiologia del desorden pue-
de ser apreciada considerando los trabajos de Leaf y col. --
(108) del afic 1953, Administrando tonato de pitresin cada -~
dfa o sujetos normaoles y con ingesta libre de ogva vieron --
que estos sujetos retenfan agua (o pesar de la supresién de
lo liberacién enddégena de ADH por la hipotonio de los flui--
dos corporales), gonaban peso y desarrollaban hiponatremia -
dilucional. Al mismo tiempo, la filtracién glomerular (FGR)-
se elevaba as{ como lo excrecién renal de sodio y el bolance
de este llegaba a ser negativo aunque tomasen sodio en canti
dod elevada. Lo respuesta renol no puede atribuirse ol tana-
to de pitresin per se, dado que lo excrecién de sodio no se
elevaba cuando lo ingesta de 1liquido se restringfe lo sufi--
ciente pora impedir lo ganancia de peso,

En este modelo experimental de Leof asi como en la -
SIADH, la combinacidén de retencién de agua y pérdida de so--
dio puede ser inadecuada para justificar la mognitud de lo -
disminucién de la concentracién de sodio sérico, Tal discre-
pancia se encuentra solo cuando el sodio sérico es bastante-
bajo p. e}. menos de 115 mEq./l..Bojo tales circunstoncies -

las estimaciones basodas sobre la retencién de agua y pérdi-
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do de’ sodio pueden justificor solomente la mitad de lo reduc
cién en la concentraocién de sodio y lo osmoloridod. Similor-
mente, duronte la correccién de la hiponatremia por restric-
cién de la ingesta de liquidos, la pérdida de agua y la re--
tencién de sodio puede fracasar por un consideroble morgen -
pora justificar la ganancia neta en catién osméticamente ac-
tivo. Estas discrepancios se explicarfan en relacién el sodio
si otro catidn fuero perdido durante el desarrollo de la hi-
ponatremia y gnna&o durante su correccién, No obstante, los
estudios de balance no han revelodo ganancia o pérdida signi
ficativa de potasio, el catién mayor . intracelulor, y parece
improbable que hoya suficientes combios en el balance de --
otros cationes, como mognesio o omino4cidos catidnicos para-
justificor la discrepancia osmética., Por ello se ha propues-
to que hay una "inactivacién" osmética de solutos intracelu-

lores segin se desarrollo la hiponatremia (183).

Un hecho interesante en la SIADH es la persistencia -
de la hiponatremia ounque se administren grandes caontidodes-
de sodio,pues se elimina prontomente por el rifion. Esta di--
ficultad en conservar el sodio no estd relacionada a disfun-
cidn renal o adrenol. La funcidn adrenal, evaluada por los -
17 hidrooxicorticosteroides o por la excrecién de oldostero-
na es normol (64, 87, 183). La filtrocién glomerular, estimg
do por la urea o por el clearance de creatinino no estd dis-

minvida, incluso la FGR a veces estd elevada (27, 75, 183),-
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probablemente como resultodo de expansién del voldmen del -

fluido extracelular inducido por la retencién de agua.

Tres foctores podrian ser invocodos poro explicar la

pérdida de sal en la SIADH:

12, Supresidn de la secrecidn de aldosterona al incre

mentorse el volUmen de flufdo extrocelular.

2¢, Corgo de sodio filtrada elevada por aumento de la

FGR.

39, Supresién de la reabsorcién proximal del sodio en
respuesta a la expansién del volimen del flufdo -

extracelular, el denominado "tercer factor".

Como yo se ha indicado, la secrecién y excrecién de -
aldosterono es en general normal, estondo sqprimida cuando -
la expansién extracelular ha sido muy rdpida y normal cuando
lo expansidn ha sido lentamente progresivuv(6l, 143), De he-
cho, la administracién de esteroides que retengon sal no pro
ducen suficiente retencidn de sodio para corregir lo hipona-

tremia en la SIADH (183).

Aunque un incremento en la corga filtrada puede ser -

un factor, no parece que sea prerequisito para la pérdida de
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sodio y se ha estoblecido bien que no se requiere un aumento
en la carga filtroda de sodio para que ocurro pérdida de sal
en sujetos normales trotodos con esteroides en los que el vo
lémen de fluldo extracelulor estd expandido por lo edminis--
tracién de vasopresina y ogua. Por exclusiva, parece que el
tercer foctor juega un importante papel y quizds crftico en
producir un bolance negativo de agua duronte lo exponsiédn --

del voldmen del espacio extracelular.

10,3.~ HORMONA NATRIURETICA O TERCER FACTOR

Se conoce bien por los experimentos de Dirks y col, -
(44) y de Rector y col. (158) que la expansién agida del vo-
lémen del espocio extracelular por lao infusidén de sueros so-
linos iso o hiperténicos inhiben la reabsorcién proximal tu-
bular de sodio y produce natriuvresis, ounque se den grondes-
cantidades de esteroides que retengan sodio y se disminuys -
la FGR por clampaje de la arteria renal o de la corta (44, -
217). Las observociones de Heinemann y Larogh (86) de que la
obstruccidn de la cava restoura la reocbsorcidn disminvida de
sodio haocia la normalidod, el fendmeno del "escape” que se -
produce en los hiperaldosteronismos as{ como en los pacien--
tes con enfermedad renal crénica condujo o Bricker (24) a --
postular la existencia de un "tercer factor" que elimina so-

dio inhibiendo su reabsorcién proximal tubular.
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Una hormona natriurética debe actuvar para disminvir -
lo reabsorcién tubular distal del sodio y debe estar presen-
te en diversas circunstancias de sobrecarga de sodio, sobre-
todo en pacientes con aldosteronismo primario. Estos pacien-
tes secreton contidades excesivas de aldosterona, pero "esca
pan" de la hormona y contrariamente a lo que sucede en los a
pacientes cordiocos, no presentan edemas. Es mds, son espe--
ciolmente intolerantes o las infusiones salinas, por lo que-
excreton en forma desusademente rdpido por la orina, la sal -

administrada.

Actualmente se ha podido demostrar la existencia de -
una notoria actividod natriuvrética en extractos de plasma y
de orina extraidos de los pacientes afectos de aldosteronis-
mo primorio, osi como de pacientes con excrecién elevada de-
Na por diversos motives (112, 113), y Licht y col. (113) han
logrado extroer un "factor natriuvrético"” de bajo peso molecu
lor usondo filtracién en gel sobre Sephadex G-25. En anima--
les de experimentacidn esta sustoncia hormonal disminuye la
reabsorcién de sodio actuando en la porcién distal y tubos -
colectores renales, lugar de la dilucidn urinaria. Ademds se
ha comprobado que cuando es minima la activided del sistema-
renina-angiotensina-oldosterona, la actividad notriurdtica -
podria estar en el rifion (142). Otra posibilidad es que e%iﬁ
tieron varios factores natriuréticos, uno fisico a nivel pro

ximol que impedirfo lo reabsorcidn proximal de sodio durante
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la expansidn aoguda del espocio extracelular modificaonde la -
circvlacién renal cortical/medulor y otro hormonal, la hormo
na notrivrética, que segin los trabajos de Kuchel (102) po--
driao ser la dopamina. La interrelacidén de ellos controloria-

o modularfa lo excrecidén renal de sodio.

10.4.- EXCRECION DEL AGUA LIBRE

‘Si la osmolaridad de la orina no coe por debajo de la
del suero no hay excrecidn de agua libre. En muchos pacientes
con SIADH, la excrecidn de ogua libre no ocurre incluso des-
pués de una carga stondard de agua y algunos han pretendido-
hacer de la ausencia de formacidn de agua libre el solo cri-
terio pora su diagnéstico. Este es desafortunado por dos ra-

zones:

12, Porque no es necesorio que la orina seac hiperténi
ca con respecto al plasma paro que esté presente-

- el cuadro de SIADH. Un simple test de exclusién -
basado en una carga acvoso confundiria a estos pa
cientes que son copaces de formor agua libre pero

que son incopaces de formar contidades apropiados,

esto es, excretar uno orina méximomente diluida.

2%, Porque hay otros sindromes, como el fraceso cardia
co o la cirrosis, coracterizodos por un defecto -
en la formacién de ogua libre que pueden ser se--

cundarios o una reabsorcidn proximal excesivae de
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sodio y agua mds que a la ADH,

Por ello, el uso del valor de la formacidn del agua -
libre después de una carga acvosc como criterio dnico de -~
SIADH puede producir resultado folsamente positivos o negati

vVOS,

10.5,- OSMOLARIDAD URINARIA

En la SIADH, la osmolaoridod urinaoria es persistente-~
mente hiperténica en relocién al plaosma, de modo que la con=
tinuada excrecidén de una orina concentrada debe ser tomada -
como una evidencia para la secrecién inopropiada de hormona

ontidiurdética.

La orina puede llegar a ser hipotdnico en relacidn al
plasma durante la expansidn aguda del flufdo extracelular por
infusidén de una solucidn salida isoténica. Como este fendme-
no se ha observado en algunas circunstancias en que el mate-~
rial ontidiurético estoba presumiblemente producido por un -
carcinoma bronquiol, la dilucién vrinoria probablemente re---
presenta un "escape" del efecto antidiurdtico. Un escope and
logo se ve en perros normaoles a los que se les administra --
suvero salino y vasopresing y se ha atribuido a un incremento
en el flujo tubulor de tal magnitud que no hay un espacio de
tiempo aodecuado pora el equilibtio osmético en la porcidn fi

nal de la nefrona.
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Debe onotorse que no es necesorio que la orina sea -
hipoténica en relocién ol plosma pora que la tonicidod del -
svero caigo por debojo de lo normal o se montengo a niveles-
subnormoles. Si por ejemplo una persona ingiere una carga de
400 mOsm en 2000 cc y elimino los solutos en 800 cc de orina
produce ung orina hiperténica de 500 mOsm/Kg, pero si ingie-
re la misma contidad de solutos en 3000 cc y los elimino en-
1800 cc produciré uno orina hiperténica de 220 mOsm/Kg, ocu~

mulondo en ambos’ casos 200 cc. (Cuadro 1 ).

INGESTA | ORIN A
A) 400 mOsmoles
Ingesta 2000c.c.
INGESTA S HIPOTONICIDAD 800c.c.
NETA b rdidas i il %00mOsmoles
1000cc. erdidas insensibles PLASMATICA smoles
OSMOLALIDAD = 400 OSMOLALIDAD=500
B) 400mOsmoles
ta 3000 c.c.
INGESTA At HIPOTONICIDAD 1800¢ .
NETA o .
2.000c.c. <ferdidas insensibles | PLASMATICA 400 mOsmoles
OSMOLALIDAD = 200 OSMOLALIDAD =220
Cuadro 1

Diagrama que ilustra la produccion de hipotonia plasmdtica a pesar de que la osmo-
lalidad urinaria sea inferior a la del plasma{casoB). Ambos sujetos estdn ecumulan-
do 200 cc./dia. La osmolalidad de la ingesta en A es de 40O mili-osmoles disuel-
tos en 1.000c.c.{ingesia netal y en B es de 400 mili-osmoles disueltos en 2.000
cci{ingesta netal. En B la osmolalidad urinaria es inferior a la plasmatica.




Esto nos muestra cloramente que el hecho cardinal para
el diogndstico de SIADH es solo que la orino seo mds concen--
troda que la apropioda pare uno ingesta dada de solutos y -~
egua: "Una orina que esté menos que méximomente diluida en --
presencia de hipoosmolaridod plosmdtica proporciona uvna claora

evidencia de que hay un defecto en la excrecién de agua" (183).

10,6.- COMPARTIMIENTOS DE LOS FLUIDOS CORPORALES

En la SIADH existe un oumento del aguo corporal total
(87, 96, 169) y del volémen del fluido extrocelular (27,183),
pero ocasionolmente se han hallado volores normales (75,96).
El voldmen sanguineo generalmente estd en uno variacidn nor-
mol (96, 169) ounque puede estar elevado. (20). También es-
posible que la sobreexpansidn de los fluidos corporales haya
sido sobrevalorada en los pacientes con SIADH, dado que la -
retencién de liquidos es relotivemente modesto, 3-4 litros -

en adultos y 1-2 litros en nifios en general o menos.

10.7.- ADAPTACION PROTECTORA DEL CEREBRO A LA INTOXICACION
ACUOSA

El cerebro se conduce como un osmémetro casi perfecto,
hincdndose en respuesta a una disminucidn de la osmoloridad-
plasmdtica (21). Segin el suero se hace hipoténico, el cere-

bro y los masas musculares corporales reaccionan hinchdndose
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y dismifnuvyendo su contenido en sodio. Pero ol parecer lo ha-
cen de modo diferente, pues mientros las masas musculares se
siguen hinchdndose manteniendo el nivel de potasio normal, -
el Indice de tumefaccién cerebral es la mitad del muscular -
o expensas de reducir en un 20% su contenido en potasio. La
sustancia blanca y gris se afecton de igual modo. Lo caida -
en el K cerebral se interpreta como un mecanismo de odapta--
cién protector contra la tumefaccidn cerebral. El potasio --
por las neuronas va ol LCR, comporténdose éste como "un tan-

" para el potasio aunque parece mds bien que las células-~

que
glioles y endoteliales remveven el potasio del fluido extra-

celvlar y lo transfieren a los capilares.

El factor critico en la determinacidn del nivel de --
conciencia es el nivel de tumefaccidn cerebral y no el conteni

do electrolitico de sodio o potasio cerebral (173).

Los pacientes con hiponatremia crénica y sin altera--
ciones funcionales neuroldégicas probablemente se ha adoptado
su cerebro a lo hipoosmoloridad plasmdtica por la pérdida -
de potasio a un nivel de contenido de oguo cerebral compoti-

ble con un estado de alerta de la conciencig.
En lo SIADH, el tipo de edema cerebral es principal--

mente celular y el espacio extracelular, medido por el espa-

cio del cloro, no combio, afectando de igual modo a la sus--
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toncia blonca y o la gris,

10.8.- MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA S1ADH

Los signos y sintomas son debidos con toda probabili-
dod al edema osmético del cerebro. El paciente puede que no
tenga molestias, en particular si el sodio estd por encima -
de 120 mEq/l., pero segén desciende por debajo de esta cifra,
aparecen una serie de sintomas, todos los cvales aparte de -
los de la enfermedad desencadenante de la SIADH, son atribui
bles a la hipotonia de los fluidos corporoles con la subsi--

guiente tumefaccién cerebral.

El disturbio mds precoz es lo pérdida del apetito, se
guido de nduseas y vémitos. Se hace irriteble y puede mani--
festar combios en la conducta, como confusidn, falta de coo-

peracién e incluso hostilidad,

Si el sodio cae de 110 mEq/l. aparecen anomalias neu-
roldgicas, como pérdida de reflejos, debilidad muscular, pa-
rélisis bulbar o pseudobulbar, Babinski positivo o/y confu--
sién mental. El estupor y las convulsiones preceden a lo ~--

muerte,

Segln disminuye el sodio sérico existe uno casi para-
lela reducciédn en el cloro pero sin embargo el bicorbonato -

sérico suele permanecer estable con ligera o nula variacién.
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10.9.- DIAGNOSTICO

Los datos fundomentales para el diagnéstico son:

Hiponatremio con hiposmolaridod plasmdtico.
Excrecidn continvada de sodio.

Ausencia de cualquier signo de contraccién del es
pacio extracelular, como signos de deshidratacidn
(sequedad de piel o mucosas, etc.) apareciéndo in
cluso ligero edema y ganancia de peso. La apari--
cién de edema generalizado no es frecuente porque
tanto el espacio introcelulor como el extracelular
estdn aumentados por la retencidén hidrica puro y
porque tiene lugor una pérdida secundaria de so--
dio que tiende a reducir el espacio extracelular-

inciolmente aumentado. En general, no se observa-

. mds de un 5% en el peso corporal superior al peso

"seco”" normal.

Osmolaridad urinaria mayor que la opropioda para-
la concomitante tonicidad del plosma y alrededor-
de 400-500 mOsm/Kg. Puede ser wucho mayor. Puede-
ser también hipoténica en el sentido de que es --

inapropiada paro la carga de solutos excretada, -
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Una orina que esté menos que mdximamente diluida-
en presencia de hipotonicidad plasmdticae propor--
ciona una clara evidencia de gue hay algidn defec-'
to en la excrecidn del agua. Como la FGR es nor--
mal o incluso elevado en estos pacientes, la urea
es normal o mds baja de lo normal. Ciertaomente -
uno urea olta serfo una fuerte evidencio en con--

tra del diagrdstico de SIADH (81).

Funcidén renal normal.

Funcién adrenol normal.

Funcién tiroidea normal.

En cuanto a lo; niveles de la ADH en la SIADH se-

han realizado ensayos en plasma, oring y tejidos-

de ellos en un intento de demostrar su presencia.

- También se han realizado pruebas de inhibicidn de

la liberacidn neurohipofisaria por el alcoheol o -
lo difenilhidantoina. Segin Fichman y Bethune (60)
la difenilhidantoina IV puede ayudar o distinguir
los casos secundarios (produccién ectdpica de ADH)

de los de causa central,

No hay razém para pensar, excepto en los pocien--

tes con produccidn ectdpica de péptidos semejan--



tes de la ADH en que tienen valores elevados, que
los pacientes con SIADH tengon grandes cantidades
de hormona antidiurética circulonte, pues lo im--
portante es su presencia, incluso a niveles bajos
cuando por la hipotonicidad plosmdtica no debiera

detectarse.

92, Recientemente, el hallaozgo fortvito de marcada hi
ponatrémia en varios pacientes con SIADH, sugie-
re que el nivel de dcido drico en sangre podria -
ser 4til como "marcodor" de este sindrome, permi-
tiendo diferenciorlo de estos sindromes hiponatré

micos (13, 199).

Los cldsicos hechos de la SIADH la hacen facilmente -
diognosticable, pero a veces pueden estor gusentes uno o mds
de estos haciéndolo confuso. As{ los pocientes hiponatrémi--
cos con SVIADH, cuando alconzan el estado de equilibrio, la-
eliminacién urinario de sodio estd casi ousente si lo inges-
ta de sodio es bajo. Esto puede resolverse facilmente admi--
nistrdndoles una carga de sodio, dado que si existe SIADH -
aparecerd en orina la mayor porte de él y sino aparece (por-
que la bojo ingesta de liquidos ho podido contraer el espa--
cio extracelulor y ha eliminado la tendencia a la pérdidur—-
urinoria de sodio) pero corrige la hiponatremia se puede in-

tentor forzor la ingesta de liquidos de nuevo con lo que apg
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recerd pérdida de sodio e hiponatremia si en verdad existe -

SIADH.

Aunque la restriccidn de la ingesta de liquidos restau
ra la copocidad renal de conservar sodio no se puede esperar
restouror lo notremia o lo normalidod si la ingesta de sodio
es baja. Si el déficit ocurrido durante la fase notridrica -
no se restaura, la natremia puede permanecer en niveles sub-
normales a no ser que la ingesto de liquidos sea ton bojo --
que provoque deshidratacién. Por esto, la persistencia de hi
ponatremia durante la restriccién liquida no descorta el —-

diagndstico de SIADH,

Lo ganancia de peso en su hecho cardinol de la SIADH,
pero a veces existe anorexio rebelde o enfermedad consuntiva
la pérdido de mosa corporal puede compensar la ganancia de -

peso (87),

10.10.- CAUSAS DE SIADH

Han sido publicados numerosos casos de SIADH por milti
ples cousas, pero muchos de ellos no resistirion una critico
severa (220, 225), Hasta fechas recientes no se hon dispues-
to de técnicas de RIA de esta hormona y el diogndstico se ha
hecho de modo indirecto, lo que si bien para lo prdctica cli

nica diaria es sotisfactorio, no lo es en cuanto a una demos
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CAUSAS POSTULADAS DE SIADH

1%) por es

timulo anormal o excesivo al SNC para liberor ADH:

a-

_traumatismo craneal.

b~ tumores cerebrales.

encefalitis.
c- inflamacion meningea meningitis.
abceso cerebral.
d- S.Guillain - Barré.
e~ porfiria aguda intermitente.
f~ hemorragia subaracnoidea.
clofibrato.
g- drogas
vincristina.
h~ cirugia.
2®) por estimulo anormal o excesivo mediado por volumen para liberar ADH:
a- ventilacion mecanica.
b~ neumonia,neumotorax,F.Q.P, atelectasias.
c¢— aspergilosis.
d- s.posteomisurotomia.
e~ hemorragia.
f~ insuficiencia adrenal.
g~ hipopituitarismo.
h- fracaso cardiaco congestivo.

3t) produccion ectofica de ADH:

a-~ carcinoma branquial (celulas de avena).
b- carcinoma del pancreas.
¢~ carcinoma del duodeno.
d~ carcinoma del ureter,
e~ carcinoide bronquial.
f- Tbe pulmonar.
4*) drogas que aumentan la respuesta renal a la vasopresina endégena:
a- clorpropamida.
b.- carbamazepina.
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tracidn fehaciente de que la cousa sea efectivamente una se-~

crecidn inadecuado de hormona antidivrética. Por otro ledo,-~

los valores basales tan dispersos de la AVP plasmdtica qui-~
. ;.

zds no lo sean tanto y lo bnico que muestron es que los téc-

nicas de RIA de esta hormona precisen mds control.
En esta seccién revisoremos las causas probables o -~

comprobadas de SIADH por haberse demostrado niveles altos e

inodecvados de AVP en plasma (cvadro ).
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10,10.1.-

La causa mds frecuente en pediatrfa es la meningi-
tis (58, 118), 161, 226) en ciyo curso pueden aparecer ede--
mas cerebrales y herniaciones suprotentoriales debidos o la
retencién hfdrica inducida por la ADH. Como los niécleos peri
ventriculaores no estdn préximos o las meninges, lo estimulo-
cidn de la secrecién de ADH puede ser légicamente mucho mds

intensd y persistente en el caso 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 804 de las tubercy
losas. Kaplan y Feigin (94) han determinado los niveles plas
mdticos de AVP en 17 nifios con meningitis bacteriana encon--
trando cifras significutivuﬁente mds elevodas que en nifios -
narmales o con enfermedodes febriles. El grado de hiponatre-
mio a la édmisién hospitalaoria se correlaciond significativa
mente con la presencio de anomalfas neuroldgicas al mes del
alto y con la incidencio de convulsiones y derrames subduro-

les.

En los encefalitis, en especial los producidos por
el virus del herpes simplex, la causa de SIAUH puede ser de-
bida a lesiones localizadas a nivel del sistema limbico, --
éreas mesangio-temporales y/o del cortex frontal orbital que
tienen importantes conexiones con los nicleos hipotaldmicos

y pueden excitor la liberacidn de ADH (169).
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En diversos alteraciones neurolégicas se han des--
crito bajo el término de "hiponatremias cerebrales" secrecio
nes inadecuvadaos de ADH, osi en la atrofio cerebrol y cerebe-
lor (83), en las lesiones difusas cerebrales (123), en la --
asfixia perinatal con/sin hemorragias cerebrales (59, 141),-
en diversos tumores hipotaldmicos como gliomas (23), en dis-
ritmias cerebroles porox{sticas (55), todas las cuales pue--
den causar lesiones del "osmototo" hipotoldmico o de centros

superiores que controlan la liberacién de ADH (172).

En todos los enfermos a los que se les realiza ex-
tirpacién neuroquirdrgico de tumores mesencefdlicos sin eva-
cuacidn del contenido de la silla turca, aparece, en el inme
diato postoperatorio, una diabetes insipida que no exisfio -
previomente. Pasaodos 3 a 5 dios,grandes contidades de ADH ol
macenadas empiezan o "rezumar" desde el tejido neurchipofisa
rio que estd degenerado. Este proceso llomado "interfose" so
" lo dura unos pocos dias pero es peligroso sino se reconoce a

tiempo y se realiza tratamiento odecuade (70).

Asimismo en los traoumatismos craneales puede origi
narse la rotura del tallo hipofisario con la produccién del-
fendmeno de interfase.

En los comas o hipotonias intensos el mecanismo de

produccién de la SIADH svele ser diferente. En estas situa--
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ciones la sangre tiende a estancarse en los partes declives-
del sistema vasculor al no existir contracciones musculaores-
periddicas que ayuden a impulsorlo de nuevo hocio el térax,~
con lo que disminuye la replecidn atrial izquierda, liberdn-

dose ADH.

En la porfiria ogdda intermitente se han encontra-
do duronte los atoques hiponatremia y otros anomalias electro
litico; con retencién de agua (52, 79, 87, 150). En un pocien
te que tuvo previamente SIADH, la autopsia revelé$ una pérdi-
da neuronal extensa en los nicleos supradpticos y paraventri
cular. Esto apunta hocia lo posibilidod de que lo lesidn pri
meramente cousd la liberacién de ADH produciendo el sindrome
y posteriormente derivé a la degeneracién retrdgrado de los
nécleos hipotaldmicos (150). Otros veces la causa de la SIADH
puvede ser debida a deplecién de voldmen durante las crisis -

porfiricas (11).
10.10.2.-

Las enfermedades del pulmén, como la fibrosis auis
tica de pancreas (30, 181), los neumotdrox o atelectosias --
(149) y en especial las neumonfas severas producen una dismi
nucidn importante del flujo songuineo pulmonar originando -
una disminucién de la replecién de las venos pulmonores y -~

del otrio izquierdo con el consiguiente estimulo noosmolar -
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pora la liberocidn de ADH. Segin se resuelve el proceso pul-
monar y se incrementa la perfusién pulmonor hay un incremen-
to en el volUmen sanguineo intratordcico que inhibe la libe-
racidn de ADH, lo que provoca una divresis de ogua libre que
corregiré el volymen expandido (131, 167). Como los procesos
neumdnicos en la infoncia son muy sensibles ol tratomiento --
la hiponatremia transitoria permanece sin detector y esto pue
de explicor la escasez de publicaciones en pediotrfae. E1l po-
pel de ‘los receptores estdn en controversia en la SIADH; en
el caoso de otelectasiaos pueden ser estimulados pero no es --

claro que su estimulo libere ADH (149).

Todos los hechos de la SIADH han sido reportados -
en pocientes con tuberculosis pulmonar (186) asi como en pa-
cientes con cavitacién pulmonar resultante de infeccidn por-
Aspergillus Niger (204), desapareciendo las alteraciones elec

troliticas segin lo hacia lo enfermedad,

Vorherr y col. (213) fueron los primeros en demos-
tror la relocién entre la hormono antidiurética y la hipona-
tremia en un paciente con tuberculosis pulmonar mostrando -~
que el tejido pulmonar contenia una sustanciu con propieda--
seme jantes a la ADH, Segdn ellos existen dos posibilidodes -
“con respecto o la fuente de ADH: o bien es producida por el
propio tejido pulmonar tuberculoso, lo mds proboble, o bien-

es liberada inapropiodamente por la neurohipéfisis siendo --
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obsorbida parcialmente por el tejido pulmonar enfermo.

El carcinoma bronquial del tipo de células de "ove

" representa la cousa mds frecuente de SIADH en adultos, -

na
habiendo sido publicodos los dos primeros casos por Schwartz,
Bennet, Curelop y Bortter en el afio 1957 (183). Posteriormen
te se ha visto que otros tipos de carcinomas pueden producir
lo asimismo (4, 11, 20, 124, 160, 197, 203, 212). Los ensa--
yos del tejido tumoral y de los niveles de AVP plasmdticos -
han mostrado grandes contidades de rateriol antidiurético --
(11, 12, 20, 82, 134, 197, 203, 212). En unc ocasidn, la sus
tancia ontidiurética del tumor bronquiol mostré una correla-
cién parclela a la arginina-vasopresina con respecto a los 3
tipos de actividad biolégica bdsica: la antidivrética, la --
presora y la de ejeccién de leche (197). Se ha demostrado -~
también en lo masa tumoral por RIA la presencia de arginina-
vasopresina (82, 203, 212). Los intentos de blogueor la anti
divresis ae estos pacientes por la odministrocidn de bloguean
tes como el alcohol hon fracasado (20) y la destruccidn me--
tdstica de la neurohipdfisis tompoco hace desaparecer lo --
SIADH (20), todo lo cual habla en favor de una produccién ec

tépica de ADH que no estd bajo control neurol.
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10.10.3.~

En la edod pedidtrica lo intoxicocidn ocuoso post-
quirdrgica no es infrecuvente. Los lactontes son los mds pro-
pensos a desarrollorla, no a causa de diferencios fisioldgi-
cas relacionadas con la edod sino porque pequefios volimenes-
de infusidn en mds o de excrecidn de orina en menos son difi
ciles de apreciar y pueden conducir a hiponatremia. Esta hi-
ponatreémia podrfa exagerarse por infusiones de contidodes ma
yores de las necesorias de oguo libre sin solutos, por excre
cién oumentada secundariamente a la expansidén del espacio --
extracelular, similar a lo que ocurre en otras instancias de

SIADH.

Lo intoxicecidn acuoso postquirdrgica ocurre por--
que el paciente desarrollo un balance obrupto positivo de -
ogua debido a la combinacidn de uno oliguria obligatoria y o
una ingesta de fluido pobre en solutos. Si ol paciente se le
administra soluciones conteniendo sodio isoténico, la expan-
sidn resultonte secundaria a la oliguria se confina al espa-
cio extrocelulor y resuvlta edema. Si se le dan soluciones 1i
bres o pobres en solutos, la consiguiente expansidn serd de
agua libre, la cual se distribuird por el agua corporal to--
tal, diluyendo los espacias extracelulares. Al lado de esto-
suele haber una SIADH porque la ADH se libera reflejamente -

por el stress traumdtica y hemorrdgico o directamente por la
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medicacidn anestésica., Esta es de breve durocién, en general,
no originando oliguria clinica significativa ni intoxicocién

acvosa si se restringen los liquidos.

Lo demostracién de que la administracién de corgas
acvosas durante el inmediato postoperatorio no se sigue de -
diuresis acvosa derivé hace tiempo a concluir que durante —-
las operociones se segregoban cantidades de ADH y que esto -
jugaba ‘un papel sidnificutivo en lo produccidn de la fose --

oligdrica (50).

Moran y col. (132) han comprobado que durante las-
operaciones quirlrgicas se libera AUH en 3 foses bien delimi
todas, La primera se inicia antes de la incisidn de la piel-
y se caracterizo por una elevacién medio de la ADH y estd cau
soda por la deshidratacidn que ocurre en las horas previas o
la operacién por la restriccién de liquidos que sistemdtica-—-
mente se impone antes de la cirugia, o por los agentes anesté
sicos. Puede suprimirse por la administracidn de liquidos. -
La segunda fase o perfodo 16bil se inicia trds la incisidn -
de la piel y terming con el cierre y se carocteriza por perio
dos transitorios de notable elevacién de la ADHA que estdn -
asociados a traccidén viscerol. La tercera faose o fose esto—-
ble se inicia con el cierre de la piel y finaliza con la BQL
molizacién de la ADH. Se caracterizo por un plateau precoz -

(6 a 12 horas) que se sigue de lento descenso hacia la norma
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lidad que alcanza al quinto dia. La 22 y 392 fase no se modifi
can por lo rehidrotocidn. La maognitud y durocién de las res--

puestas estdn en relacién a la severidod del proceso quiridrai

CO.

La fase oligdrica postoperatoria no parece que sea-
debida a disminucién de la FGR, pues lo cleorances de creati-
nina son normales y existe natriuresis importonte (42). Ade--
mds esta fase oligVrica no parece obligodo yo que algunos in-
vestigodores han visto que si se odministran sobrecargas acuo
sas o salinas, los eliminan sin retencidn de liquidos y sin -
suprimir lo liberocién de ADH que ocurre normalmente trds lao

operacidn (192).

La naturalezo obligatorio de la respuesta postoperg
toria a la hormona ontidiurética debe tenerse presente cuando

se administren liquidos a pacientes trds cirugia grave.
10.10.4.~ . '

Los pacientes que sufren cirugia sobre el corozén,-
es posible que por las olteraciones hemodindmicas que se indy
cen sobre el atrio izquierdo junto al stress hemorrdgico, opa
rezcon transitoriamente secrecién inadecuodo de ADH, Asi los
postcomisurotomizados de la vdlvulo mitral por lo brusca re--

duccidn de la distensidn de la auricula izquierdo se libero -
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ADH produciéndose oliguria e hiponatremia en el inmediato --
postoperatorio (74, 227). Probablemente sucede lo mismo trds-
la ligadura del ductus arterioso por el mismo motivo y es lo
contrario de lo que sucede durante los episodios de taquicar-
dia paroxisticao que si duran mds de 20 minutos, como dice P.-
Wood en su artfculo postmorten publicodo por su discipulo --
Cambell, se distiende el atrio izquierdo por remonso sangui--
neo y se inhibe la liberocién de ADH poreciendo una franca --
divresis. La poliu}iu cesa de inmediato al cesar el ataque --

(115, 228).
10.10.5.-

La ventilacién mecdnica se ocepta en generaol como -
causa frecuente de aparicién del cuadro se secrecién inadecua

da de ADH.

Es ya cldsico el articulo de Sladen y col,{(159) que
en 19 pacientes de 100 que sufrieron ventilacidn prolongoda -
tuvieron evidencia de retencidn de ogua en ausencia de froca-
so cardiaco. Tuvieron ganancia de peso, sz elevd la tensidn -
alveolo-arterial un promedio de 127 mmHg, la capocidod vital-
cayd un 294, lo complianza pulmonar ascendié un 31%, el hemo-
tocrito y el sodio cayeron significativamente y radiol6gi£a--
mente hobio evidencia de edema pulmonor. E1l EKG y lo PVC eran

normales. La duracidén media de la ventilacidn, precediendo al
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balance positivo de agua, fué de cuatro dias. Estos cuadros -

fueron reversibles con restriccién de liquidos y diuvréticos.

Los estudios de Baratz y ‘col.{7) y de Kumar y col.-
(103) muestran que el uso de IPPV no impone suficiente stress
sobre el sistema circulotorio como para cavsor uno disminu---
cidn en el voldmen songuineo intratordcico y subsiguiente es-
timulocidn atrial izquierdo y posiblemente el monejo alterado
' del agua y electrolitos en estos pacientes criticamente enfer
mos se debo o cambios hemodindmicos del indice cordioco que -
pueden influir disminuyendo el flujo renal con'retencidn de -

agua.

Los estudios de Kumar y col. (103) sobre 8 pacientes
ventilados bor frocoso respiratorio agudo asi como los de Pomg
rede y col. (153) sobre 29 nifios prematuros ventilados por --
distress respiratorio neonotol muestron que durante la venti-
locidn mecdnica se elevon las cifras de ADH plosmdticos, pero
ningdno de sus pacientes tuvieron los hechos clinicos comple-
tos de la SIADH, por lo que piensan que las hipervasopresinas
pueden ser compensatorias a una respuestc renol disminuida o
lo hormono aontidiurético o o que las pérdidos extrorrenoles -
del agua (circuito del ventilador o transpiracién) s;rfnn res
ponsables del estimulo osmético y los cifras normoles de osmo
laridod serfan mantenidas al precio de una hipersecrecidn de

hormona antidiurética.



Moylan y col. (140) han mostrado en los nifios con -
fracaso respiratorio los mismos hechos, llamando la atencién-
lo frecuencia con que aporecen edemas pulmonares que ceden a
la restriccién de liquidos y diuréticos, mejorando grondemen-

te de este modo la oxigenacién.
10.10.6.-

Diversas drogas pueden inducir la aparicidén de SIADH
toles como la oxitocina comercial ol estor contominado con pe
quefios cantidodes de AUH, aunque la oxitocina sintético mues-

tra la misma propiedad.

La vincristina puede provocar también este cuadro.-
Pasados 4 a 10 dias del inicio del tratamiento con ella puede
aparecer una hiponatremia severa que suele coincidir con apa-
ricién simultdnea de neuropatia periférica (63). La vincristi
na puede producir proliferacidn epitelial en los tébulos colec
tores renales, lugar de concentracién renol. Estos combios -~
pueden romper o alterar la integridad de las membranas en es-
ta parte de la nefrona, pudiendo originar un estado antidiuré
tico no relocionado a la ADH. El hallazgo, sin embargo, de va
lores elevados de ADH hace que no sea necesario invocar meca-
nismos extrarrenales de la hiponatremia. El mecanismo de pro-
duccidn de la SIADH no estd oclerodo. Podria trotarse de que-

-la droga alterara o lesionara vIos neuronales aferentes peri-
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féricas con lo que podrian estar olterados los impulsos peri-
féricos mediodos por voldmen (163), o mds bien, la SIADH se--
rio debida a un efecto neurotéxico directo sobre el hipotdlo-
mo, trocto neurchipofisario o sobre la neurohipdfisis (200).-
Lo aparicidn de la secrecidn inadecuoda de hormona antidiuré-
tica no impone la suspensién de lo droga, pero si impone un -
trotomiento adecuado por medio de restriccién de liquidos pa-

ra obviar las importantes olterociones hidroelectroliticas --

que puéde ocasionar en estos pocientes ya grovemente enfermos.
10.10.7.-

En diversos desdrdenes metabdlicos existen niveles-
altos de ADH inapropiodamente oltos pora el estodo de hidrota
cién que explican algunos de los sintomas, aunque no estd cla

ro el porqué,

La enfermedod de Addison se osocia en general a hi-
ponatremia y o incopacidad de excretor una corgo acuvosa por -
eliminacidn de caontidades adecuodas de agua libre y orina per
sistentemente concentroda. Tombién es caracteristico la pérdi
da continuada de sodio, que es consecuencia ol menos en parte
de la deficiencia de aldosterona, que es el hecho bdsico de -
la enfermedad. Si la SIADH juego un papel en producir lo re--
tencidn de agua y la pérdida de sal, es incierto. Los niveles

de ADH en lo enfermedod de Addison estd elevados de modo ino-
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decuado para el estado de hidrotacién (3). Hay evidencio de -
que el incremento en lo excrecidn de aguo libre por la admi--
nistrocidn de esteroides puede ser debido a reduccidén de la -

concentracién anormalmente elevada de la ADH circulante (3).

En algunos pacientes la hiponatremia y la orina ing
propiadamente concentrada se encuentran incluso cuondo la FGR
estd en limites normoles, lo que sugiere liberocidn anormol -
ADH, Lo expansién del voldmen extrocelulor puede restaurar lo
capacidod de excretar el agua libre incluso sin aumento conco
mitante en la FGR, péro no es posible decidir si la expansidn
afecta a la excrecidn de agua deprimiendo la reabsorcidn pro-
ximal del sodio e incrementando el suministro de sodio ol asa

de Henle o inhibiendo lo liberacidén de ADH (187).

La observacién de que el alcohol no diluye la orina
en los Addison puede interpretorse como uno evidencia contra-
una anormalidad en la liberocidn de ADH, pero no puede excluir
se tal posibilidod dado que es bien conocido que el alcohol -
puede ser inefectivo en preseﬁcia de un fuerte estimulo al hi

potdlamo.

LLas mediciones de la AVP plosmdticas en la insufi--
ciencia adrenol no han resvelto este problemo, pues si bien -
Dingman y col. (43) han encontrado volores oltos de AVPp que

no se normalizan con el remplozamiento de voldmen. Ahmed y --
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col. (3) y Kleeman y col. (93) anotan aue los mineralocorti--
coides restauran por completo la diuresis, inhibiendo la se--

crecidn de ADH. ,

Los pacientes con hipotiroidismo pueden ser incapa-
ces de excretar cargos acvosas y pueden desarrollar hiponatre
mia y pérdide urinaria de sodio sin evidencia de insuficien--
ciao odrencl orenal. l.a vrea y los 1/-hidroxicorticosteroides-
estdn én limites normales en plasma. En tbdos los pacientes a
los que se les ha restringido la ingesta de liquidos han rete
nido sodio por lo que se ha propuesto que la secrecién inade-
cuada de ADH es responsable del distrubio electrolitico. La -
pronta dilucidén de lo orina trds la administracién de alcohol
proporciona evidencioc indirecta de que la ADH juega un papel-

central en el defecto de lo excrecidn del agua.

En ovejas tiroidectomizodas se han encontrado nive-
les basales de ADH en plasma 4 veces mds altos y velocidades-
de produccidén 12 veces superiores ﬁue en animales control. —-
Robles-Valdés y col. (165) en un nifio hipotiroideo han encon-
trado.- los hechos de la SIADH, pero no determinaron la hormona

ontidivrética.

En general, trds la administrocidén de tiroxina la -
SIADH desaparece pero esto no orroja ninguna luz scbre el meca
nismo subjacente y enfatiza ave la definicién del papel de la

ADH espera mediciones de la AVP plasmdtica.
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En pocientes con hipopituitarismo puede verse la --
aparicidn de los hechos clinicos de la SIADH (96). La determi
nocién de lo ADH con técnicas de bioensayo ha mostrodo que es
td inopropiaodamente olta y que disminuye trds la odministro--
cidn de esteroides (3). La cortisona corrige la anormalidod -
de la dilucién urinaria aunque 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-papel del hipotiroidismo en producir re--
tencién de agua en el panhipopituitarismo no ha sido investi-

gado.

Los pacientes con fracoso cordiaco e hiponatremia -
se ha demostrado que tienen una limitacidn en la formocidn de
ogua libre en respuesta a una carga acuosa (14). Esta limita-
cién en lo formacién de agua libre y subsiguiente retencidn de
ogua son en parte atribuibles o excesivo reaobsorcidn proximal
tubular de sodio y agua con disminucidn en el suministro de -
sodio o los sitios de dilucidn en el aosa de Henle. Por otro -
lado, la presencio de actividod antidiurético en svero y ori-
na coincidiendo con natremias bajas hace pensar en la posibi-
lidad de que la secrecidn inadecuada de AUH pueda contribuir-
ol defecto en la excrecién de ogua y el desarrollo de hipona
tremia. Como el alcohol puede inducir a diuresis de aguo li--

bre en estos pacientes se piensa que la ADH juega algdn papel.

Lo virtual ousencia de sodio en la orina, que es un hecho ati
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pico poro lo SIADH, puede otribuirse ol disturbio primorio en
lo regulacién del sodio que precede largo tiempo ol desorro--

1lo de la hiponatremia.

En ciertos pacientes con cirrosis hay una disminu--
cidn de la diuresis acuosa en respuesta a cargas acuosas e hi
ponatremio., Si bien el defecto puede ser otribuido como en los
card{ocos a una reabsorcién excesiva proximal de agua y sodio
y se ha informado de oumento de concentracién de moterial anti
divrético en orina y plasma, el problema no estd suficiente--

mente aclarado.
10.10.8.~

En adultos se han informodo dos casos de SIAUH idio
péticos (10) y en nifos Skowsky y Fisher (194) han reportado-
un caso de vna nifia de 3 meses de edod en que se descubrié oc
cidentalmente hiponatremia, presistiendo con ellg hasta los -
20 meses de edad en que tuvo ataques convulsivos secundarios~
a intoxicacién acuosa. Entre los 24 a 39 meses tuvo otro epi-
sodio convulsivo semejonte. Lo determinacién de ADH por RIA -
en este momento mostro que tenia unos volores muy elevodos., -
No encontraron ninguna alteracién que explicara el cuodro por
lo que la etiquetaron de idiopdtica. El fracaso de cierre de
la fontanela anterior les sugiere lo posibilidad de que tuvie

ra una anormalidad en el desaorrollo del cerebro anterior, ---
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aunqué con este defecto solamente se han descrito deficiencias
de GH y de ADH. También Friedman y col. (68) encuentran en un
nifio con hipoplosia medio-facile SIADH idiopdtice con valores
muy elevados de AVP en plasma, sugiriendo que la liberacién -
de ADH puede ser causcda por una incapacidad por parte del hi
potdlamo en responder a estimulos inhibitorios, a pesar de la
normolidad de los estimulos excitatorios para la liberacidn -

de ADH.
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11. TRATAMIENTO

El tratomiento de la enfermedod productora de la SIADH es -~
fundomental, en especicl de los causos infecciosas agudas. La co-
rreccidén efectiva de la severa hiponatremio puvede dor lugor a que

haga efecto el tratamiento.

El uso de svero salino hiperténico paro elevar le hiponatra-
mia es una medida que solo debe vsarse en los casos en que la hipo
tonicidad sea ton intensa que comprometa la vida. Se debe tener -
presente qué esta medida es transitoria, pues por lo expansidn -~
que existe de espacio extracelular, el sodio administrado se eli-

minard prontamente.

El método mds simple y con frecvencia eficaz es el realizar-
una restriccién de liquidos a 2/3 de los necesidades bosales, ya
que lo retencidn de agua y no la pérdida de caotidn es el trastor-
no primario y por tanto, las maniobras que produzcan un balance -
negativo de agua serdn mds eficaces que oquellas que produzcan un

bolance positivo de catidn.

A veces, sin embargo, sin alguna contracién del espacio ex--
tracelular por medio de un diurético, es diffcil conseguir un re-
sultado satisfactorio. El uso de un diurético lo que pretende es-
conseguir un balance negativo de agua para elevar lo osmolaridod-
a 270 mOsm/Kg., Este balance negativo se puede obtener en 12 horas
administrando furosemida a 1-2 mg/Kg/dosis, hasta obtener la pér-

dia deseada. Las pérdidas vrinarias de sodio y potasio se miden -
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y reempldzan con una solucién de cloruro sédico al 3% si se produ
cen. Si la suma de sodio y potasio en orina es menor que la sumo
de estos cotiones en suero, la concentracién de sodio plasmdtico-
se incrementard independientemente del nivel de osmoloridad alcan
zada y aunque no se haga reemplazamiento de catidn. Por otro lado,
la furosemido es efectiva en la SIADH debido o que parodojicamente
produce una orina hipotdnica vasopresin-resistente, como en otras

situaciones edematosas (84).

.

El vso de un diurético potente para generor un voldmen gran-
de de una orina isosmolor, aunque répido y efectivo, es molesto y
requiere monitorizacién continuva de la eliminacidn vrinario. No -

es prdctico en las formas prolongadas de SIADH,

Pora estas formas actualmente se disponer de varias drogas:
Lo demeclociclina que al ser un derivado de las tetraciclinas plon
tea los mismoslproblemos que éstas, y ounque usado en adultos -~
(77) en nifios no existe experiencia. La otra droga es el litio -

(224).

El litio juega un papel critico en el micromedio celular in-
hibiendo la liberacién hormonal a nivel centrol y sobre todo impi
diendo la cctivacién hormonal de la aodeniciclasa por bloquear el
AMPc. En el caso de la ADH, el litio bloquea su accidn en los té-
bulos distales y colectores, induciendo vna diabetes insipida ne-
frogénica en el sentido de que el mecanismo hipotdlamo-hipofisa--

rio para lo secrecién de ADH permance casi intacto, pero hay un -
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defecto, absoluto en la respuesta del epitelio tubulor renal a la

hormona (119).

La dosis que se debe alcanzar en sangre debe voriar entre -
0.3 o 0.6 mEq/l., menor que lo usada en las psicosis manfaco-de--

presivos, para evitaor monifestaciones téxicas (7, 129).

En pediatria existe una experiencia limitoda con esta nueva-
drogo pero los trabajos de Baker y col. (6) y de Casado y col. -
(28) parecen demostrar que en un préximo futuro podré usarse con
seguridad en enfermedades corocter{sticas por uno octivocién exce

siva de adenilcilcasos.
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0BJETO E HIPOTESIS DE TRABAJO

Siendo la ADH, una hormona de reciente conocimiento, y cuya -
determinacidén por RIA se realiza solo desde hace pocos aiios, quedan

por aclarar numerosos aspectos ¢ interrelaciones hormonales.

Nos propusimos, en primer lugar, montor lo técnica de determi-
nacidén mediante RIA de la AVP, en colaboracién con el laboratorio -
de Metabolismo y Nutricidén, que todavia no habfo sido realizada en

nuestro pais y estudiar la SIADH en niiios.

Los estudios preliminores hon sido dirigidos a:

12, Realizar lo técnica de RIA y ver valores bosoles asi como

trds diversos estimulos ver cdémo se modifica.

22, Estudiar lo SIADH en nifios, seleccionando para ello aqud-
llos ingresados en lo UCI pediftrica y que tuvieran los -
criterios de SIADH, expuestos en la introduccién, determi
nando dioriomente en sangre, hematocrito, vrea, Na, K, Cl.
y osmolarided y en orina de 24 horas lo excrecién de Na y
la osmolaridad. Al mismo tiempo, se determind AVP plosmd-
tica en dos momentos de la evolucién, en la fose A hipong
trémica y en SIADH, y en lo fase B normonatrémica o de -

normalizacién del cuadro.

AsImismo se determind la excrecién de aldosterona -

vrinaoria en estas dos foses. Se exluyeron todos los nifios
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3e.

con estados hiponatrémicos, dudosos por hober tenido pér-

didas gastrointestinales de Na y/o estar deshidraotados.

Todas las determinaciones se realizaron segin proto-
colo de métodos y se aprovecharon como parte del control
sistemdtico del tratamiento que realizomos en todos los -

niffos ingresados en la UCI pedidtrico.

Como lo mayoric de nuestros cosos de SIADH son nifios inter
venidos quirdrgicamente, hemos querido ver en un grupo de
ellos, cémo evolucionaba la AVP plasmdtica durante los fa
ses pre-anestésica y anestésico, de troccién viscerol y -

al cierre quirdrgico de la herida operatoria.

Queremos comprobar:

A)

B)

c)

D)

Duracién de la SIADH en nifios operados.

Si existe relacién entre niveles de AVP en plasma y nive-

les de Na plasmdticos.

Si existe relacidn entre niveles de AVP en plasma y excre
i
cidn urinorie de No.

°Si la excrecién vrinaria de Na se relaciona con la TcH20.
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E)

F)

G)

H)

Cual es la eliminacidn urinaria de Na en este sindrome y

con que pardmetros de los estudiados se relaciona mejor.

Si lo excrecién urinoria de No depende o se influvencia -

con la excrecidn vrineria de cldosterona.
Si lo administracién de liquidos y la odministracién de
electrolitos altero en olgin sentido, las variaciones -

electroliticas de estos enfermos.

Si existe relacién entre la osmolaridad vrinaria, la -

TcH20 y los niveles plasmdticos de AVP.
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MATERIAL Y METODOS

A



MATERIAL

l.- MATERIAL
Nos referimos en este apartado al material humano, yo que los
materiales técnicos y de laboratorio se describen en el capitule -

siguiente,

A) Experiencias en sujetos normales.

Hemos estudiado la AVP plosmdtica en 8 nifios sanos, extra
yéndoles sangre a las 9 h. La ingesta de agua en estos nifos-
fue libre, no habiéndoles impuesto previaomente ni ingesta ni

restriccién de liquidos.

Lo extraccidn se realizé en posicién sentada, pero previa

mente estaban todos de pie.

B! Experiencias en sujetos normgles en ayunas.

Hemos estudiado en tres varones sanos, los volores bosales
de AVP trés 10% h. sin ingerir ni beber noda. La extraccién se
realizé o las 9 h. y en posicidn de pie, Inmediotamente se les
administré 10 cc/Kg. de agua y se les pidié que fumaran un ci-

garrillo (eran fumodores), extrayéndoles seguidomente sangre.’
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C[ Experiencias en sujetos normoles en ayunas y con estimulos.

Hemos valorado AVP en 4 adultos saonos, 3 vorones y 1 hem-
bra, tras 12 h, sin ingerir nada. Comenzoda la prveba basol a
las 9 h. inmediatomente de la extraccién se les dié furosemi-
da, 80 mgr., oralmente, extroyendo sangre a las 10 h., 11 h.,
y 12 h. Trés esta $ltima extraccién se les dié o beber 20 cc/
Kg. de agua durante 1/2 h., extrayendo sangre a los 10’ y o -
1as 30" de finalizada la carge acuosa. Durante todo la prueba
permanecieron en decibito, levantdndose momentdéneamente para

orinar.

D) Experiencias en sujetos con SIADH.

Hemos estudiado 16 nifios durante un nimero varioble de dios,
dependiendo de la duracidén de la SIADH, durante lao fase hipono-
trémica inicial y trés lo fase normonotrémica. En los casos 6 y
10 los hemos estudiado en 2 periodos de tiempo distintos,siendo
el coso 10, el 22 periodo, probablemente vincrisul o dactinomi

cin-inducido.

Hemos valorodo en sangre y oring los datos programodos en -

el opartado objeto e hipStesis de trabajo.

Los daotos clinicos mds sobresalientes de cada caso quedan

recogidos o continuacién.
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CASO 1.- M,M,M. H9 n? 103.105

Edad 13 afios, Peso 33 Kg., Talla 148,9 cm. Varén.

DIAGNOSTICO: Quiste hidatidico en base del pulmén izquier
do, Se opero realizdndose extirpacidn quirdr
gica del quiste y reseccién completa de la -

periquistica. Pasa a UCI.

BALANCES : LIquidos administrados 1535 cc/24 h., o sea
46,45 cc/Kg/dfa igual a 1,93 ce/Kg/hora.

Na Administrado: 69,75 mEq/24 h., o 2,1l mEq/Kg/24 h.

CASO 2.- J.R.V. H9 n® 102.524

Edad 6 affos, Peso 16,5 Kg., Talla 111 em. Vardn.

DIAGNOSTICO: Quiste hidatidico en base del pulmén derecho.
Se realiza extirpocidn quirdrgico del quiste
y reseccién completa de la periquistica. Pa-

sa g UCI.

BALANCES: : Lfquidos odministrados 1000 cc/dfa o sea -
59,52 cc/Kg/24 h. igual a 2,48 cc/Kg/hora.

Na Administrado 46,5 mEq/dfa,0 sea 2,76 mEq/Kg/d{a.
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CASO 3.- J,M. L.C. H?2 n? 103,182

Edad 6 affos, Peso 18 Kg., Tallo 114 cm. Varén.

DIAGNOSTICO: Masa quistica unilocular en pulmén izquierdo
en el 1lébulo inferior. Se realiza extirpacién
del quiste hidat{dico y periquistica.

BALANCES Los dos primeros dios se administran liquidos

a razén de 675 cc/dfo, o sea, 37,5 cc/Kg/24 h.

y los siguientes 926 cc/24 h., o sea, 51 cc/

Kg/dfa, igual o 2,14 cc/Kg/hora.

No Administrado: Los dos primeros dfos 20,92 wEq/dfa, o seq,
1,16 mEq/Kg/dfa y los dfas siguientes 27,9 mEq/
dfa, igual a 1,55 mEq/Kg/24 horas.

CASO 4,- J.G.M. H? n2 103,357

Edod 3 1/2 aiios, Peso 14,5 Kg., Talla 93 cm. Varén.

DIAGNOSTICO: Hidatidosis pulmonor en lébulo superior dere-
cho, realizdndose quistectomia de dos quistes
completos. Al cerrar lo pared tordcica, se pro
duce obstruccién del tubo endotraqueal, preci-

sondo desintubacidn y reintubacidn, sufriendo
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paro cardiace durante 2 minutos, del que se
recupera, pasondo a lo UCI. Tiene durante la
primera semana coma grado II con movimientos
de decorticacién e intenso sufrimiento cere-
braol difuso, recuperdndose la actividad bio-
eléctrica cerebral normal a los 12 dias as{
como el estado de conciencia, A los 13 dias
comienza la rehabilitacidn motoro por quedor
con un cuvadro de hipertonia de extremidades

inferiores.

BALANCES : Liquidos administrados los 4 primeros dios -
824 cc/d{a, o sea, 56 cc/Kg/24 h., igual o -
2,36 cc/Kg/24 horas. Los dfos siguientes se
administron 620 cc/dfa, igual o 42,7 cc/h.,
igual a 1,78 cc/Kg/hora.

Na Administrodo: Los 4 primeros dfos 41,36 mEq/24 horas,-
igual a 2,13 mEq/Kg/24 horas.

CASO 5.- E.M.R. n2 102,074

Edad 12 aiios, Peso 36 Kg., Tallo 141 cm. Vardn.

DIAGNOSTICO: Hidatidosis miltiple hepdtica. Es operado -

extirpdndole 17 quistes con marsupializacién.
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“BALANCES  : LIquidos aodministrados 1300 cc/dfa, igual a
36 cc/Kg/24 h., es decir, 1,5 cc/Kg/hora.

Na Administrado: 50,45 mEq/24 horas o 1,67 mEq/Kg/24 h.

CASQ 6.- A.B.M. HY n2 103.824 .

Edod 6 afios, Peso 14,5 Kg., Talla 99,5 cm. Hembra.

DIAGNOSTICO: Inicialmente es intervenido de bronquiectasias
congénitas en apex del pulmdén derecho y 24 -
dias mds tarde de 2 quistes hepdticos, situa-
do uno en la superficie diafragmdtica derecha
y el otro en el borde hepdtico superficial de

recho, realizdndose quistectomia.

BALANCES : Liquidos administrados 808 cc/Kg/dio, es decir,
55,7 cc/Kg/dia que corresponde a 2,32 cc/Kg/h.

Na Administrado: 41,36 mEq/dfa, o sea, 2,85 mEq/Kg/24 horas.

CASO 7.- RA.A.G. H2 n® 102.130

Edad 10 meses, Peso 10 Kg., Tolla 68 cm. Hembra.

DIAGNOSTICO: Carcinomo de saco vitelino. Se le realiza

Wetheim. Paso a UCI, Cinco dfas mds torde es
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reintervenida de hernia estranguloda en el

espacio retroperitoneal.

BALANCES : Liguidos administrados 900 c¢c¢/dia, o sea, 90
cc/Kg/24 horas, igual e 3,75 cc/Kg/hora.

No Administrado: 46,5 mEq/24 horas, igual o 4,65 mEq/Kg/dia.

CASO 8.- A.B.A.Z. HY n2 102.906

Edad 4 ailos, Peso 13,6 Kg., Talla 102 cm. Hembra.

DIAGNOSTICO: Neurcblaostoma abdominal graodo IV-S. El dia de
la operacidn se pone Vincrisul 1 mg 1V y ciclo
fosfamida 370 mg IV duraonte 5 dios, repitiendo

el vincrisul al 52 dia.

BALANCES : LIquidos administrados 1000 cc/dfa, igual o -
73,5 cc/Kg/24 horas, que corresponde o 3 cc/Kg
/hora.

Na Administrado: 51,7 mEq/d{a, o sea, 3,8 mEq/Kg/24 horos.

CASO 9.~ S.R.V. H? n% 103.564

Edad 3 afios, Peso 14 Kg., Tolla 90,5 cm. Hembra.



'DIAGNOSTICO: Neuroblostoma abdominal grado IV con metdsta
sis éseas, Se le extirpo el rifién suprarrenal
derecho. Se le pone farmiblastina el dia de -
la intervencién y duronte 3 dias a 12,5 mg IV/
dia.

BALANCES : LIquidos administrados 1010 cc/dfa, igual a -
73 ce¢/Kg/dia que corresponde a 3 ce/Kg/hora.

Na Administrado: 46,5 mEq/dia igual o 3,32 mEq/Kg/24 horas.

CASQ 10.- MA.C.H. HE n? 101.537

Edad 6 oifios, Peso 19 Kg., Tolla 114 cm. Hembra.

DIAGNOSTICO: Rabdomiosarcoma abdominal retrovesical embrio
norio. Se extirpa en su totalidad. Se pone -
Vinerisul IV o 1,5 mg/m2 el dfa de la inter--
vencidn y el 52 y ciclofosfamido los 5 prime-
ros dios a 600 mg/m2. Los dias 8, 9, 10 y 11
se pone Actinomicina D o 0,15 pg/Kg/dfa 1V.

BALANCES : Liquidos administrados 800 cc/d{a, igual a 42
cc/Kg/dfa, que corresponde a 1,75 cc/Kg/hora.

Na Administrado: 45 mEq/d{a, igual o 2,37 mEq/Kg/d{a.

- 91 -



CASO 11.- M.D.S. H? n2 103.777

Edad 12 afios, Peso 38 Kg., Talla 140 cm, Hembra.
DIAGNOSTICO: Meningitis tuberculosa.

BALANCES  : Liquidos administrades 1100 cc/dfa los 7 pri
meros dfas, igual o 28,94 c¢/Kg/die 6 1,20
cc/Kg/hora. Los dfas siguientes 1800 cc/dia,
igual a 47 cc/Kg/dfa, & 1,97 ce¢/Kg/hora.

No Administrado: Los 7 primeros dias 56,87 mEq., igual o
1,496 mEq/Kg y a partir de la semana 93,06

mEq/dia, o sea, 2,44 mEq/Kg/dia.

CASQO 12.- D.S.M. H? n2 102.567

Edad 13 meses, Peso 8,600 Kg., Talla 78 cm. Vardn.

DIAGNOSTICO: Ependimoblastoma cerebral. Se extirpa 3/4 por

tes del hemiferio derecho.

BALANCES : Liquidos administrodos durconte los 3 primeros
dfas 950 cc/dfa, es decir, 110 cc/Kg/d{ia, igual
4,6 cc/Kg/hora y los restantes 620 cc/dia, -
igual a 72 cc/Kg/dio que corresponde a 3 cc/Kg
/hora.
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Na Administrado: Los tres primeros dias 31 mEq/dfa, o sea,

3,6 mEq/Kg/24 horas, y los restantes 23,25 -

mEq/dfo que corresponde a 2,7 mEq/Ka/24 horas.
El dia 2 se did un suplemento de 40 mEg ‘en una
désis IV y 10 mg. de furosemida.

CASO 13.- J.C.M. H? n% 103,709

Edod 3 ofios y 8 meses. Peso 12 Kg., Talla 95 cm. Varén.

DIAGNOSTICO: Masa en 42 ventriculo romificada a cerebelo y

BALANCES

que carresponde a proceso fibrosos inespecifi

co. Se extirpa parialmente.

¢+ Lfquidos administrados 525 cc/dfa, igual a 43,

75 cc/Kg/dfa, que corresponde a 1,82 cc/Kg/h.

No Administrado: 31 mEq/d{a, o sec 2,58 mEq/Kg/24 horas.

CASO 14.- J.F.V.H. H? n? 103.516

Edad 7 afios, Peso 23,8 Kg., Talla 118 cm. Varén.

DIAGNOSTICO: Lesién osteolitico de hueso occipital con reac

cidn peridstica en estallido. Se abre y por -
los coracteristicas del tumor se toma solamen

te biopsia. Meningosarcoma.
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BALANCES  : Lfquidos administrodos 1030 cc/dfa, igual a
43,27 cc/Kg/dic que corresponden a 1,8 cc/Kg
/hora.

No Administredo 64,63 mEq/dia, o sea, 2,71 mEq/Kg/d{a.

CASO 15.- E.0.V. H9 n2 101.538

Edad 5 afios, Peso 25 Kg., Talla 114 cm. Vordn.
DIAGNOSTICO: Tumor toldmico izquierdo. Astrocitoma gradoe I,
Se extirpo parcialmente la masa que tiene as-

pecto quistico infiltronte,

BALANCES : LIquidos administrados 1000 cc/dia, igual o -
40 cc/Kg/dia que corresponde a 1,66 cc/Kg/h.

Na Administrado: 51,7 mEq/dfa, o sea, 2,06 mEq/Kg/24 horas.

CASO 16.- J.M.,R. H® n? 103.545

Edad 17 meses, Peso 10,6 Kg., Talla 8l cm. Vardn.
DIAGNOSTICO: Craneofaringioma. Se extirpa parciaolmente el

tumor. Pasa o UCI. Al tercer dia comienza con

hematemesis y melenas duronte dos dias, preci
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BALANCES

sando transfusiones de sangre, cimetidina IV
continva, lavado gdstx:ico con svero salino -
helado y dieta antidcida. De nuevo se repite
el cuvadro 5 dias mdés tarde, se controla del
mismo modo. Al 72 dfa inicia un cuadro hiper
tensivo arterial, con elevaciones corterioles
de 22/15 (sistélica/diastélica) de modo andr
quico, aunque con un claro predominio vesper
tino y noctyrno, Se controla de modo incom--
pleto con dia éxido. Lo renina en dos ocasig
nes realizoda durante estos episodios estaba
elevada, por la que se pone tratomiento con

propanolol, controldndose satisfactoriomente
las crisis hipertensivas,as{ camo normalizén
dose la reninu plasmdtica. Actocortino 50 mg
/dia, trés la operacién durante los 12 prime

ros dias.

Liguidos odministrados duronte los 4 prime~
ros dias 700 cc dfa, es decir, 66,03 cc/Kg/
dfa, igual o 2,75 cc/Kg/hora. Posteriormente
900 cc/dfa, igual a 84,9 cc/Kg, que correspon
de a 3,53 cc/Kg/horo.

Na Administrodo: 46,5 mEq/dfa, igual o 4,38 mEq/Kg/dia.
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METODOS

2.~ METODOS

En este apartado describiremos la metodologia que empleamos

para realizar nuestros trabajos.

Debido a que en porte todas ellas son originales, no incluf
remos los resultados del proceso de montaje de estos técnicas en
este opartado, sino en el correspondiente a los RESULTADOS de es
ta tésis, puesto que constituyen de por s{ uno aportacidn en mu-
chos aspectos nueva y completamente original en el momento que -

las realizomos.

Describiremos sucesivamente las técnicas siguientes:

RIADE AVP civevvscnsassenanss 2.1,

OSMOLALIDAD S8 EBLOBENSIRIIINETTTS 2.2.

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

2.1.1.~ OBJETO

La determinacidn de hormonas protéicas por medio de
RIA, ha sido rdpidamente acogida desde su descubrimiento. -
No obstante, algunas RIAs permanecen adn poco manejables, -
debido a la dificultod de su puesta o punto. Al iniciar -
nuestio trabajo con la RIA de AVP, aén existfan dificulta--
des que hacian que ésta sélo funcione en unos pocos labora-

torios en el mundo.

Nuestra intencién, en principio, fué pues el monta-
je de la técnica radioinmunoandl{tica, tratando de lograr -
una estabilizacién de la misma, para vtilizarle lyego con -

fines ya expresados en el opartado "Objeto de la Tésis".

2,1.2.- MATERIALES

Soluciones Tampédn:

- Tampén Veronal, conteniendo EDTA 744 mgrs, albiémino
humana 300 mgr.,L cystina 3.2 mgr., C1 Na 1636 mgr.,
g veronal (borbital) 728 mgr. en 190 ml. de agua bi
destilada. pH = 8



- Tampén fosfdto 0,05 M,pH = 7,4
Conservar o + 42C

Uso: Marcaje de la hormona

Solucidn de Cloramina T

4 ym/ml (40 vg/lo ml.) con tampdn de buffer fosfdto
de 0,05 M,pH 7,4.

Esta solucién debe preparorse inmediotamente antes
de suv uso.

Uso: Marcaje de la hormona (agente oxidativo catali

zodor).

Soluciones con olbdmina (BSA), pH 7,4

Albjmina humana 250 vg/ml.

Uso: Marcaje de la hormona {agente antioxidativo).

Suspensién de Charcoal

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

Columnas de Sephadex

Se vtilizan columnas de 30 x 1 c¢m, rellenas de Sephodex
G-25, equilibroda con una solucién 0,25% ClH y 99,75%
Albdmino humana (1,25 mg/ml.).



Hormonas

Hemos vtilizado la hormona que nos proporcioné Sigma
(360 y 400 Iu/ml). Lo hormona contenia 360 y 400 Iu/
m]l de AVP liofilizada y se aconsejaoba su reconstitu-

cidén mediante buffer fosfdto 0,01 M, salino 0,15 M,

Uno vez diluida la hormona se separaban fracciones -
de 1 o 2 vug que se conservaron en congelacidén al ob-
jeto de ser empleadas posteriormente sin sufrir mds

que una descongelocidn.

Anticuverpos

Junto con las hormonas, recibimos contidades apropia
das de anticuerpos obtenidos todos ellos por inmuni-
zacidn de conejos con AVP sintética, unido o tyrogle

bulina humana.

AVP antisvero~G reconstituido en 1,1 ml. de ogua bi-
destilada.

lodo radiactivo

Se utilizé el procedente de Amershan (Inglaoterra) en
forma isotépica 1125. Los envios se realizan en viales
herméticos conteniendo 1 o 5 mCi del iodo radiactivo
isotdpico con octividad especifica de alrededor de 15

mCi/ar, disuvelto en solucién de NaOH a pH 8 a 11.
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2.1.3;- METODO DE MARCAJE DE AVP: RADIOINMUNOENSAYO

La hormona antidiurética humana {arginina-vosopresina
-AVP) es un octopéptido de Pm 1080 Dalton que presenta la si-

guiente estructura:

Cys-Tyr—Phe—Glu(NH2)-Asp(NHZ)-Cys—Pro—Arg-Gly(NH2)

El proceso de radioinmunoensayo transcurre en varias

etopas bien diferenciadas.

12, MARCAJE DE LA HORMONA

El marcaje de la hormona se basa en la propiedad
del anillo aromdtico del aminodcido tirosina (Tyr) -
de poder unirse a varios 4tomos de yodo. Esta incor-
poracién se realiza en el tronscurso de una reaccidn
de oxidacidn-reduccidn entre el Nul125 y la clorami-

na T que octda como agente oxidonte,

En Esta reaccién se utilizo un exceso de olbdmina -
para porar la reaccidn, ya que si ésta no se detiene
se podrian producir yodaciones miltiples en el anillo
aromdtico de la tirosina. El proceso experimental es

el siguiente:
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Se disuvelven 2 ug de AVP en 10 vl de buffer fos-
féto 0,05 M a pH 7,4, se mezclan con 10 vl de una so
lucién de cloramina T que contiene 4 ug/ul 25 ul de-
buffer y por §ltimo 500 uCi de NaI125

lleva a cabo en un tubo de pldstico y se agita duran

. Lo mezcla se

te 90 seg., tronscurridos los cuales se oiladen 100 -
vl de una solucién de albimina humana (250 ug/ul) pa

ra paror lo reaccidn.

Para separar la hormona morcada del resto de los
recctivos presentes se efectdo una cromatografio en
columna de Sephadex G-25. Las caracteristicas de es-
ta columna son dimensiones 30 x 1 cm, equilibrada --
con una solucién 0,25% A.cH y 99,75% albimina humana
(1,25 mg/ml). La elucidn de la columna se realizo --
con la misma solucién de equilibrado. El eluido se -
recoge en fracciones de 24 gotas/min. en un colector
avtomdtico. El pico correspondiente a la hormona mor
cada aporece entre las fracciones 70 a 100; el per--
fil resultante se muestra en la figura 4.

Las fracciones recogidas en la cromatografia se ensa
yan con el onticuerpo anti-AVP. Para ello se incuban
5 vl de cada froccidn con 100 ul de una solucidn an-
ticverpo 1:1000 durante 48 horas, transcurridas las
cuales, se procede o separar la hormona marcoda uni-

da al anticuerpo de la hormona morcade libre. Esto -
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se hace mezclando las fracciones con 100 vl de una -
solucidn de corbén octivado (casa Sigmo) y dextranc-
T 70, E1 carbén activado es capoz de fijar en su su-
perficie moléculas de AYP marcedas libres, mientros-
que no puede retener las moléculas de la hormona uni
da ol anticuerpo. Mediaonte una centrifugacidn a 3500
rpm duronte 30 min. separamos la fase sélida de la -
lfquida, que se aspira, y medimos la actividad del -
residvo sélido, es decir, de lo hormona libre. De es
te modo podemos conocer la copocidad entigénica de -

lo hormona que hemos marcado.

22, EXTRACCION DE LA ADH DEL SUERO

Dados los niveles tan bajos en que estd presente
normalmente la hormona en el suvero, se haoce necesario
proceder a vno extraccién de ésto en el suvero con el
fin de aumentar lo concentracién de lo hormona en el

voldmen de ensayo.

Existe uno gron variedad de métodos de extraccién
que vtilizan diversos agentes de extroccidn: Vycor,-
Florisil, Bentonita, Acetona en medio dcido, etc., --
Trés probar estos 3 Gltimos, nos decidimos a vtilizar

la Bentonita dado que ofrecia unc mayor recuperacién.



El proceso de extroccién se realiza a 42C del mo

do siguiente:

Se extrae la sangre 'y se pasa a tubes contenien-
do EDTA o heporina. se centrifugo en frio o 3500 rpm
durante 30 min. (S;fvol. RC-5 Superspeed refrigerat- -
ed Centrifuge). Se toman 2 ml de svero a los que se
le aiiaden 200 yl de una solucién de Bentonita (60 mg
/ml). Se ogitan los tubos duronte 15 min.; se aspira
el sobrenadante y el precipitodo se lava con 500 vul.
de ogua bidestilada. Se vuelve a centrifugar duronte
10 min. a 3500 rpm. El sobrenadante se aspira y el -
precipitado se lava con 500 vl de ClH 0,1 N, centri-
fugondo durante 10 min. a 3500 rpm. E1 sobrenadante
se aspira y se extroe el residuo con una mezcla de
acetona 80% y C1H 1 N 20%, se agita durante 20 min,,
se centrifuga a 3500 rpm y se recoge el sobrenadonte.
Se repite el proceso. El sobrenadante se lleva o se-
quedod en corriente de nitrdgeno en un bafio a 40-50¢

C.

32, PROCEDIMIENTO DE RADIOINMUNOENSAYOQ

Para poder determinar la contidad de hormona pre
sente en uno muestra es necesario tener un método de
ensayo suficientemente sensible cosa que en el caso-

de la ADH es bastante dificil dodos los niveles tan



bajos en que se encuentra (10-12 M).

El rodioinmuncensayo estd basado en una reaccidn
de competencio entre dos compuestos con propiedades-
similares que al enfrentarlos a un tercer compuesto-
es capaz de reaccionor con ambos. En nuestro caso -
los compuestos que von a competir son lo hormona mor
cada y la hormona fria, que van a establecer un equi
librio de competencia entre ambos al enfrentarlos al
anticuerpo, que se ha obtenido en conejos por conju-

gacidn de la AVP con tyroglobulina bovina.

Pora medir la cantidad de hormona en una muestra
se necesita disponer de un sistema de referencia. Es
te sistema lo constituye la denominada curva standard
o curva patrdn. Estao curva se construye enfrentando-
cantidades conocidas de hormona "fria" o cierta can-
tidad de hormona morcada en la reaccidn con el anti-
cuerpo. E1 metddo que se sigue para construvir la cur

va standard es el siguiente:

- Preparar soluciones desde 1 pg/tubo hasta
40 pg/tubo de AVP

- Mezclar la hormona fria (AVP), la hormona
marcada (22000 cpm) el anticuerpo (dilu-
cidn inicial 1/8000).
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- Incubar esta mezcla duraonte 48 h, a 42C.

- Transcurridos los 48 h, se afiaden 100 vl
de la suspensidn de carbdn activado antes

citada.

-~ Centrifugar durante 30 min. a 3500 rpm,
aospirar el sobrenadante y medir la activi
dad del residve sélido.

De los datos obtenidos se puede formar lo curva-
enfrentando los resvltados de porcentaje de unidn al
anticverpo frente a la concentracidn de la hormona -

fria, expresada en forma logaritmica.

La muestra con contidad desconocida de hormona -
se somete al mismo proceso de enfrentamiento con la
hormona marcada. Con los datos obtenidos se va o la-
curva standord y de este modo conocemos la cantidad-
de hormona presente en la muestra. Los resultados se
expresan en pg/ml después de las correcciones por --

las pérdidas durante el proceso de extraccién.
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2.1.4,- CRITERIOS DE PUREZA DE LA HORMONA MARCADA

Método inmunolégico: Se uvtiliza simplemente un test
de unién méxima de antigeno-anticuerpo, con especial atencién
a los tubos de rodiocactividad inespec{fica (BGT). La pureza-
hormonal vendrd expresado en funcidn directa al porcentaje -
de precipitodo radicactivo (complejo antfgeno-onticuerpo) y

en funcién inversa de la rodioactividod inespecifica.

2,1,5.- CALCULO DE LA ACTIVIDAD ESPECIFICA DEL MARCAJE

Se vtiliza lo ecuvacién:

125
AE.: %1 incorporado X mCi

vg hormona

Como las condiciones experimentales se mantienen cons
tantes, las pérdidas de la hormona por absorcién serdn también
constaontes, y de este modo los valores que se obtienen sirven

como medidas relativas de control entre los morcajes.

2.1.6.- METODO DE TITULACION DE ANTICUERPO

Se hacen diluciones sucesivas del liofilizado de los
ontisueros que nos enviaron, después de hacer la reconstitu-

cidn segin las indicaciones que se adjuntabon.
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Los diluciones empleadas en buffer veronal pH 8 fue-
ron 1/4000, 1/8000, 1/16000, 1/32000, 1/64000, 1/128000, ~-
1/256000, poniendo el anticuerpo en un voldmen de 50 vl e in
cubondo en las mismas condiciones que pora la curva stondord,

en presencia de ¥ 2000 c.p.m. de ADH marcada.

La finalidad de estas experiencias es la de determi-
nar las concentraciones necesarias para que el RIA tenga una

méximé vtilidad en términos de sensibilidad y precisién.

La dilucidn finol escogida es oquella que proporcio-

na un Binding de un 40-50%,

1



2.1.7.- METODO DE RADIONMUNOENSAYO

El RIA se realize de acverdo ol protocolo que se ex-

plica en la tabla siguiente

FROTGCOLO DE RIA DE AVP

Tubos n@ Contenido Buffer AVP  AVP Stondord Sueru Ab  (hzrecc! g

123 T - 20 vl - - - -
456 RI 100 vl 20" - - - 120 vl
789 Blanco 50 * 20" - - 50 vl 100 "
10 11 12 0,625 pg - 20 * 50 vl - 5 " 00"
131415 1,25 *~ - 0" 5 " - 50" 10"
161718 2,5 * - 20" 30 * - 50 * oo™
92021 5 - - 2" 50 » - 50~ 100 "
22324 10 . - 20" 50 * - 50" 100"
252627 20 . - 20 " 50 * - 50~ 100"
282930 40 . - 0" 50~ - 0" 100"
31 32 Svero - 2" - 50 vl 55" 100"
33 34 " - 20" - 8" 5°< 100"

secscssesasvace

TABLA 1. Tiempo de incubacidn 48 horas.

% Se incuba durante 10 min. en presencic de carbén
activado antes de centrifugar o 3000 rpm o 42C -
por espacio de 30 min., paro separar las fraccio

nes libre y ligada.
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Todas las experiencias fueron llevades a cabo en tu-
bos de pldstico de 5 x 1 cm, realizdndose las incubociones a
+ 4°C y la adicién de componentes a temperatura ambiente -~
(229C } 4). Después de cada odicién se agitaron mecénicomen-

te los tubos, cubriéndose con porafilm para la incubacién.

Lo distribucién de los componentes se realizé con mi
crojeringas Eppendorf como procedimiento considerado de ma--

yor exactitud y posibilidad.

Cada vna de las muestras se analizé por duplicado, -
mientras que las curvas standard y los experiencias de monta
je de la técnica se realizaron por triplicado (o sextiplica-
do en el caso de los blancos o "uniones mdximas antfgeno-an-
ticverpo” de cada RIA), siendo los tiempos de incubacién los

reseiiados en lo tablao 1.

2.1.8.- CURVA STANDARD

Cada punto de esta curva se halla por la media de --
los triplicados correspondientes al mismo, eliminando los va

lores que se desvien mds o menos de un 5%,

El cdlevlo se realizo segin lo férmula:

B - RI
T

x 100

1



En la que: B = Radioactividad del standard
RI= Radicactividad inespecifica

T = Némero de cuentas totales

Los resultados obtenidos se llevan ol eje de ordena-
das, mientras que en las abcisas se representan las diferen-
tes concentraciones que nominalmente se pusieron de hormona

fria, en cvantificocién logar{tmica.

De este modo, en el sistemo semilogoritmico se tra--
zon todos los puntos correspondientes y se unen mediante un

trazo sinusoidal.

Paro determinar la concentracién de AVP de un svero-
problema, se llevan al eje de ordenadas los valores obtenidos
de cada duplicodo (o triplicado en su caso) después de ser -
procesados segin la férmula antes expresada y se busca el -
correspondiente valor de las abcisas a través de la curva --
standord, lo cual nos indicard lo concentracién en pg/ml de

la hormona en el suvero. problema,

SENSIBILIDAD
Es vno de los paramentos mds importantes a decidir,-

dependiendo de los fines a que se vaya a dedicar el RIA mon-

todo.
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En nuestro coso, necesitomos que el rango de lao cur-
va fuera amplio, pues pretendiomos determinar concentracio--
nes tanto en el extremo de mdxima sensibilidod como en el -
opuesto. Segdn las normos generules de RIA, ol gumentor la -~
dilucidn del anticuerpo, podemos hacer mds sensible la curve
y viceversa, Uno de los fendmenos que aparecen en diferentes
hormonas polipeptidicas es el efecto de "Colgado" de la cur-
va o efecto Hooke en su porcién més sensible, Esto se debe -
evitar en lo posible, ya que esta zona de la curva standard
afectada por el efecto Hooke no es utilizable ol existir dos
valores de las cobcisas por un punto de los ordenados. Del --
mismo modo, al final de la curva, no se utilizardn las zonas
de escasa pendiente, por inducir grandes diferencias en los

abcisas con minimas voriociones en las ordenados.

REPRODUCTIBILIDAD

De una mezcla de diferentes sueros de mujeres embara
zadas, se hicieron vorias alicuotas que fueron congeladas a
-202C, siendo utilizodos posteriormente en las RIAs como un
suero control y en los tests de unidn de ontlgeno-anticuerpo,
para vaolorar el desplozamiento de’ la hormona morcada, como -
vemos en las experiencias posteriores de tiempos de incuba--

cidn.

- 1717 -
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ESPECIFICIDAD

Se realizaron curvas standard usando hormona varia--
ble oxitocina, lisina-vasopresing y vusotocind ol objeto de
ver si dichas diluciones hormonales provocaban una variacién
en el precipitado (complejo AG-Ac) que pudieran hacer pensar

en la inespecificidad del Ac antivasopresina.
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2,2.~ OSMOLALIDAD

Las osmolalidades se determinaron con el Osmdmetro Advanced -
Modelo 3L, 3W.

Los osmémetros miden los puntos de congelacién de los liqui--
dos. El punto de congelacién es la temperature a la cual una solu-
cién combia de estado liquido a sdlido. Cuanta mayor cantidad de -
sales haya disveltas en un liquido, mds bajo serd el punto de con-
gelacidn. Para las soluciones diluidas, el punto de congelocién es

lineal con el nimero de part{culas disveltas.

Para fines précticos, la osmolalidad es directamente propor--

cional o lo temperaturao del punto de congelacién:
1 mosm/Kg = 1,858 miligrados C.

Osmolalidad: Es la medida de concentracidn biolégica. La uni
dod de expresién es miliosm/Kg H,0 o simplemente

miliosmol.

Osmol: Es el nimero de particulas que reducirdn el punto de -
congelacién de una solucién 1,8582 C independien
temente de que las particulas sean idnicas o mo-
leculores. Lo osmolalidad es dependiente de la -
férmula:

Osmolalidad =0 x n
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Concentracién osmética

4
"

NUmero de particulas en que puede disociarse

vna molécula

Superenfriamiento: La tendencic de cualquier solvente de una
solucidén a enfriarse por debajo del punte

de congelacién en un estado liquido.

Calor de fusién: Es el caolor liberado cuando cristaliza wn
liquido.

El proceso de cristalizacién reduce considerablemente el movi
miento molecular o unidireccional del estado liquido y esta dismi-
nucidn de energla molecular es liberada en forma de calor. Este cg
lor de fusién calienta una solucidn superenfriada, produciéndose -
la poradoja del calentomiento de la muestra durante la congelocidn.
Para el agua son liberodcs 80 calorias de calor por cada gramo que

pasa de estado liguido a sélido.

La forma mds rdpida y precisa pora medir el punto de congela-
cién consiste en superenfriar una solucidén varios grados por deba-
jo de su punto de congelacién y entonces se le hace vibrar interng
mente. Esto inicia simultdneamente la formacidn de numerosos cris-
toles de hielo. El calor de fusién es liberudo y la temperatura de
la mvestra se eleva y mantiene en equilibrio mientros se mide la -

temperatura,
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La temperatura a la cuol tiene lugor este cambio de estacdo es
vna funcién de la composicién y concentrocién de la muestra. E1 -
tiempo durante el que se produce esta accidén es funcién de las di-
ferenciaos de temperatura entre la mvestra y su medio ambiente y la
capacidod de estos materioles circundantes en conducir color. El -
nivel y lo temperatura del baiio deberdn estar equilibrados pora --
que el enfriamiento sea rdpido, pero no lo suficiente rdpido que -
pueda hacer que el superenfriamiento sea incontroldo. Si la sonda-
o tubo de la muestra estd mucho més caliente que la muestra flvird

calor de aquél a la muestro y falseard lo curva de congelocidn,

Constantemente fluye calor de la muestra ol bafio. Primero pa-
ra enfriar lo muestra y luego para efectuar el combio de estado. -
Después que todo el calor de fusién sea eliminado, la muestra serd
hielo sélido y se enfriard hasta que alcance al temperaturo del --

bofio. La sonda percibe la temperaturc en el tubo de la mvestra.

2 0201-- CALIBRACION

Los osmémetros deben ser calibrados contra un paotrén. -

Lo soluciones de ClNa son las mejores. Hay 6 fases operativas:

12, Enfriamiento rdpido

Se coloca el tubo con la muestra en el elevaodor so-

bre la cubeta del refrigerador. El tubo descansa sobre-
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el resorte del elevador por lo que la porte superior que
da por encima de la cubierta. Se hace descender la cabe-
zo completomente. Se ajusto el botdn de lectura a lo lec

turo definitivo prevista. ;Qué sucede?
La myestra es agitada y se enciende el circuito medi
dor., El tubo es sumergido en el bafio y se enfrfa o vna -

tasa de 0,5 a 2 mm/seg. sobre la escala del galvandmetro.

22, Enfriamiento lento:

Cuando el proyector del galvandmetro alcance aproxi-~
madamente una distoncia de 15 mm hacia lao izquierda del
centro, el enfriamiento deberd tornarse mds lento., Alzar

la cobeza para tornar mds lento el enfriodo si se desea.

La tosa de enfriomiento disminuye a medida que lo -~
temperatura de la muestro se acerca a la temperatura del
boiio. Elevondo la cabeza reduce la velocidad de enfria--
miento todavia mds. El proyector del galvandmetro se re-

duce o menos de 0,5 mm/seg. en 3.

32, Congelocidn

Cuondo el proyector del galvanémetro alcanza 3 a 20
mm o lo izquierda del centro de la escala pulsor el bo--

tén 3.
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El alambre de ogitocidén vibra violentomente durante
1 segundo. La muestra se congela. El proyector del gol-
vandmetro muestra cémo lo temperatura de la muestra se

eleva al plateou.

42, Verificacién de cero

Pulsar el botén 4 y cerrar el proyector del galvand
retro. Lo posicién de descenso del galvandmetro se hace

coincidir con la linea central de la escola.

52, Medicidn

Pulsar el botén 5. Girar el botdn de lectura de for
ma que el proyector del galvanémetro quede en la lineo-
del centro. Continvar centraondo el proyector o medida -
que derive hacia la derecha. Efectuor la lectura cuando
se detenga el proyector y permanezca temporalmente en -
el plateau ontes de que empiece a moverse hacia la -’

izquierda.

El circuito de medicidn se encuentra en olta sensi-
bilidad, E1l proyector del galvanémetro muestra que la -
mvestra alrededor de la sonda se caliento hosta el pla-
teau, permanece all{ temporalmente, enfridndose enton--

ces hacia la temperatura del bafio.
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2.2-2.'

69.=
Elevar la cabeza completamente después de cada test,
Cuondo tenga que apagarse el instrumento al llegor la no

che, pulsar el botén 6.
El circuito de medicién se conmuta o sensibilidad ba
ja. E1 tubo de la muestra es elevado. El botén 6 apaga -

el circuito.

MATERIAL

202-3.-

-~ Patrones.
- Tubos de muestra de 2 ml para muestras normales y de
0,2 ml para muestras pequeifias,

- Pipetas limpias y secas.

PREPARACION

La muestra normal minima es de 2 ml. Unos 5/8 de la -

myestra son suficientes. Un exceso de muestra es mejor que de-~

masiado poca.

La muestra pequedia minima es de 0,2 ml, adn cuando ;e ob

tienen mejores resultados con muestras de 0,25 ml.
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PRI

‘Hay que asegurorse de que el punto negro de la punta de
la sonda esté centrado en la muestra. La temperatura del baiio
deberd ser de olrededor de 69 C pora las muestros de 0,2 ml y
de 72 C pora las de 2 ml en los olconces de 0 a 2000 mosm y -

de 92 C para las muestras de 2 ml por encima de 2000 mosm.



2.3.~ OTRAS DETERMINACIONES

La determinacién de Sodio y Potasio en plosma y orina se obty
vieron por espectrofotometr{a de emisién, en un fotémetro de llama

IL 743, empleando un standord interno de Litio como referencia.

La determinacidn del nitrégeno uréico en plasma se valoré me-
diante hidrélisis de la urea, por la ureasa y el amonio liberado --

fué medido como indofenol en la reaccién descrita por Berthelot.

Lo aldosterona en orina se determind en el laboratorio Central
de Isétopos medionte Kit Aldok-M, recogiendo la orinc de 24 h. y con
servdndolo en refrigerodor. Los valores normales de aldosterona vri-
naria para uvna excrecién de Na de 150 a 100 mEq/24h. vorio entre 4 a
20 ug/24 horas.

En todas estas valoraciones se emplearon microtécnicas, siendo

el volimen total de la muestra no mayor de 1,5 c.c.
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RESULTADOS

Agruparemos los resultados de acuerdo o los propdsitos que

expusimos en el capitulo "Objeto de la Tesis",

Veremos en sinopsis:

l.- Montaje de las técnicas

l.1.~ RIA de AVP

2.- Aspectos fisiolégicos de AVP

2.1.- Valores Basoles

2.2.~ Test de exploracidn funcional

3.- Aspectos patalégicos de SIADH
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l.- MONTAJE DE LA TECNICA

1l.1.- RESULTADOS DEL MONTAJE DE LA TECNICA DE AVP

l.1.1.~ Marcaje de la hormona

Utilizondo la m;todologio descrita en el capitulo an
terior, efectuamos la lectura de la radiocactividad contenida
en 0,02 ml de cada una de los fracciones obtenidas tras la -

separacién en la columna de Sephadex.

Como podemos observar en la figura 4 aparecen 3 é§ 4

picos manifdestos.

En los casos de 3 picos separados, el de la izquierda
corresponde a la fraccidn de albdmine Iodada. El 22 pico co-
rresponde al Iodo rodiactivo libre, no ligado a proteinas, -
El 32 pico, por Ultimo, corresponde a la AVP Iodada, utiliza
ble en el RIA por encontrarse en forma no activada. El 49 pi
co, cuando aparece, corresponde a hormona diodada no utiliza

ble por degradarse ropidamente.

En cuanto o la repurificacién de lo hormona, la rea-
lizomos con columna de Sephadex G-25, de 30 x 1 cm., obtenien
do lo curva que se ve en lo figura 5, al eluir el liofilizado
de todos los tubos del 32 pico que se observa en la figura 4

y que corresponde a la AVP monoiodada.
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1.1.2.- Célculo de la actividad especifica

La incorporacién de Iodo radiactivo en las moléculas

de AVP puede apreciarse en la tabla 2.

BATH HORMONAL Uci/Ug EXTREMOS

Uei/Ug
Sigma 360 IU/ml 275 250 - 300
Sigma 400 IU/ml 300 280 - 320

1.1.3.- Duracién de la actividod de la hormona marcaoda

Se determind con experiencias de uniones del complejo

AG-Ac, y se expresa 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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l.1.4.- Titulocidn de anticuerpos

En la figuro 6 se puede ver la curvo que hemos obteni
do con el anticuerpo-G en las condiciones del ensayo especifi

cadas en la seccién de métodos.

l.1.5,~ Sensibilidad

Las sensibilidades méximas que conseguimos fueron las
que quedan reseiiadas en lo table 5, considerando, que a par-
tir de las cifros reseidados se consiguié una buena disminucién
del % B/B° siendo B la radiactividad unida al onticuerpo en
presencia de AVP estondar y Bo lo radiactividad unida al anti

cuerpo en ausencia de AVP estandor.

BATH SENSIBILIDAD

‘ pg/ml
Sigma 360 IU/ml 2,5
Sigmo 400 IU/ml 1,25

1.1.6.~ Reproductibilidad

a) Inter-Ensoyo-

Utilizando un pool de suero de embaraozadas, obtuvimos
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‘los datos que figuran en la tabla V, en la que se --
expresan, a la derecha, los % de variacidn sobre los
valores medios (i) obtenidos y que quedon reflejodos

en la columno central de lo tabla.

BATH X POOL (pg/ml) VARIACION %
Sigma 360 3,3 *o,5 14,1 ¥+ 8
Sigma 400 6,34 2,2 17,9 *16

b) Intra-Ensoyo

Las muestras que se ponen por triplicado, nos dan un

indice de la reproductibilidod, y asf la podemos obte
ner bien de los valores de los sueros-problemas o de
los puntos de la curva estandar. En nuestros experien
cigs, estas vardaciones fueron de X 2,8 M 1,6%, como

se deduceﬁ de los valores (c.p.m.) que se expresan en
la table VI, y que corresponden a la puntos de una -~

curva estandor.
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_TJabla 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

Sefialaremos que la hormona vtilizada estoba marcoda de 0 a
30 dias antes del comienzo de cada RIA y nunce se utilizé

hormona marcada con mds de 30 dias de antigliedad.

l.l.7.- Curvas estandar

Las curvas estondar quedan reflejades en la figura 7,
8, 9 y 10, utilizando las condiciones antes seficladas. En la
tabla 7 se muestran los datos que una curva estondor y en la
8, las medias (X), D.S. y medias corregidas de lo curvas estan
dares, realizadas con anticuerpos 1/16.000, recibido de Holan-
da.
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TUBOS N8 c.p.m. S AVP LIBRE % AVP UNIDA

123 . 1€ 2251 - -
456 R1 2937 90,3 9,7
789 . BLANCO - 1718 52,8 47,2
101112 0,625 181 56,3 43,7
131415 1,25 1865 57,4 42,6

Jl61718 2,5 - 2008 61,8 38,2
192021 5 * 260 69,5 30,5
22324 10 2506 7.1 22,9
%262 20 2819 86,7 13,3
282930 40 ’ 2945 90,6 9,4

Tabla:7: ‘Muestreo de los datos de una curva estandor.

HEDIA DESVIACION ESTANDAR MEDIA - RI
‘RI 4,94 3,9 - .
BLANCO 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 T 15,29 5,34 10,8
20 9,99 4,52 5,5
40 8,19 3,86 3,7

Tobla 8: medias, dcsvicﬁioncl estandar y medias corregidas de
10 curvos estondar, reolizades con onticuerpos -—--
1/160.000, recibido de Greideanus, Utrecht.
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Curva estandar tfpica con dilucién inicial
de anticuerpo 1/16.000. Los condiciones del
ensayo estdn esquematizadas en la seccién -

de métodos.
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2.- ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA AVP

2.1.- VALORES

BASALES

2.1.1.-

2.2.- VALORES

Los valores basales de AVP en nifios con ingesta "ad
libitum" fueron de 1,2 pg/ml, 1,5 pg/ml, 0,625 pg/ml,

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, D.S5. = 6,61 y 5.E.M.=0,22,

DINAMICOS

2.2.1.-

2.2.2.-

Los valores basales en 3 adultos sanos, trds 10 horas
sin ingesta de agua 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.EM. = 0,35 y

trés la ingesta de ogua de 10 cc/Kg y fumar un cigo-

rrillo 4,5 pg/ml, 5,5 pg/ml, 3,75 pg/ml, la X de 4,58
D.S. = 0,88 y S.E.M. = 0,51,

Los valores basales en 4 adultos sonos trds 12 horas
sin ingesta de liquidos o alimentos y con estimulo de
deshidratacién provocado con 80 mgr de furosemida y

posterior hidratacidn fueron: (tabla 8 y figura 11).

9h=X=5,5 pg/ml, D.S. = 0,87 y S.E.M. = 0,43
10 h =X = 8,1 pg/ml, D.S. =2,49 y S.E.M. = 1,25
11 h = X =23,23 pg/ml, D.S. = 5,45 y S.E.M. = 2,73
12h=X=35 pg/ml, D.S. =10 y S.EM, =5
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y trds la hidratacién o los 10' X = 4,38 pg/ml, D.S.
= 0,87 y S.E.M. = 0,43 y a los 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 4,9 553 *0,43 +0,87
19 10,3 7 10 5,1 8,1 +1,25 t2,49
29 19,7 28,6 17,5 27,1 23,23 +2,73 * 5,45

39 20 40 40 40 35 *s5 Y10
Hmﬁnam 5 4,8 3,1 4,6 4,38 0,43 to,87
29 3,6 3,1 0 2 2,18 *o,80 1,60

Tabla 8
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3.~ ASPECTOS PATOLOGICOS DE SIADH

3.1.- SIADH

3.1.1.- Tables de balance

En la tabla 9 quedon recogidos los datos de balance-
durante la fase de SIADH. Las cifras que se muestran son las
medias (X) de los datos disponibles, con sus desviaciones -

estandares.

En la tabla 10 quedan recogidos, asimismo, los datos
de balance durante la faose de normalizocidn de la natremia.
Los cifros que se muestran son las medias (X) de los datos

disponibles, con sus desvicciones estondares.

En la table 1l quedan recogidos los datos del conjun
to de todas las determinaciones. Las cifras fuero del parén-
tesis son las medias de la fase de SIADH y las cifras entre
poréntesis de la fase de normalizacidn. Al pie de lo tabla -
se expresan las medias (X) con sus desviaciones estandares -
(p.5.).

Al pie de la tabla se muestra la probabilidad de la
T (p) segin el método cldsico del test de Student de signifi
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cacién de diferencia de las medias para muestras no pareadas

y grados de libertad n-2, siendo n, el n? totol de casos.

Asimismo, se representa la probabilidad de la T (p')
segin la varionte del test de Student para muestras pareadas
y con la misma hipétesis a comprobar de que las medias de -
las poblaciones sean iguales y con grados de libertad n-1, -
siendo n, en este caso, el n? de pores de observaciones com-

paradas.

La probabilidad de la T (p') se representa con el va
lor real, y finalmente también se ha colculado y representa-
do el rongo del coeficiente de correlacién del test de -
Spearman r (s), para comprobar si las dos muestras pertene--
cen a una misma poblacién, en cuyo caso r debe aproximarse -

al,

3.1.2.~ Ingesta de liquidos y volUmen urinario

En lo figura 12 se representa la ingesta de liquidos
y el voldmen vrinario. Lo ingesto de liquidos 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 volémen urinario medio, X = 510 cc/dia y S.E.M. = 44,32,

La ingesta de liquidos en fase B, fase de normalizacidn, fué
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durante lo fose normonatremico (B),
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la X de 55,97 cc/Kg y S.E.M. = 4,34 y el volimen urinario, lo
X de 976,7 cc y S.E.M. = 81,71,

3.1.3.- Ingesta de Na, excrecidn de Na y balaonce

En lo figura 13 se representa la ingesta de Na, la ex

crecién de Na y el balance de Na.

" En la fase A, la ingesta de Na fue X de 47,35 mEq/dia
y S.E.M. de 2,99; la excrecién de Na, la X de 43,02 mEq/dia y
S.E.M, de 3,68 y el bolance de Na, la X de 4,94 mEq/dia y S.E.
M. de 3,20.

En la fase B, la ingesta de Na, la X fue de 47,9 mEq/
dfa y S.E.M. de 3,98; la excrecién de Na, la X fue de 36,31 -
wEq/dfa y S.E.M. de 3,29 y el balonce de Na, la X fue de 19,17
mEq/dia y el S.E.M. de 4,45,

3.1l.4.- Osmolaridad plasmdtica y urinaric. Na Plasmdtico

En lo figuro 14 se representa lo osmolaridad plasméti

ca, la osmolaridod vrinaria y el Na plasmdtico.
En la fase A, lo osmolaridad plasmética fue la X U 263,

67 mOsn/Kg y S.E.M. de 0,85; la osmolaridad vrinaria la X fue
de 564 mOsm/kg y S.E.M. de 25,61 y el Na plasmético, la X de -
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128,27 mEq/l y S.E.M. de 0,36.

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

3.1.5.- Ingesta y excrecidn de Na y TcH20 observada y méxima

En la tabla 13 y la figura 15 se represento la inges

ta de Na, el Ng médximo excretado en relacién a la TcHZO del

mismo dia y la Jltime columna de la derecha la TcH,0 mdximeo

2

observada, que corresponde de modo significativo con la TcHZO

del Na mdximo excretado.

Lo 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 -
la TcH, O es de 0,42 y S,E.M. de 0,07 y le X de lo TcH20 méxi

2
ma es de 0,54 y S.E.M. de 0,07,

3.1.6.- Agua libre y diuresis

En la figura 15'se representa el agua libre y la diy
resis en cc/Kg/hora. Durante la fase A la X del ogua libre -
fue de -0,32 ml/m y S.E.M. de 0,05 y lo 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

CAS0S (mEq/d{a) (mEq/dia) DIA  TcH,0  TcH,0
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 Fs.EmM X * s.e.m. X*sEmM X ts.E.

46,52 } 2,82 53,97 } 4,77 0,42 } 0.07 0,54 * o,

Tabla 13: Ingesta de Sodio y méxima excrecién sédica en relacién a lo

TcH20.
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Durante lo 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 aldosterona urinaria

En la figura l6 se representa la urea y la excrecién
de aldosterona urinaria. En la fase A, la X de la urea plas-
mética fue de 15,05 mgr/dl y S.E.M. de 1,84 y la X de la al-
dosterona de 3,96 qgr/dl y S.E.M. de 2,57 con p de < 0,001,

claramente significativa,

3.1.8.~ Na plasmdtico y relacidén osmolar

En lo figuro 17 se representa la relacién del No plas
mdtico duronte la fase A, hiponatrémica y durante la fose B,
normonatrémica, con respecto a la relacién osmolar orina/plas
ma. En la fase hiponatrémica se representan todas las observg.
ciones hechos en los nifios durante esta fose. En la fase nor-
monotrémica solo se representa, el primer valor de relacién -
osmolar en el dia que se normalizé la natremio. Existen 18 -
observaciones debido a que 2 nifios tuvieron 2 perfodos de -
SIADH, uno vincrisul o dactinomicin-inducido. Se ve que duran
te la SIADH, las relaciones osmolares son superiores a 1, es
decir, que estén en ontidiuresis y la normalizacién de la no-
tremio coincide y se realiza a expensas de una diuresis, rela

cién osmolor inferior a 1.

- 135 -



.

{mgrsdi)

(j-gr/d( )

(n=18} % {n =12}

01 t p <0001 2
1
|
. - {-

15 ] 15
i
i
t
[}
|
[}

0+ : 10
1
1
1
|
|
i

s H H
. N
i
Tl
I

| :
° ., A 8 A B

Ureg en plasma Aldosterono en arina

Figvro 163 Se representon valores medios y £S.E. M. duronte lo fase

hiponotremica {A) y durante la fose normonotremica (B).

.
*
L
-
. . -
.
3 . . F’/
“© L]
: o * * : . .
o . ..
=~ . ..
g ‘ -":‘: -:o -
[ 4 -
© 2 . * . L ] ".. -
« N oo
j - N -
.
g PR
o
© °«® e . .
- .

5 1 e e == e il ~—v-——-—.—- -.—-':‘::-" ------ -
2. b . ) -
o 9 .
4 -

4 +—t —+ -t v + it

15 120 125 10 135 wo

J—————— HIPONATREMIA —————————4  +— NORMOMATREMIA —1

Figure 173 Lo relacion osmolar durante la fase hiponatremica no cae por debajo de

la unidad { se representan todas las abservaciones].
La normalizacion de la natremia coincide con relaciones osmolares por debajo
de la unidad. ] 35 ¢A)

us
SODIO SERICO I mEq/t)



{n=18)
p<0.01
0.101-
0
. E. 3
~
E -00 { . . (0 =x18)
- ) p <0001
=020 ’ l -
. X
J2 5
£
-Q30
11
A B A -]
AGUA LIBRE DIURESIS

'quurg 152, Se representon volores medios y2 SEM duronte Lo fose
hipona tremica (A) y duronte to fose normonatremico (B).

[3.3"/\/:



3.1.9.,~ Relacidn de la TcH20 y la Cosm

En la figura 18 se muestra la relacién diaria durante

la fuse hiponatrémica de la TcH20 y la Cosm.

La TcH20 varia directomente y casi linealmente con la
Cosm. La distoncia vertical desde cualquier punto a la lineo
de 459 C de Cosm representa el volimen de orina. Anotamas que
la Cosm, la TcH20 y el volimen urinario tienden a ser mds al-

tos cuando la excrecidn urinoria de No es mds alta.

J.1.10.~ Valores plasmdticos de AVP:

En la tobla 14 se muestran los valores plasmdticos de
AVP durante la fase de SIADH (A), y en la fase de normaliza-~
cién (B), con la 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.

J.1.11.- Colculo de correlaciones

Hemos determinado la correlacién de los puntos que de
finen la ecvacién de lo recta de regresién lineal, calculado

segin el método de minimos cuadrados. El coeficiente de deter
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Tabla 14: Valores plasmdticos de AVP durante la fase A de SIADH

AVP PLASMATICA (pg/ml)

FASE A

42
12
15

8
38
21
28

54
8
9,5
5

10

7,5

4
D.S.
S.E.M.

16,28
= 14,56
= 3,43
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FASE B

1

2,2
3

2,6
3,5
2,6
3,5
2

2,9
2

2,5
3,6
3,8
4

1,9
2,6
2,8
2,8

1,5

X
D.S.
S.E.M,

y durante la fase B de normalizacién.

i

3,31
2,74
0,65



minacién nos indica la medida del error que se comete al apro
ximar los puntos observados mediante la recta de regresién in
dicada en cado caso. Lo sumo de los cuadrodos de las desvia--
ciones de los puntos respecto a la recta serdn minimas de este

modo.

La correlacién entre la osmolaridad y la AVP del mis-

mo dfa durante la fase de SIADH (figura 19) tiene un coeficien

te de correlacidn de 0,73 y entre la TcH20 y la AVP del mismo
dia de 0,67 (figura 20) que son altamente significatives (to-
bla 15).

Las correlaciones durante lo SIADH de la TcH20 medio
y lo osmolaridad urinaria media tiene r2 de 0,29 (figura 21);
entre el Na urinario medio y la TcH20 media de 0,19 (figuro

22) y entre la diuvresis y la TcH,O de 0,24 que son poco sig-

2

nificativos.

El célculo de carrelaciones entre otros parémetros no

se muestra por ser muy poco significotivo.
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AVP PLASMATICA  TcH,0 OSMOLARIDAD URINARIA

CAS0S _(pg/ml) (ml i.) (mOsm/Kq)
1 42 0,58 835
2 12 0,54 676
3 15 0,40 701
4 8 0,39 536
5 38 0,55 809

(2L 0,50 787

é (28° 0,43 675
5,5 0,17 403

6,5 0,19 505

6 0,20 507

(9 0,24 493

10 (s 0,23 428
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

Tablo 15: Se muestra lo AVP plasmdtica en la fase de SIADH y la
TcH2
cidén de AVP,

0 y Osmoloridad vrinario del mismo dio de extrac~
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3.2.- EVOLUCION DE AVP DURANTE EL ACTO OPERATORIO

3.2.1,-

En los nifies 8, 9 y 10 se hicieron extrocciones de -
modo previo al inicio de la cirugia, encontrando en la fase
preanestdsica X de 2,08 pg/ml, D.S. de 0,43 y S.E.M. de 0,25,
en lo onestésica X de 20,9 pg/ml, D.S. de 16,99 y S.E.M. de
9,78,‘en la fose de traccién visceral X de 32,33 pa/ml, D.S.
de 11,59 y S.E.M, de 6,69; y en la fase de cierre operatorio
X de 8,67 pg/ml, D.S. de 3,06 y S.E.M. de 1,76.(Figura 24)

=
@ Ina 3)
v

30
E
~
- 2
a
a
>
=

x 18

0

" [T
Basol Anestesio  Tracrin visceral  Cierre

Figuro 243 Se representan volores medios y S € M. de  AVP tosal,
tras la onestesia (5°),tros to traccion peritoneal (57) y al
tierve de incision quirurgiea.
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DISCUSION
Lo discusién y comentarios de los trabajos realizados expues
tos en los capitulos onteriores, se haréd de forma cdecuada siguien
do la sistemdtica empleada en los mismos, de acverdo al esquema si
guiente:
l.- Técnicas

2.~ Aspectos fisioldgicos de la AVP

3.- Aspectos patolégicos de la AVP (SIADH)
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1l.- TECNICA

1.1.- INTRODUCCION

El desarrollo de radioinmunoensoyos clinicamente tiles para
la vasopresina plasmdtica es mds diflicil que para muchos otros po-
lipdptidos hormonales. Y aunque en cierto nimero de laboratorios -
bon tenido éxito en realizar antisuveros para la vasopresina, ha si
do extremadamente diff{cil lograr detector la hormona o los bajas -
caracteristicas (10-12m) normalmente presentes en el plasma. Ademds
algunos de estos antisueros hon tenido problemas al tener interferen
cias por una gran variedod de componentes del plasma. Por todo esto
ha sido necesario extraer cromatrogréficamente y concentrar #a vaso
presina plasmdtica antes del ensayo, lo cual limita significativa--

mente la vtilidod de la técnica.

La adquisicién por Robertson y col. (162) de un nuevo antisue
ro para la vasopresina con unag gron sensibilidad que elimina lo ne
cesidad de concentrarla, le ha permitido poner a punto un método -~
mds simple y seguro pora lo RIA. No obstante, nosotros al no dispo-
ner de €1 hemos tenido que seguir el procedimiento de extroccién -~
que para los necesidades que nosotros nos hemos planteado creemos -

que es fiable.

1.2.- RIA DE LA AVP

El marcaje de la hormona antidivrética se ha llevado a cabo -

segin el procedimiento descrito por Robertson y col. (162).
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La relacién molar AVP-I radioactivo que hemos utilizado ho-
sido 5:1, menor que la propuesta por Skowsky y col. (193), mds he
mos preferido hacerlo as{ con el fin de conseguir actividades es-
pecificas mds elevadas ain a riesgo de obtener juntamente con la
hormonar monoyodada, AVP diyodada cuya afinidad por el anticuerpo
es menor y cuya estabilidad durante el perfodo de almacenaje es -
también menor. Aunque el "binding" con exceso de anticuerpo es si
milar al de la hormona monoyodada (aproximadamente un 67%) éste -

tiene ung estabilidad inferior a las dos semanas.

De hecho por la purificacién en Sephadex G-25 aparece en al
gunos casos, ademés de los 3 picos reglamentarios (figura 4) un -
cuarto pico en las fracciones 80-100 que corresponde a la hormona

diyodada.

La aparicién de la AVP marcada en una fraccién posterior a
la del lodo parece deberse al efecto de cambio idnico que tiene -
lugor en la columna de Sephadex G-25 en medio dcido, puesto que -

la elucidén se lleva a cabo en acético 0,25%.

En nuestras condiciones de marcaje la actividad espec{fica-
calculada teniendo en cuenta solamente el 32 pico donde se encuen
tra la aoctividad de "binding" varfa entre 200 o 300 Uci/Ug paro -
los dos bath hormonales vtilizados, lo que significa que se vtilji

zan de 1 pg a 2,5 pg de AVP marcoda por tubo (=2 2000 cpm).
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La sensibilidad calculada como la primera disminucidn signifi
cativa del cociente B/T respecto del punto cero de la curva estan--
dar es pora la hormona Sigma 360 IU/ml de 2,5 pg y para la Sigma - -
400 IU/ml de 1,25 pg; siendo esta ¢ltima con la que se hun hecho la

mayorfa de las determinaciones,

Si tenemos en cuenta que los valores de la bibliografia osci-
lon los més bajos alrededor de los 4 pg/ml y que trés el proceso de
extraccidén ocurren pérdidas que vorfon desde un 46% a un 23%, dada
lo sensibilidad alcanzada hemos creido oportuno estandarizar el pro

ceso de extraccién para 2 ml. de plasma.

El método de extraccidn con bentonito es relativemente rdpido,
fdcil de realizor, proporciona.recuperuciones reproducibles y pore-
ce no extraer cualquier otra sustancia del plasma que interfiero en
la reoccién antfgeno-onticuerpo. Esto estd claramente demostrado --
por el paralelismo de las curvas estundor con diluciones seriadas -

de un extracto plasmdtico al que se habla afiadido una cantidad cong
cida de AVP (figura 9).

. Por otra parte, el ondlisis de un suero de mujer embarozada dejada
a temperoturo ambiente durante 48 horas ha confirmado la no existen

cia de AVP,

Para los estudios de recuperacién se han afiadido diferentes-

contidades de AVP, 10 y 20 pg/ml, @ un suero con bajo contenido de
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hormona antidivrético. La recuperacidn medio obtenida con 22 mues-
tras es de un 65 hy 11% (D.S.) sin que se hayan encontrado variacip
nes dependientes del contenido de vusopresina. Todos nuestros re--
sultados han sido corregidos de las pérdidas debidos al proceso de

extraccién.

Los coeficientes de voriacién extro e introensayo de un mis-
mo pool son 14,1% y 17,9% respectivomente, resultados que concuer-

dan con los otros anteriores (12, 31, 94, 138).

En cuanto a la especificidad, se han hecho estudios de reac-
cidn cruzada con péptidos similores a la AVP como lisinu-vasopregi
na, oxitocina y vasotocina, encontrdndose que para producir una dis
minucién de un 50% del cociente Bo/T eran necesarios 12 pg, 2 mg y
300 ng respectivamente, lo cual excluye una posible interferencia

de esos péptidos en nuestro ensayo.

Lo validez de nuestras determinaciones estd sustentodec por -
los resultados clinicos obtenidos en condiciones "basales" y trds-

estimulos.

De hecho hemos observado que las muestras guardoadas a -209 -
por un perfiodo superior o 4 meses daban valores dispersos y superio
res a los resultados esperados, lo cual podria ser debido a la exis
tencia de metabolitos de la AVP biologicamente inactivos pero con -

capacidad inmuynoreactiva.
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2.- ASPECTOS FISIOLOGICOS DE LA AVP

2.1.- VALORES BASALES

La X de los valores basales de AVP en nifios con ingesta libre
de agua fue de 1,71 hy 0,61 pg/ml, que no difieren grandemente de --
los publicados en la literatura. En sujetos adultos normalmente hi-
dratados Katz y col. (95) dan 1,8 by 0,5 pg/ml, Moulin y col.(138) -
9,8 Yi,8 pg/ml, Skowsky y col. (193) l,4lyvlLﬂml, Robertson y col.
(162) 2,8 pg/ml. En nifios con ingesta libre de liquidos Kaplan y -
Feigin (94) don 1,75 t'1,5 pg/ml, Pomarede y col (153) en nifios pre
maturos sanos 2,9 ¥ 0,4 pg/ml y Weimberg y col.(220) también en ni-
fios prematuros 1,42 ¥ 0,65 pg/ml.

2,2.- TEST DE_EXPLORACION FUNCIONAL

Lo X en 3 adultos sanos trds 10 horas sin ingesta de liguidos
fue de 2,55 ¥ 0,61 pg/ml y trés un cargo acvosa de 10 cc/Kg y fuman
do 4,58 ¥ 0,88 pg/ml, que es muy semejante al valor que obtiene --
Katz y col, (95) de 4,6 : 0,64 pg/ml. La inhibicidn producida por -
la carga acuosa es de menor intensidad que la estimulacidn provoca-
da por la inholacién nicotinica lo que puede explicar el aumento --

plasmdtico de hormona antidiurética.

Los valores basales trds 12 horas sin ingesta de liquidos en
4 adultos sanos fue de 5,53 ¥ 0,87 pg/ml. Los valores obtenidos por
otros autores trds 12 horas sin ingesta de liquidos varfian amplio--

mente, As{ Katz y col. (95) dan 7,8 ¥ 2,4 pg/ml, los valores de --
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Conte-Devolx (31) varion de 3,28 a 8,67/“/U/ml, Morton y col. (134)
8 ¥ 1,6 pg/ml, Robertson y col. (162) 5,4 ¥ 3,4 pg/ml, Beardwell --
(12) 2,7 pg/ml, y Skowsky y col (193) 7,2 s U/ml.

Esta relativa dispersién de resultados pueden atribuirse a-di
ferencias no especificados en el estado fisioldgico de los sujetos,
a diferencias en la potencia de los estandares de referencia vtili-
zados o a una variable pérdida de actividad hormonal durante el pe-

riodo de almacenaje de las muestras plasmdticos.

Los datos de la prueba de deshidratacién trds 12 horas sin in
gesta de liquidos y administracién de furosemida con posterior inhi
bicidn por una sobrecarga acvosa de 20 cc/Kg se muestran en la to--
bla 8 y la figura 1l1. Creemos que es una prueba clara y demostrati-
va de los incrementos y descrementos que tal test provoca, as{ como

que puede medir la reserva hipofisaria en hormona antidiurética.

Trds la sobrecarga acuvosa se produce un rdpido aclaramiento -
plasmdtico de la AVP pero sin llegar a valores no detectables, El -
perfil de la curva es semajante al que provoco el test de la nicoti
na (31) pero tiene la ventaja a nuestro parecer de obviar los incon
venientes que lo inyecccién de nicotina puede provocor, toles como
sensacién de frio o de enfermedad, palpitaciones, hipotensién arte-

riol y nduseas y vémitos,
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3,- ASPECTOS PATOLOGICOS DE LA SIADH

3.1.- BALANCE GENERAL

Las tablas de balance general nos servirdn para hocer los co

mentarios y relaciones que hemos encontrodo.

En la tabla 9 hemos representado los datos de balance general
de ingesta y excrecidén de agua y Na, balance de Na y relacién osmo-
lor orina/plaosma durante la faose de SIADH. En lo tabla 10 lo mismo-

durante la fose de normalizacién de la sitvacién de SIADH.

En la tobla 11 hemos representado la diuresis en cc/Kg/hora,-
lo osmolaridad plasmdticae y urinaria, Na plesmdtico y urinario,urda,
ogua libre y aldosterona en las dos situaciones., El cdlculo de la T
de Student para cado vno de estos parametros muestra que son dos po
blaciones distintas excepto con respecto a la uréa plasmdtica y a ~
lao excrecién de Na urinario. El cdlculo de T Student para valores -
pareados es todavia mds significativo de que son de poblaciones dis
tintas incluso para el Na urinario més no para la uréa plosmdtica.
Logicomente el cdlculo de la correlocidn del test de Spearman mues-
tra correlaciones muy bajas excepto para el Na urinario, la uréa, -
lo cual viene a decir lo mismo, que ol ser dos poblaciones distin--

tas no tienen porqué tener correlacidn entre si,

3.2,~ NATRIURESIS - TcH20 ~ ALDOSTERONA

La patofisiologfa de la hiponatremia y la pérdida renal de Na
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en la SIADH envuelve muchos problemas complejos. Entre estos estd -
la discrepancia que puede existir entre la combinacidn de retencidn

de liquidos, lo pérdida de Na y la severidad de la hiponatremia.

Lo excesiva "pérdida vurinaria de Na" es uno de los hechos mds
caracteristicos de la SIADH., Pero este término debe usarse con pre-

caucidn y desde luego no equivale a "perdedores de sal".

En nuestros estudios el balance de Na fue positivo en ll ca~-
sos, es decir, que la excrecién de Na fue inferior a la ingesta y -
solamente en 5 casos el balance total de Na fue negativo o sea que

lo excrecidn de Na fue superior a la ingesta.

En 6 casos, de los primeros, esporddicomente durante 1 § 2 -~
dios el balance parcial fue negative. De esto deduciremos que el -
término introducido por Bartter y Schwartz (10) debe tomarse en el
sentido de que pierden sal, de modo inadecuado para la concomitante
hiponatremia que tienen, algunos nifios incluso mds de lo que ingie=-
ren. Pero no lo hacen del mismo modo que los"perdedores de sal" en
los que estas pérdidas urinarias de Na se acompaiion de hipovolemia
ogida e incluso shock, situacidn clinica que no presentd ningino de
nuestros enfermos. Y se comporton también de modo diferente a como
lo hacen los nifios hiponatrémicos sin enfermedad renal que retienen

sal de modo 4vido.

Lo cuantla de la eliminaciédn urinaria de No no parece depender
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enteramente de la depresidn o supresién de la aldosterona, pues no
existe en nuestros casos relacidn significativa entre los niveles

de aldosterona (que estdn bajos durante la SIADH en nuestros enfer
mos) y la eliminacién urinaria de No, al menos no coincidiendo la
méxima supresién de la aldosterona con la mdxima eliminacién uring

rio de Na.

La relacién del Na méximo excretado coincide significotivamen
te con la TcH20 méxima observada (tabla 13 y figura 15), o sea que
la eliminacidén mdéxima de Na parece estar relacionada con la méxima
reabsorcién tubular de agua, que indirectamente en estos nifios nos

da la expansién del espacio extracelular.

Esto estd de acverdo parciolmente con la hipdtesis de Kaye -
(96) de que la eliminacién de Na parece estar relacionada con la -
rapidez e intensidad de sobreexpansién del espacio extracelular. -
Si lo sobreexpansién es lenta no hay natriuresis o estd poco mani-
fiesta y si la sobreexpansién es rdpida se eliminard gran contidad
de Na. Pero Kaye explica la notriuresis a través de variaciones en
los niveles de aldosterona, que nosotros tarmbién hemos encontrado,
aunque no se correlacionan bien con las natriuresis de estos enfer

mos.

Los informes de los niveles de aldosterona en este sindrome

son confusos y vorfan seglin los autores desde valores altos, normg

- 151 -



£

les, excesivamente bajos o incluso suprimidos (61, 64, 87, 143, 183).
Parece que éuurdun relacién con estimulos contrapuestos de por un -
lado, lo hiponatremia bien directomente o a través del sistema reni
na-angiotensina, estimularfa su liberacién y por otro lado, la expan
sidn del volimen del espacio extracelular que incrementando la carga
filtrada e inhibiendo la reabsorcién proximal tubulor del Na, depri

mirfa la liberacién de aldosterona.

Nosotros hemos encontrado valores bajos de aldosterona urinag-
ria, 2,88 hs 2,55 Ug/24 horas, pero como ha hemos comentado no se co
rrelacionan con la TcH20 mdxima observada ni con la excrecién mdxi-

ma de Na.

La eliminacién urinaria méxima de Na y lo TcH20 mdxima se co=
rrelacionan pobremente con la uréa plasmdtica. A mayor TcH20 debie-
ra corresponder menor nivel de uréa plasmdtica, pero la correlacidn
no es buena debido quizds a que la uréa, si bien proporciona un f{n-
dice indirecto del grado de expansién del espacio extraocelular y --
por tanto de le filtracién glomerulor, en estos nifios que nosostros
hemos estuvadiado, el valor real de la uréa estd enmoscorado por el
acto quirdrgico y por las citostdticas con los cosos en que las he

mos usado.

3.3.~ HIPONATREMIA

La hiponatremio es debida fundamentalemente a la retencién de
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1{quidos por la incapacidad primordial que tienen estos enfermos de
excretor agua osméticomente libre, Asi la X de la TcHZO en nuestros

enfermos fue de 0,31 ¥ 0,21 ml/min.

En segundo lugar puede depender de las pérdidas renales de Na,

que no tienen todos los enfermos.

La X del No plasmdtico en la SIADH de nuestros enfermos (tabla
11) fue de 128,25 mEg/l y desciende a 126,6 mEq/l considerando solo
los nifios que tuvieron balance negativo de Na y la X de la TcHZO de
0,31 ml/m. asciende a 0,50 ml/m en estos mismos nifios. Esto muestra
que los nifios con valores medios mds bajos de Na plasmdtico son aque
llos que excretan mayor caontidad de Na urinario y son los mismos que
rebosabon mds agua a nivel tubular o sea que expanden mds se espacio

extraceluvlar.

3.4.~ Na Plasmdtico y relacién osmolar

Durante la fase de SIADH la relacidn osmolar no cae por deba-
jo de 1, es decir, los pacientes son incapaces de producir orina di
lufda, lo que sugiere una continuado e inopropiodoc secrecién de hor

antidiurético (figura 17).
Lo normalizocién de la notremic coincide con relaciones osmo-~

lares inferiores a 1, o sea, que la natremia parece normalizarse a-

través de buena divresis.
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La excrecién vrinaria de aldosterona se incrementa notablemen

te durante el periodo de recuperacién.

La X de aldosteroninuria en este periodo fue de 15,42 ¥ 8,12
Ug/24 horas. El bolance, pues, positivo de No en esta fase depende

tombién en alguna medida de la aldosterona.

Duronte el periodo de recuperacién no se demuestron cambios -~
significatives en la uréa plasmética, la X de 18,25 ¥ 6,34 mgr%, por
lo que no parece que lo FGR seoc un factor importante en la retencién

de Na.

3.5.~ Relacién de la TcHZO y la Cosm

Lo figura 18 muestra que la TcH20 varfa directamente y casi -

linealmente con la Cosm y que la Cosm, la TcH,0 y el voldmen urina-

2
rio tienden o ser mds altos cuando la excrecidn urinaria de Na es -
mayor, aunque ocurren variociones omplias durante lo fase hiponatré

mica.

Se acepta, en general, que ni incrementos en la FGR ni la dis
minucién de la aldosterona explican enteramente la respuesta natriy
rética en los pacientes con SIADH. Se ha propuesto que estos tienen
una depresién de la reabsorcién tubular proximal del Na. Nuestro --
trabajo aporta evidencio que apoya esto, pues el hallazgo de que la

Cosm elevada se asocia con TcH,0 elevado sugiere un suministro incre

2
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mentado de Na ol asa ascendente de Henle desde el tdbulo proximal.

Si la natrivresis fuera debido solo a disminucién de lo reabsorcién
distal del Na, no deberfa esperarse un incremento de la TcH20. Por
ello, la relocién lineal entre TéH20 y la Cosm proporciona evidenw-
cia indirecto de que hay un suministro elevado de No desde el tdbu-

lo proximal al asa de Henle,

Una relacidn similaor, interpretadas del mismo modo, se ha ob--
servado en sujetos normoles durante infusiones constontes de solu--
ciones salinas y Pitresin (143) y Martino y col. (121) han mostrado
en perros este efecto de la expansién acuosa sobre la reabsorcién -

proximal usando un modelo de bloqueo tubular distal.

Por otro lado, la pendiente relativamente alta de esta curva
de Cosm - TcH20 explica que los incrementos en el aclaramiento osmo
lar se asocian con incrementos menores de los esperados en el flujo
de orina, pues aumento linealmente lo TcHZO. Por esto podemos expli
carnos facilmente cdmo lo administrocién de sveros salinos, aumenta
ron la concentracidn osmolar, elimindndose la sal administroda, a -
costa de aumentar todavia mds la TcH

20, y consiguientemente la expan

sién del espocio extracelular.

3.6.~ VALORES PLASMATICOS DE AVP EN LA SIADH

En lo SIADH se han publicado valores extraordinariamente eleva

dos de AVP en plasma. Esto estd en relacidén a que lo mayoria de les
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casos estudiados serfun procesos tumorales y secrecidn auténoma de
hormona ontidiurética o péptidos semejantes a la ADH con igual in-
munoactividad. Valores minimomente elevados, no obstante, pueden -
ser suficientes para producir las manifestaciones bioquimicas y --
clinicas de la secrecién inadecuada de hormona antidivrética. Pues
aunque minimos, sino son suprimibles, originardn un aumento progre
sivo y global de aguo y consiguiente cafda de la concentracidn del

Na sérico, a no ser que se restringa lo ingesta de liquidos.

Nuestros enfermos tenfan X de AVP plasmdtico de 16,28 iy 14,56
pg/ml (tabla 14), claromente elevados para nuestros controles y pa

ra los valores basales de lo literatura.

Los niveles de AVP duronte la SIADH se correlacionan bien con
la osmolaridad urinaria, coeficiente de correlacidn de 0,73 (figura
19) y asimismo se correlacionan bien con la TcH20, coeficiente de -
correlacién 0,67 (figura 20) lo cual parece mostror que la AVP plas
mdtica es proporcional a lo osmolaridod urinario y o la TcHZO. La
correlacién con otros pardmetros es probre estod{sticamente. En la
fase de normalizacién de la natremia la X de la AVP plasmdtica des-
cendid o 3,31 hy 2,74 pg/ml.

3.7.- VALORES DE AVP PLASMATICOS DURANTE EL ACTO OPERATORIO

La oliguria que ocurre durente los procedimientos quirdrgicos

y que continda en lo fase inmediota posoperatoria estd influenciada
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por altersciones en la funcién renal y en los aclaramientos osmola
res. Lo demostracién de que lo administrocién de cargas acuosas dy
rante este perfodo no es seguida de las diuresis esperadas ha deri
vado a pesar de que se secretan grondes cantidades de ADH y que --
ello juega un papel significativo en al produccién de esta fase -~

oligdrica.

Durante el acto operatorio, la determinacidn de AVP plaosmdti
ca (figuro 24) muestra que los niveles basales no se diferencian -
de las basoles en nifios con ingesta ad libitum, quizds por que la
restriccidn de liquidos que sistemdticamente se les impone 4 horas
antes de la cirugfa, no es de suficiente entidad para elevar la hoxr

mona antidiurética.

Trds la anestesia se eleva bruscamente la AVP a 20,9 pg/ml.,
hecho ya conocido y que puede tener importancia clinica pues o al-
gunos nifos durante el 12 & 22 dia postoperatorio puede administrar
se sedantes para el dolor que pueden incidir en el curso evolutivo
de lo SIADH, aunque nosotros excepcionalmente las usamos. Durante
el propio acto operatorio las tracciones peritonales o visceroles
producen bruscos picos de AVP, Al cierre quirdrgico de lo herida,-

lo hormona antidiurética permanece elevoda 8,67 pg/ml.
Lo oliguria que aparece en el inmediato postoperatorio puede,

pues, depender en cierto modo de estas elevaciones de AVP_ inducidos

por los anestésicos, de las propias manipulaciones sobre viceras o
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peritoneo, factor quizds critico en el curso tempestuoso de algunos
nifios postoperados asf como del shock hemorrdgico y que no parece -
depender de disminucién de la FGR pues no hemos visto alteraciones

significativas de la urda plasmdtica.

La mayoria de los autores piensan que la elevaoda actividad an
tidiurética y el cuadro clinico de lo SIADH retorna a la normalided
hacia el 5% - 62 dfa en adultos. En nuestros enfermos lo normaliza-
cidn de la natremia se produce al 4¢ dfa, quizds en relacién a va-
riables tales como fluidoterapia impuesta, adaptacidén mds répida a
los cambios hemodindmicos inducidos y/o procedimientos quirdrgicos

mds o menos grandes pero con suave y correcta monipulocidn viscerol.
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

Hemos realizado un método de determinacidén plasmdtica de AVP
por RIA que creemos que es vdlido poro los necesidodes que -

nos habfamos planteado.

Los valores basales en nifios con ingesta libre de ogua nos -

han dado:

X de 1,71 by 0,61 pg/ml. En 3 adultos sanos trds 10 horas sin
ingesta de liquidos nos di§ X de 2,55 ¥ 0,61 pg/ml y trés —-
una cargo dcuosa de 10 cc/Kg y fumando X de 4,58 ¥ 0,88 pa/
ml,

Los valores basales trds 12 hores sin ingesta de liquidos en

4 adultos sanos fue de 5,53 ¥ 0,87 pg/ml.

El test de deshidratacién con furosemida y posterior hidrata
cién con cargo ocuosa de 20 cm/Kg muestra oumentos progre-
sivamente crecientes en los niveles de AVP y posterior acle-
ramiento plosmtico rdpido sin llegar a anularse (tabla 8 ,-

figura 11).

Uno de los hechos mds caracteristicos de la SIADH es la "pér
dida urinaria de Na". Hemos comprobado que todos los nifios -
estudiados perd{an sal de modo inadecuado para lo concomitan

te hiponatremia que tenfan.
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4)

5)

6)

7)

En 5 riifios de los 16 estudiodos el balance de la pérdida de
Na vrinario fue superior a la ingesta. En otros 5 de los 10
restantes cuyo bolance urinorio de No fue positivo, esporddi
camente duronte 1 6§ 2 dlas tuvieron pérdidas urinarias supe-

riores a la ingesta de Na.

Lo excrecién de aldosterona urinaria durante la SIADH la he-
mos encontrado descendida, lo cual hobla a favor de que la -
pérdida vrinoria de Na depende porciolmente de ella. Pero --
sin embargo no hemos encontrado relacién entre la cuantia de
la eliminacién de Na y la supresién o disminucién de la al--

dosterona urinaria.

Lo relacién del Na mdximo excretado coincide con la TcH,0 md
xima observada, la cual mide indirectomente la expansién --

del espacio extracelulor.

Hemos encontrado en relacidn a la hiponatremio que los nifios
con valores mds bojos de No plasmdtico son aquéllos que reab
sorben mayor cantidad de agua a nivel tubular, o sea, que --
tienen mayores TcH20.

Durante la fase de SIADH, la retencidn osmolar orina/plasma-
no cae por debajo de 1, lo que sugiere una continuada e ina-

propiada secrecién de hormona antidiurética.
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8)

9)

La normalizacién de la natremia coincide con relociones osmo
lares inferiores a 1 y con aumenta de la excrecién urinaria-
de aldosterona, por lo que pensamos que dicha normalizacién-
se realiza a través de una brusca diuresis y de balance posi
tivo de No debido a la aldosterona. No creemos que este ba--
lance positivo de Na dependa de disminucién de la FGR pues -

la uréa plasmdtica no se modifica.

Lo TcH20 en nuestros enfermos vario directo y casi linealmen
te con la Cosm. Esto apoya la hipdtesis de que existe duran-
te la SIADH una inhibicién de la reabsorcidn proximal de Na

con suministro incrementado de Na al asa ascendente de Henle.

La pendiente, ademds, relativamente alta de lo curva explica
que los incrementos en el aclaramiento osmolar se asocian --
con incrementos menores de los esperados en el flujo de ori-

no, pues aumenta linealmente la TcH,0. Esto explica que el -

2
trotamiento de estos enfermos con svero salino, aumentaré la
Cosm, eliminando el Na administrado a costa de aumentar toda
via mds lo TcH20.

La X de la AVP plasmética en la SIADH nos dié:
16,28 ¥ 14,56 pg/ml

Los niveles de AVP se correlacionan bien con la osmolaridad

urinaria y con la TcH,0.

2
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10) La oliguria que aparece en el inmediato postoperctorio depen
de quizds de los aumentos en AVP que se producen durante el
acto quirdrgico. Hemos encontraodo picos de AVP durante la --
anestesiao y durante la traccidn peritoneal. Esta oliguria no
parece depender de disminucién de FGR pues la Urea plasmdti-

ca no se modifica.

11) Lo duracién de la SIADH en los nifios postoperados tieme ung
durocién medio de 4 dies, menor que en adultos lo cual puede
deberse o la fluidoteropia impuesta ¢ a lo suave manipulacién

visceral y peritoneal.
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