SINDROME DE SECRECION INAPROPIADA DE HORMONA
ANTIDIURETICA

Presentacion de dos casos.

Dr. Sergio A. Herra Sanchez*

RESUMEN

Se presentan dos casos de pacientes
masculinos, el primero con linfoma disemi-
nado en tratamiento con antineoplasicos y el
segundo portador de un tumor de células pe-
querias de pulmon, también tratado con qui-
mioterapia,

Ambos pacientes desarrollan hipona-
tremia asintomdtica, planteandose en ambos
casos la posibilidad de Secrecion Inapropia-
da de Hormona Antidiurética, causada ya sea
por el tumor per se o por el uso de quimio-
terapia.

En ambos pacientes se descartan otras
causas de hiponatremia y se logra demostrar
incapacidad para diluir la orina, concluyén-
dose que efectivamente se trata de un cua-
dro de Secrecion Inapropiada de Hormona
Antidiurética. Ambos pacientes respondie-
ron adecuadamente a la restriccion de liqui-
dos, sin embargo su evolucion fue mortal,
dada por su patologia de fondo.

Se discuten las causas, mecanismos,
diagnostico y tratamiento de esta entidad.

SUMMARY

We present two males, the first with
disseminated linphoma in treatmen with
chemotherapy and the second with oat cell
tumor of the lung also in treatment with
chemotherapy.

Both patients present with asymto-
matic hiponatremia, and we think in the
possibility of Inappropiate Secretion of
Antidiuretic Hormone, caused by the tumor
or by the chemotherapy.

In both patients we to rule out other
causes of hyponatremia and we can to
demostre the incapacity for dilute the urine,
we conclude that there are two cases of
Syndrome of Inappropiate Secretion of
Antidiuretic Hormone., Both patients were
treated with water restriction.

We discuss the causes, mechanisms,
diagnosis and treatment of this entity,

INTRODUCCION

Desde la descripcion original en 1957 por Schwarts
y colaboradores (1) de dos pacientes con carcinoma
broncogénico invasivo y metastdsico, el Sindrome de
Secrecién Inapropiada de Hormona Antidiurética ha sido
asociado con una gran cantidad de patologias. (Cuadro
No. 1).

La comun alteracion en estos pacientes es una se-
crecién continua de Hormona Antidiurética o una sus-
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tancia parecida a ella, en presencia de hipotonicidad ex-
tracelular (2).

La vasopresina o ADH es sintetizada en los nicleos
supradpticos y paraventriculares del hipotdlamo, almace-
nada en grdnulos y transportada por axones y almacena-
da en las terminaciones nerviosas de la pars nervosa de la
neurohip6fisis.

Existen diversos estimulos fisioldgicos para la libe-
racién de ADH (4):

Estfmulo adrenérgico, nduseas, vémitos.
Estfmulo de osmorreceptores intracraneanos.



CUADRO No. 1

CAUSAS DE SECRECION INAPROPIADA DE HORMONA

ANTIDIURETICA.

Tumores del tracto gastro intestinal (Es6fago, duode-

Otros tumores: Suprarrenal, prostata, uretero, timoma,
Enf. de Hodgkin (9), Linfoma (4).

Trauma craneo encefdlico, hematoma subdural.
Hemorragia subaracnoidea, S, Guillain-Barré
Porfiria, Lupus con afectacion cerebral.

Absceso pulmonar, aspergilosis, asma bronquial aguda,
ventilacién mecdnica prolongada, EPOC con falla respi-

Aumento secrecion ADH: nicotina, diuréticos, morfi-
na, ciclofosfamida, clofibrato, carbamacepina, antineo-

Aumento de la sensibilidad renal al efecto de ADH:
Clorpropamida, indometacina, tolbutamida, acetamino-

Desconocido: vincristina, amitriptilina,
Por efecto anticolinérgico, con aumento de la ingesta
de liquidos y de la sed: tioridacina. (4-18).

Tipo

NEOPLASICAS  Tumores broncogénicos (1-9).
no, pancreas (9-10).

SNC Meningitis (purulentas, virales).
Encefalitis.
Absceso cerebral.,

TORAXICAS Tuberculosis, neumonia (9-13).
ratoria aguda.

OTROS
plasicos.
fén.

STRESS

IDIOPATICOS

- Contraccion del volumen extracelular.

—  Acetilcolina y Prostaglandina E.

- Fiebre, dolor, ansiedad, hipoglicemia (5).

- Renina - Angiotensina (6).

- Hipoxia, hipercapnia (7).

- Farmacos (8)

—  Disminucion del pulso carotideo y del volumen del
atrio izquierdo.

Los estimulos mds importantes de la ADH son

- Aumento de reabsorcién tubular distal de sodio,
urea y cloruro.

—~  Se une a receptor especifico con activacion de ade-
nilciclasa y aumento del AMP ciclico.

En conclusién: Facilita la reabsorcién de agua, per-
mitiendo elaborar una orina concentrada al establecer un
intersticio medular renal hipertonico.
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PRESENTACION DE CASOS
Primer caso:

Masculino que en 1982, a los 34 afios, presenta
endurecimiento de mejilla izquierda, con posterior abs-
cedacion: tumor de antro maxilar izquierdo, cuya biop-
sia revela Carcinoma Indiferenciado de células pequefias,
ademds se encuentra bocio multinodular y diabetes me-
Hlitus tratada con hipoglicemiantes orales.

En 1983 presenta ictericia obstructiva, con neo-
plasia de cabeza de pdncreas, y neoplasia gdstrica multi-
céntrica, se le realiza colecistoyeyunoanastomosis y re-
seccion del tumor, cuya biopsia revela Tumor indiferen-
ciado similar en estémago, antro maxilar y péncreas,
concluyéndose que se trata de un linfoma. Se le inicia
quimioterapia y radioterapia. Recibe Prednisolona, Me-
trotexate, Vincristina, Leucoverin y bicarbonato.



En 1985 se mantiene con quimioterapia, Gamma
6seo revela hipercaptacion en tercio distal de fémur de-
recho, tercio proximal de tibia derecha y ulna derecha.

En 1986 se detecta hiponatremias de 131, 128,
121 y 126 meq/lt. Funcién renal, proteinas, cortisol,
funcién tiroidea normales, funcién hepdtica normal.

Se plantea posibilidad de Sindrome de Secrecién
Inapropiada de Hormona Antidiurética. Se realizan prue-
bas de concentracién y dilucion urinarias:

PRUEBA DE CONCENTRACION URINARIA (96 horas
de deprivacion de agua):

Examen Plasma Orina

Sodio 130 meq/It 86 meq/lt
Potasio 4.8 meq/It 83 meq/It
Cloruro 92 meq/1t 67 meq/1t
Osmolaridad 278 mOsm/ kg 881 mOsm/kg.
CONCLUSION

Es capaz de concentrar adecuada-
mente su orina, tras restriccion de liquidos.

PRUEBA DE DILUCION URINARIA (carga de 750 cc
de agua por via oral):

Examen Plasma Orina

Sodio 127 meq/1t 20 meq/1t
Potasio 4.6 meq/It 36.3 meq/It
Osmolaridad 278 mOsm/kg 503 mOsm/mg.
CONCLUSION

Es incapaz de diluir adecuadamente su orina, pos-
terior a una carga de liquidos, excretando menos del 70%
del volumen recibido en 5 horas, y con incapacidad de
disminuir la osmolaridad de la orina.

Como tratamiento, se manejé con restriccion hi-
drica, llevando su sodio a valores mayores de 130 meq/1t.

Posteriormente el paciente reingresa el 20 de mar-
zo de 1986 por cuadro séptico, falleciendo.

Segundo caso:

Masculino de 66 afios, con antecedente de taba-
quismo de 1 1/2 paquetes de cigarro al dia desde los 10
afios. Ingresa el 19 de febrero de 1986 al Hospital San
Juan de Dios por cuadro de 3 meses de malestar general,
astenia, adinamia, hiporexia, 8 dias de tos con expecto-
racion blanquecina, disnea progresiva. Al examen fisico
como datos positivos se encuentran adenopatia moévil
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supraclavicular de 4 por 4 cms, izquierda, crépitos pul-
monares abundantes, disminucién del murmullo vesi-
cular apical derecho e imagen de condensacién pa-
raadrtica izquierda. Se documenta hiponatremia de 123
meq/lt. BRONCOSCOPIA: Se le realiza el 25 de febre-
ro 1986, con carina engrosada con mucosa de bronquio
principal izquierdo engrosado, infiltrado en forma con-
céntrica, con una masa que protruye el bronquio supe-
rior irregular, que sangra ficilmente y es sugestiva de ma-
malignidad. Biopsia muestra células pequefias con na-
cleo denso y citoplasma escaso, con tumor indiferencia-
do.

Ademis se documenta obstruccion de vena subcla-
via izquierda, circulaciéon colateral incipiente. Pruebas
de Funcion respiratoria con defecto obstructivo severo
que no mejora con broncodilatadores.

Examenes muestran funcién hepdtica, renal, coa-
gulacién normales calcio, fosforo, colesterol, triglicéri-
dos, cortisol normales.

Ante la presencia de hiponatremia e hiposmolari-
dad plasmitica se plantea posibilidad de Sindrome de
Secrecion Inapropiada de Hormona Antidiurética, por lo
que se realizan pruebas de concentracion y dilucion.

PRUEBA DE CONCENTRACION URINARIA (18 horas
de restriccion hidrica):

Examen Plasma Orina

Sodio 128 meq/1t 90 meq/1t
Potasio 5.1 meq/lt 67.2 meq/1t
Osmolaridad 255 mOsm/kg 762 mOsm/kg.
CONCLUSION

Es capaz de concentrar adecuadamente la orina,
con restriccion de liquidos.

PRUEBA DE DILUCION URINARIA (Carga de 1000 cc
de liquidos).

Examen Plasma Orina

Sodio 116 meq/1t 45 meq/1t
Potasio 4.6 meq/lt 75.5 meq/It
Osmolaridad 243 mOsm/kg 698 mOsm/kg.
CONCLUSION

Es incapaz de diluir adecuadamente la orina, poste-
rior a carga de liquidos, no pudiendo tampoco excretar
el 70% del volumen recibido.

Se decide manejo con restriccion hidrica, mejo-
rando sus niveles de sodio.



Tiene un nuevo ingreso en abril por proceso flebfiico
en brazo izquierdo, ademas dificultad respiratoria importan-
te y bronco-espasmo. Sodio en 130 meg/It. Se documentan
ademds metdstasis O0seas en frontal, ambos fémur y hiimero
derecho. El 10 de abril presenta edema pulmonar, del cual
no sale.

DISCUSION

Se ha documentado hiponatremia en 1-2.5% de los pa-
cientes hospitalizados (14).

Ante la presencia de una paciente con hiponatremia
se debe descartar:

1- Exceso de administracion o consumo de liquidos.

~  Agentes farmacolégicos, especialmente diuréticos, sul-
fonamidas y antidepresivos.

3~ Estados edematosos (insuf. cardfaca, cirrosis, s. nefro-
tico).

4—  Disminucidn del volumen extracelular.

S5— Trastornos endocrinos.

6~ Sindrome de secrecion inapropiada de hormona anti-

diurética.

En ambos pacientes no habfa evidencia clinica de
exceso de liquidos, ni pérdida de volumen extracelular,
También se descartaron endocrinopatias.

En ambos casos la causa de su secrecién inapropiada
de hormona antidiurética pudo estar asociada a su proceso
neopldsico de fondo o a la quimioterapia recibida. No hubo
evidencia de metdstasis al sistema nervioso central como
causa de su hiponatremia.

En ambos pacientes se documento la presencia de hi-
poosmolaridad sérica, hiponatremia, orina inapropiadamen-
te concentrada en relaciéon a la osmolaridad sérica, incapaci-
dad para diluir la orina (no disminuyendo su osmolaridad y
no pudiendo excretar al menos el 70% del volumen recibi-
do), mantienen capacidad de concentracion urinaria, pre-
¢ia de hipouricemia (ac. Grico menor de 5.8 mg/dl), funcion
renal normal. Todos estos datos son pricticamente diagnos-
ticos de exceso de ADH.

La fisiopatologia del sindrome incluye (1-2-9-18).

— Inactivacidn osmdtica de solutos intracelulares.

— Leve retencion de agua.

— Inhibicion de la secrecién del aldosterona (motivo de
controversia) dado por aumento de prostaglandinas y dismi-
nucion de la reabsorcion fraccionada de sodio.

— Pérdida de la conservacion renal de agua.

— Aumento de la filtracién glomerular.

— Aumento de la excrecién de ADH o una sustancia similar,
en presencia de hipotonicidad extracelular con un liquido
extracelular normal o aumentado.
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El tratamiento con restriccion de liquidos, especial-
mente en casos de hiponatremia leves, da buen resultado.
En casos mds severos el uso de soluciones hipertonicas o di-
versos medicamentos como litio (bloqueador de ADH),
fenitoina (bloqueador de ADH), demociclina (causa diabe-
tes ins{pida), urea (ahorrador de sodio), Manitol (disminuye
volumen extracelular), furosemida (que disminuye volu-
men) han sido usadas en diversos casos. (20-21-22).

El uso de soluciones hiperténicas es muy controver-
sial, y podriamos decir que ante la posibilidad de la mielino-
lisis pontina central asociada a correccidn de hiponatremia,
especialmente en sujetos alcohdlicos, desnutridos o hepaté-
patas, debemos utilizar dichas soluciones tnicamente en
aquellos casos de hiponatremia sintomdtica, con niveles ha-
bitualmente por debajo de 115 meq/lt, ademds dichas solu-
ciones hipertonicas conllevan el riesgo de sobrecarga de
volumen. (22-23-24-25-26).
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