REGULACION DE LA OSMOLARIDAD Y CONCENTRACION DE SODIO EXTRACELULAR
La concentración total de solutos del LEC y por tanto la osmolaridad esta determinada por la cantidad de soluto dividido el volumen de LEC. La concentración de Na del LEC y la osmolaridad están reguladas por la cantidad de agua extracelular. El agua corporal a su vez, está controlada por:

· Aporte de líquido (factores que determina la sed)

· Excreción renal de agua (regulada por factores que influyen en filtración glomerular y reabsorción tubular)

LA HORMONA ANTIDIURETICA CONTROLA LA CONCENTRACION DE LA ORINA
La ADH (vasopresina) es un sistema de retroacción para regular la osmolaridad y la concentración de sodio plasmáticas, actúa modificando la excreción renal de agua con independencia de las tasas de excreción de solutos. 
↑osmolaridad de líquidos corporales por encima de lo normal  = lóbulo posterior de hipófisis ↑ADH = aumento de reabsorción de agua y disminución del volumen de orina.

↓ osmolaridad de líquidos corporales por exceso de agua en organismo = lóbulo posterior de hipófisis ↓ADH = Excreción de grandes cantidades de orina diluida.

MECANISMO DE EXCRECION DE ORINA DILUIDA
Cuando existe un exceso de agua en el organismo, el riñón puede excretar hasta 20L/día de orina diluida con una concentración de tan solo 50 mOsm/L.  El riñón realiza esto reabsorbiendo continuamente solutos, mientras deja de reabsorber grandes cantidades de agua en las porciones dístales (túbulo distal y túbulos colectores) de la nefrona. Al ingerir 1L de agua el riñón aumento el volumen urinario hasta seis veces lo normal en 45 minutos. Cuando el filtrado glomerular está recién formado, su osmolaridad es la misma de la del plasma (300 mOSm/L) para excretar el exceso de agua, es necesario diluir el filtrado a medida que circula por el túbulo y se logra reabsorbiendo la mayor cantidad de solutos que de agua.

	TUBULO PROXIMAL
	El líquido tubular permanece ISOSMOTICO
Reabsorbe agua y solutos en la misma proporción, por lo que la osmolaridad varía poco y permanece isosmótico con el plasma (300 mOsm/L).

	RAMA DESCENDENTE DE HENLE
	Equilibrio con el líquido intersticial medular HIPEROSMOTICO
Reabsorción de agua por ósmosis hasta alcanzar el equilibrio con el líquido intersticial de la médula renal que es muy hipertónico (cuatro veces la del filtrado glomerular en su origen). 

	RAMA ASCENDENTE DE HENLE
	Independientemente de que la ADH este presente o ausente, el líquido que abandona la parte inicial del segmento tubular es HIPOSMOTICO, con una osmolaridad de la tercera parte la del plasma.
En el segmento grueso se reabsorbe Na, K y Cl; esta porción es impermeable al agua incluso en presencia de grandes cantidades de ADH. El líquido se diluye hasta llegar a 100 mOsm/L (hipotónico) cuando entra en la porción inicial del túbulo distal. 

	TUBULO DISTAL Y COLECTOR
	El líquido tubular se diluye aun más (HIPOSMOTICO)  en los túbulos distal y colector en ausencia de ADH

Reabsorción adicional de NaCl. En ausencia de ADH es impermeable al agua y su osmoloridad desciende a 50 mOsm/L. 


MECANISMO DE EXCRECION DE ORINA CONCENTRADA

El agua del organismo se pierde continuamente a través de varías vías (aire espirado, heces, transpiración y excreción de orina). Se requieren ingresos de líquido para compensar estas pérdidas, pero la capacidad del riñón para formar un pequeño volumen de orina concentrada reduce al mínimo el aporte de líquido necesario para mantener la homeostasis.
Concentración Urinaria Máxima
Cuando se produce un déficit de agua en el organismo, el riñón elabora una orina concentrada por medio de la excreción continua de solutos a la vez que aumenta la reabsorción de agua y disminuye el volumen de orina que se forma. El riñón humano no puede producir una concentración urinaria máxima de 1200-1400 mOsm/L.

Volumen de Orina Obligatorio

La capacidad máxima de concentración del riñón determina el volumen de orina que se debe excretar al día para librar al organismo de los productos de desecho del metabolismo y de los iones que se ingieren. Una persona normal de 70 Kg. tiene que excretar alrededor de 600 mOsm de soluto al día. Si la capacidad máxima de concentración es de 1200 mOsm/L, el volumen mínimo de orina que tiene que excretarse o volumen obligatorio de orina es de 0.5L/día. Esta pérdida mínima de volumen por orina, junto con la pérdida de agua por la piel, aparato respiratorio y digestivo, contribuye a la deshidratación cuando no se dispone de agua para beber. 
REQUISITOS PARA LA EXCRECION DE UNA ORINA CONCENTRADA

1. Niveles elevados de ADH para incrementar permeabilidad a agua en túbulos distales y colectores, permitiendo gran reabsorción de agua.
2. Médula renal hiperosmótica, que proporcione un gradiente osmótico necesario para que tenga lugar la reabsorción de agua en presencia de concentraciones elevadas de ADH. 

	TUBULO PROXIMAL
	El líquido tubular permanece ISOSMOTICO
65% de los electrolitos filtrados se reabsorben en el túbulo proximal, junto con agua por ósmosis. Por tanto la osmolaridad del líquido permanece prácticamente igual que la del filtrado glomerular.

	RAMA DESCENDENTE DE HENLE
	Equilibrio con el líquido intersticial medular HIPEROSMOTICO 

La rama es muy permeable al agua, pero menos permeable a NaCl y urea. La osmolaridad del líquido en la rama aumenta hasta que iguala la del líquido intersticial circundante de 1200 mOsm/L cuando la ADH sanguínea es elevada (es menor de 1200 mOsm/L cuando se esta formando una orina diluida, lo que se debe en parte a la menor absorción de urea en los conductos colectores al intersticio medular si ADH es baja).

	RAMA ASCENDENTE DELGADA DE HENLE
	Independientemente de que la ADH este presente o ausente, el líquido que abandona la parte inicial del segmento tubular es HIPOSMOTICO, con una osmolaridad de la tercera parte la del plasma.

La rama ascendente delgada del Asa de Henle es impermeable al agua, pero absorbe algo de NaCl. Por la alta concentración de NaCl por la extracción de agua, existe cierta difusión pasiva de NaCl desde la rama ascendente delgada al intersticio medular. El líquido tubular se diluye más conforme el NaCl difunde hacia el exterior del túbulo y el agua permanece en el mismo. Parte de la urea reabsorbida hacia el intersticio medular desde conductos colectores difunde hacia la rama ascendente, por lo cual la urea regresa al sistema tubular y contribuye a evitar su lavado de la médula renal. Este reciclaje de urea es un mecanismo más que contribuye a la médula renal hiperosmótica.

	RAMA ASCENDENTE GRUESA DE HENLE
	Impermeable al agua, pero se transportan de forma activa grandes cantidades de Na, Cl2, K y otros iones desde el túbulo hacia el intersticio medular. Por tanto el líquido en la rama ascendente gruesa del asa de Henle se diluye mucho, a una concentración de 100 mOsm/L.

	PORCION INICIAL DEL TUBUDO DISTAL
	La porción inicial del túbulo distal posee propiedades similares a las del asa de Henle ascendente gruesa, de modo que se produce una mayor dilución del líquido tubular al reabsorberse solutos mientras el agua permanece en el túbulo.

	PORCION FINAL DEL TUBULO DISTAL Y TUBULOS COLECTORES
	La osmolaridad del líquido depende de la presencia o ausencia de ADH

Estos túbulos son muy permeables al agua (+ADH). La permeabilidad a la urea de esta parte de la nefrona es baja, incrementando la concentración de la urea cuando se reabsorbe agua. Esto permite que la mayoría de urea que accede al túbulo distal y colector entre en los conductos colectores medulares internos, desde los cuales es finalmente reabsorbida o excretada en la orina. 

	CONDUCTOS COLECTORES MEDULARES INTERNOS
	Depende de ADH y osmolaridad del intersticio medular establecida por el mecanismo contracorriente

Permeables al agua (+ADH). El agua difunde desde el túbulo hasta el intersticio hasta que alcanza el equilibrio osmótico y el líquido tubular tiene aproximadamente la misma concentración que el intersticio medular renal. Esto aumenta concentración de urea el líquido tubular y conductos colectores medulares internos que son muy permeables a urea, gran parte de la urea que se concentra en los conductos difunde desde la luz tubular al intersticio medular. Esta absorción de urea en la médula renal contribuye a la elevada osmolaridad del intersticio medular y a la gran capacidad de concentración del riñón. 


Deshidratación acompañada por ingresos bajos de sodio

El bajo aporte de sodio estimula la producción de angiotensina II y aldosterona que juntas dan lugar a una gran reabsorción de sodio desde los túbulos mientras que la urea y otros solutos permanecen en ellos para mantener la orina muy concentrada. Es decir que aunque el cloruro sódico es uno de los principales solutos que contribuyen a la hiperosmolaridad del intersticio medular, el riñón puede, cuando sea necesario, excretar una orina muy concentrada que contenga poco cloruro sódico. La hiperosmolaridad de la orina en tales circunstancias se debe a altas concentraciones de otros solutos, principalmente de desecho como la urea y creatinina. 

Deshidratación por beber agua de mar

Tomar agua de mar produce una deshidratación grave porque su concentración es de 2000-2400 mOsm/L produciría una excreción de 2L para librar al organismo de los solutos ingeridos. Esto daría lugar a una pérdida de 1L de líquido por cada litro de agua de mar bebida.

Se pueden excretar grandes cantidades de orina diluida sin aumentar la excreción de sodio

Esto se logra disminuyendo la secreción de ADH, lo que reduce la reabsorción de agua en los segmentos tubulares más distales sin alterar significativamente  la reabsorción de sodio.

El volumen obligatorio de orina está determinado por la capacidad máxima de concentración del riñón y por la cantidad de solutos que se deben excretar

Si se han de excretar grandes cantidades de solutos éstos tienen que estar acompañados por la cantidad mínima de agua necesaria para excretarlos. (Ej. Si se tienen que excretar 1200 mOsm de soluto, se requiere al menos 1L de orina si la capacidad máxima de concentración urinaria es de 1200 mOsm/L).

MECANISMO CONTRACORIENTE

Es el mecanismo por el cual la médula renal se torna hiperosmótica. El mecanismo contracorriente se sustenta sobre la particular disposición anatómica de las asas de Henle de neuronas yuxtamedulares (25% de las neuronas) y los vasos rectos, que son capilares peritubulares especializados de la médula renal. También los túbulos colectores, que transportan la orina antes de excretarse a través de una medula renal hiperosmótica (1200-1400 mOsm/L en el extremo pelviano de la médula).

FACTORES QUE CONTRIBUYEN AL INCREMENTO DE CONCENTRACION DE SOLUTOS EN MEDULA RENAL

· Transporte activo de Na y cotransporte de K, Cl y otros iones desde el segmento grueso de la rama ascendente del asa de Henle al intersticio medular

· Transporte activo de iones desde los túbulos colectores al intersticio medular.

· Difusión pasiva de grandes cantidades de urea desde los túbulos colectores al intersticio medular.

· Difusión de pequeñas cantidades de agua desde los túbulos medulares al intersticio medular, mucho menor que la reabsorción de solutos hacia el mismo.

CARACTERISTICAS ESPECIALES DEL ASA DE HENLE QUE PERMITEN LA RETENCION DE SOLUTOS EN LA MEDULA RENAL
	
	Transporte activo de NaCl
	Permeabilidad

	
	
	Agua
	NaCl
	Urea

	Túbulo Proximal
	++
	++
	+
	+

	Rama descendente delgada del Asa de Henle
	0
	++
	+
	+

	Rama ascendente delgada del Asa de Henle
	0
	0
	+
	+

	Rama ascendente gruesa del Asa de Henle
	++
	0
	0
	0

	Túbulo distal
	+
	+ADH
	0
	0

	Túbulo colector cortical
	+
	+ADH
	0
	0

	Túbulo colector medular interior
	+
	+ADH
	0
	++


0, mínimo nivel de trasporte activo o permeabilidad; +, nivel moderado de transporte activo o permeabilidad; ++, alto nivel de transporte activo o permeabilidad; +ADH, permeable al agua solamente en presencia de ADH.

La causa más importante de la elevada osmolaridad medular es el transporte activo de Na y cotransporte de K, Cl y otros iones desde el segmento grueso del asa ascendente de Henle al intersticio. Esta bomba es capaz de establecer un gradiente de 200 mOsm entre la luz tubular y el líquido intersticial. Debido a que esta rama es prácticamente impermeable al agua, los solutos bombeados hacia el intersticio no se acompañan por flujo osmótico de agua. Existe una reabsorción pasiva de cloruro desde la rama ascendente del asa de Henle, que es también impermeable al agua, lo que acrecienta todavía más la elevada concentración del intersticio medular renal. La rama descendente del asa de Henle, a diferencia de la rama ascendente es muy permeable al agua, y la osmolaridad del líquido tubular se iguala rápidamente a la osmolaridad de la médula renal. El agua que difunde de la rama descendente del asa de Henle al intersticio y la osmolaridad del líquido tubular aumenta gradualmente a medida que éste avanza hacia el extremo del asa de Henle.
ETAPAS DE LA CREACION DE UN INTESRSTICIO MEDULAR RENAL HIPEROSMOTICO

1. El asa de Henle se llena de un líquido con una concentración de 300 mOsm/L
2. La bomba de transporte activo de la rama ascendente gruesa del asa de Henle se pone en funcionamiento reduciendo la concentración interior del túbulo (crea un gradiente de 200mOsm/L, la difusión paracelular retrógrada de iones al túbulo acaba contrarrestando el transporte de iones hacia el exterior de la luz cuando se alcanza este gradiente.) e incrementado la concentración intersticial.

3. La rama descendente del asa de Henle y el líquido intersticial alcanzan rápidamente el equilibrio osmótico gracias a la ósmosis de agua al exterior de la rama descendente. La osmolaridad intersticial se mantiene en 400 mOsm/L por el transporte de iones al exterior de la rama gruesa ascendente del asa de Henle. De esta manera el transporte activo de NaCl al exterior de la rama gruesa es capaz de establecer por sí mismo un gradiente de concentración de 200mOsm/L menor que el que se consigue por medio del sistema contracorriente.

4. Flujo añadido de líquido hacia el asa de Henle desde el túbulo proximal, que hace que el líquido hiperosmótico previamente formado en la rama descendente circule hacia el asa de ascendente. Una vez que este líquido esta en el asa ascendente, se bombean de nuevo iones hacia el intersticio, mientras el agua permanece en la luz, hasta que se establece un gradiente osmótico de 200mOsm/L, con lo que la osmolaridad intersticial se eleva a 500 mOsm/L.
5. Después, una vez más, el líquido de la rama descendente alcanza el equilibrio con el líquido intersticial medular hiperosmótico.
6. Cuando el líquido tubular hiperosmótico de la rama descendente del asa de Henle fluye hacia la rama ascendente, todavía se bombean continuamente más solutos al exterior de los túbulos y se acumulan en el interior del intersticio medular.

Este proceso retiene gradualmente solutos en la médula y multiplica el gradiente de concentración establecido por bombeo activo de iones al exterior del asa de Henle ascendente gruesa, aumentado finalmente la osmolaridad hasta 1200-1400 mOsm/L.

Multiplicador de Contracorriente

La reabsorción repetida del NaCl por la rama ascendente gruesa del asa de Henle y la continua entrada de nuevo NaCl procedente del túbulo proximal ene el asa de Henle. El NaCl reabsorbido se suma al NaCl recién llegado, multiplicando así su concentración en el intersticio medular.
PAPEL DEL TUBULO DISTAL Y DE LOS CONDUCTOS COLECTORES EN  LA EXCRECION DE UNA ORINA CONCENTRADA

La porción inicial del túbulo distal diluye aún más el líquido tubular, pues transporta activamente NaCl al exterior del túbulo mientras es impermeable al agua. Cuando el líquido circula por el túbulo colector cortical, la cantidad de agua que se reabsorbe depende fundamentalmente de la concentración plasmática de ADH. Cuando hay elevadas concentraciones de ADH, el túbulo colector se vuelve muy permeable al agua, de manera que se reabsorben grandes cantidades de agua del túbulo al intersticio, donde es arrastrada a la sangre por el rápido flujo de capilares peritubulares. El hecho de que estas grandes cantidades de agua se reabsorban en la El hecho de que estas grandes cantidades de agua se reabsorban en la corteza en lugar de la médula renal, ayuda a conservan la elevada osmolaridad del líquido tubular intersticial.
Cuando el líquido tubular pasa por los túbulos colectores medulares, se sigue produciendo reabsorción de agua desde el líquido tubular hacia el intersticio, pero la cantidad total de agua es relativamente pequeña comparada con la que se añade al intersticio cortical. El agua reabsorbida es transportada rápidamente a la sangre venosa por los vasos rectos. Cuando ↑ADH los túbulos colectores se vuelven permeables al agua, de modo que el líquido al final de los túbulos colectores tiene la misma osmolaridad que el líquido intersticial de la médula renal. Por ello, reabsorbiendo tanta agua como sea posible, los riñones forman una orina muy concentrada excretando cantidades normales de soluto, al mismo tiempo que devuelven agua al líquido extracelular y compensan los déficit del agua corporal.

LA UREA CONTRIBUYE A LA OSMOLARIDAD DEL INTERSTICIO MEDULAR RENAL Y A UNA ORINA CONCENTRADA

La urea aporta 40% de la osmolaridad (500mOsm/L) del intersticio medular renal cuando el riñón elabora una orina concentrada al máximo. A diferencia del NaCl, la urea se reabsorbe de forma pasiva desde los conductos colectores hacia el intersticio cuando hay un déficit de agua y ↑ADH. 
Mecanismo de Reabsorción de la Urea

Cuando el agua circula por el asa de Henle ascendente y por los túbulos distal y colector cortical, se reabsorbe poca urea debido a que estos segmentos son impermeables a la urea. En presencia de concentraciones altas de ADH, el agua se reabsorbe con rapidez desde el túbulo colector cortical, y la concentración de urea aumenta rápidamente, ya que la urea atraviesa escasamente las paredes de esta parte del túbulo. Después cuando el líquido tubular entra en los conductos colectores medulares, sigue produciéndose reabsorción de agua, lo que conduce a una concentración mayor de urea en líquido. Esta elevada concentración de urea en líquido tubular del conducto colector medular hace que grandes concentraciones de urea difundan del interior del túbulo al intersticio renal, debido a que este segmento es muy permeable a la urea y la ADH aumenta todavía más dicha permeabilidad.
Reciclaje de la Urea

La recirculación de la urea desde el conducto colector hasta el asa de Henle contribuye a la hipersomolaridad de la médula renal. Una persona normal excreta cerca de 40-60% de la carga de urea filtrada. En general, la tasa de excreción de la urea está determinada por:
· Concentración de urea en plasma

· TGF (↓TFG = ↑urea en plasma)
Cuando la urea entra en el túbulo proximal se reabsorbe 30-40% de la urea filtrada, pero incluso así la concentración de la urea del líquido tubular aumenta. La concentración de urea sigue aumentando cuando el líquido tubular circula a los segmentos delgados del asa de Henle en parte debido a la reabsorción de agua desde la rama descendente, pero también debido a cierto grado de difusión de urea hacia el interior del asa de Henle delgada desde el intersticio medular.

La rama gruesa, el túbulo distal y túbulo colector cortical son impermeables a la urea, su reabsorción es muy escasa. Cuando ↑ADH, la reabsorción de agua desde el túbulo distal y colector cortical aumenta la concentración de urea en el líquido tubular. Cuando esta urea llega al conducto colector medular interno, que es permeable a la urea, ésta difunde al intersticio medular.  Una cantidad moderada de urea que pasa hacia el intersticio medular difunde finalmente hacia el asa de Henle delgada, de modo que pasa por la rama ascendente, túbulo distal y colector cortical y vuelve al conducto colector medular. De este modo la urea recircula varias veces antes de excretarse. Cada vuelta alrededor del circuito contribuye a una concentración de urea más alta.
Esta recirculación de urea aporta un mecanismo adicional para crear una médula renal hiperosmótica. Debido a que la urea es la más abundante de los productos de desecho que han de excretarse por los riñones, este mecanismo para concentrar la urea es esencial para la economía del líquido corporal cuando el aporte de agua es escaso.
EL INTERCAMBIO CONTRACORRIENTE EN LOS VASOS RECTOS MANTIENE LA HIPEROSMOLARIDAD DE LA MEDULA RENAL

Existen dos características especiales del flujo sanguíneo medular renal que contribuyen al mantenimiento de concentración elevada de solutos:
1. El flujo sanguíneo medular es bajo representa 
Solo el 1-2% del flujo sanguíneo total renal, permite satisfacer las necesidades del tejido y al mismo tiempo minimiza la perdida de solutos desde el intersticio medular.
2. Los vasos rectos actúan como intercambiadores contracorriente 

Minimizando el lavado de solutos desde el intersticio medular.

Mecanismo de Intercambio Contracorriente

La sangre entra y sale de la médula a través de los vasos rectos en el límite entre la corteza y la médula renal. Cuando la sangre desciende por la médula hacia las papilas, se cace progresivamente más concentrada, en parte, por la entrada de solutos desde el intersticio, en parte por la pérdida de agua hacia el intersticio. En el momento en que la sangre alcanza el extremo de los vasos rectos tiene una concentración cercana de 1200 mOsm/L. Cuando la sangre asciende de vuelta a la corteza se hace menos concentrada a medida que los solutos difunden de regreso al intersticio medular y el agua penetra a los vasos rectos. Escasa dilución por la forma de U de los vasos rectos, reduce al mínimo la perdida de solutos del intersticio pero no evita el voluminoso paso de líquido y solutos hacia la sangre a causea de presión hidrostática y coloidosmótica que favorecen la reabsorción, en condiciones de equilibrio los vasos rectos llevan solamente tantos solutos y agua como los que se absorben en los túbulos medulares, con lo que se mantiene la lata concentración de solutos establecida por el mecanismo contracorriente. Así los vasos rectos no crean hiperosmolaridad, pero impiden que ésta se disipe.
El Aumento de Flujo Sanguíneo Medular Puede Disminuir la Capacidad de Concentración de la Orina
Ciertos vasodilatadores y aumento de presión arterial incrementan el flujo sanguíneo medular renal y lavan porte de los solutos de la médula renal, reduciendo la capacidad máxima de concentración urinaria. La capacidad máxima de concentración del riñón está determinada no solo por el nivel de ADH sino también por la osmolaridad del líquido intersticial medular.  
TRANSTORNOS DE LA CAPACIDAD DE CONCENTRACION URINARIA

1. Secreción inadecuada de ADH

2. Deterioro del Mecanismo Contracorriente

Con independencia de la cantidad de ADH presente, la concentración urinaria máxima está limitada por el grado de hiperosmolaridad del intersticio medular.

3. Incapacidad del túbulo distal, del túbulo colector cortical y de los conductos colectores medulares de responder a la ADH.
· Fracaso de la Producción de ADH → Diabetes Insípida “Central”
· Incapacidad de los riñones para responder a la ADH → Diabetes Insípida “Nefrógena”
CONTROL DE LA OSMOLARIDAD Y CONCENTRACION DE SODIO EN LEC
La concentración de sodio plasmático está normalmente dentro de unos estrechos límites de 140-145 mEq/L, con una concentración media en torno a 142mEq/L. La osmolaridad tiene como media alrededor de 300 mOsm/L (282mOsm/L) y casi nunca varía más de un ±2 ó 3%.
La osmolaridad plasmática (Posm) puede calcularse de forma aproximada:

Posm = 2.1 x Concentración Plasmática de Sodio

Aunque muchos mecanismos controlan la cantidad de sodio y agua que se excreta por los riñones, son dos sistemas principales implicados en la regulación de la concentración de sodio y la osmolaridad de LEC:
· Sistema de Osmorreceptores-ADH
· Mecanismo de la Sed
SISTEMA DE RETROACCION DE LOS OSMORRECEPTORES-ADH

· Un aumento de la osmolaridad del líquido extracelular produce la contracción de los osmorreceptores (células nerviosas especializadas del hipotálamo anterior próximas al núcleo supraóptico). 

· La contracción hace que se disparen y envíen señales nerviosas a las neuronas del núcleo supraóptico, que a su vez, transmiten estas señales a través del tallo hipofisiario a la neurohipófisis.
· Estos potenciales de acción conducidos a la neurohipófisis estimulan la liberación de ADH.

· La ADH entra en la corriente sanguínea y es transportada al riñón, donde aumenta la permeabilidad al agua en la porción terminal de los túbulos distales, colectores corticales y medulares.

· Este aumento de permeabilidad al agua en los segmentos de la neurona distal ocasiona un aumento de reabsorción de agua y excreción de un pequeño volumen de orina concentrada.

El agua se conserva en el organismo mientras que el sodio y otros solutos continúan excretándose por la orina, y de esta manera se diluye el LEC. La secuencia opuesta de acontecimientos tiene lugar cuando el LEC se hace hiposmótico.
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SINTESIS DE ADH EN NUCLEOS SUPRAÓPTICO Y PARAVENTRICULAR DEL HIPOTÁLAMO Y LIBERACION DE ADH EN NEUROHIPOFISIS

El hipotálamo contiene en núcleo supraóptico y paraventricular dos clases de neuronas magnocelulares que sintetizan ADH. Una vez sintetizada la ADH, se transporta por los axones de las neuronas a sus extremos en las neurohipófisis. Cuando hay un aumento de osmolaridad los impulsos nerviosos descienden por estas terminaciones alterando la permeabilidad de su membrana aumentando la entrada de Calcio. La ADH liberada se conduce posteriormente por la sangre capilar de la hipófisis posterior a la circulación sistémica. La secreción de ADH en respuesta a un estímulo es tan rápida que las concentraciones plasmáticas de ADH pueden aumentar varias veces en minutos. 

Una segunda zona para controlar osmolaridad y secreción de ADH es la región anteroventral del tercer ventrículo (AV3V). En la parte superior hay una estructura que se llama órgano subfornical y en la inferior el órgano vascular de la lámina terminal, entre los dos se encuentra el núcleo preóptico medial que tiene múltiples conexiones con núcleo supraóptico y centros de control de presión sanguínea en bulbo raquídeo. La estimulación de esta región o por angiotensina II modifica secreción de ADH, sed y apetito de sodio. En la vecindad de esta región existen neuronas que se excitan por pequeños aumentos de osmolaridad (osmorreceptores) que envían señales al núcleo supraóptico para controlar su activación y secreción de ADH. Tanto el órgano subfornical como el vascular tienen aportes vasculares que carecen de la característica hematoencefálica, que impide la difusión de iones al tejido encefálico, lo que permite que los osmorreceptores respondan rápidamente a cambios de osmolaridad del LEC.
ESTIMULACION REFLEJA CARDIOVASCULAR DE ADH POR EL DESCENSO DE PRESION ARTERIAL, DISMINUCIÓN DE VOLUMEN SANGUÍNEO O AMBOS

La liberación de ADH se controla también por reflejos cardiovasculares en respuesta a descensos de la presión arterial, del volumen sanguíneo o de ambos:
· Reflejos barorreceptores arteriales

· Reflejos cardiopulmonares

Los estímulos aferentes viajan por los nervios vago y glosofaríngeo y hacen sinápsis en el núcleo solitario. Las proyecciones de este núcleo transmiten las señales a los núcleos hipotalámicos que controlan síntesis y secreción de ADH. Así pues además del aumento de la osmolaridad, existen otros dos estímulos que aumentan la secreción de ADH:

· Disminución de presión arterial
· Disminución de volumen sanguíneo
OTROS ESTIMULOS DE LA SECRECION DE ADH

	REGULACION DE LA SECRECION DE ADH

	AUMENTO  DE ADH
	DESCENSO DE ADH

	↑ Osmolaridad Plasmática
↓Volumen Sanguíneo
↓ Presión sanguínea

Náusea

Hipoxia
	↓ Osmolaridad Plasmática
↑ Volumen sanguíneo

↑ Presión Sanguínea

	FARMACOS
	FARMACOS

	Morfina
Nicotina

Ciclofosfamida
	Alcohol
Clonidina (antihipertensivo)

Haloperidol 
(bloqueante dopaminérgico)


PAPEL DE LA SED EN EL CONTROL DE LA OSMOLARIDAD Y CONCENTRACION DE SODIO DEL LÍQUIDO EXTRACELULAR

Los riñones reducen al mínimo la pérdida de líquidos durante el déficit de agua mediante el sistema de retroacción de osmorreceptores-ADH.  Pero es necesario el aporte adecuado de líquido para compensar cualquier pérdida de líquido para compensar cualquier pérdida que se produzca por sudor, respiración y tracto gastrointestinal. La ingestión de líquido esta regulado por el mecanismo de la sed, que junto con el mecanismo de osmorreceptores de ADH mantiene un estrecho control de la osmolaridad y concentración de sodio en LEC. Muchos factores que estimulan la secreción de ADH también aumentan la sed. 

CENTROS DE LA SED DEL SNC

Se conoce como centro de la sed a un conjunto de áreas integradas por una zona a lo largo de la pared anteroventral del tercer ventrículo que provoca liberación de ADH y estimula la sed; otra pequeña área situada anterolateralmente en el núcleo preóptico que produce un intenso deseo de beber. Las neuronas del centro de la sed responden a inyecciones de soluciones hipertónicas, estimulando la sed, por lo que se cree que funcionan como los osmorreceptores que estimulan la liberación ADH. Es probable que el órgano vascular de la lámina terminal, que se halla inmediatamente por debajo de la superficie ventricular en el extremo inferior de la región AV3V, este implicado en la respuesta a deseo de beber cuando aumenta la osmolaridad el LCR.

ESTIMULOS DE LA SED

	CONTROL DE LA SED

	AUMENTO DE LA SED
	DISMINUCION DE LA SED

	↑ Osmolaridad

↓ Volumen Sanguíneo

↓ Presión Arterial

↑ Angiotensina II

Sequedad en la boca
	↓ Osmolaridad 

↑ Volumen sanguíneo

↑ Presión Sanguínea

↓ Angiotensina II

Distensión gástrica


Umbral de los estímulos Osmolares de la Bebida
Cuando la concentración de sodio aumenta sólo unos 2 mEq/L por encima de lo normal, se activa el mecanismo de la sed, lo que ocasiona el deseo de beber agua. Este valor recibe el nombre de umbral para beber.
RESPUESTAS INTEGRADAS DE LOS MECANISMOS DE LOS OSMORRECEPTORES-ADH Y DE LA SED EN EL CONTROL DE LAS OSMOLARIDAD Y CONCENTRACIÓN DE SODIO DEL LEC

En personas normales, los mecanismos de los osmorreceptores-ADH y de la sed funcionan en paralelo para regular con precisión la osmolaridad y la concentración de sodio del LEC. Cuando uno de los dos mecanismos falla, el otro puede todavía controlar la osmolaridad y la concentración de sodio extracelulares con cierta eficacia, mientras exista suficiente ingestión de líquido para compensar el volumen de orina diario obligatorio y las pérdidas de agua por respiración, sudor o gastrointestinal. Pero si ambos fallan simultáneamente, ni la concentración de sodio ni la osmolaridad se pueden controlar adecuadamente, el aporte de sodio aumenta después de bloquear por completo el sistema ADH-Sed produciendo variaciones amplias en concentración de sodio plasmático. En ausencia del mecanismo ADH-Sed, no existe otro mecanismo de retroacción capaz de regular adecuadamente la concentración de sodio y osmolaridad plasmáticas.
ANGIOTENSINA II Y ALDOSTERONA EN EL CONTROL DE OSMOLARIDAD Y CONCENTRACION DE SODIO EXTRACELULAR

La angiotensina II como la aldosterona desempeñan un papel importante en la regulación de reabsorción de sodio por los túbulos renales. Cuando el aporte de sodio está disminuido, los altos niveles de estas hormonas estimulan reabsorción de sodio por los riñones e impiden grandes pérdidas de sodio aunque el aporte este reducido a niveles tan bajos como el 10% de lo normal. Cuando la ingestión es elevada, la disminución de estas hormonas permite que los riñones eliminen grandes cantidades de sodio. Aunque estas hormonas aumentan la cantidad de sodio del líquido extracelular, también incrementan el volumen de líquido extracelular al aumentar reabsorción de agua junto con el sodio. Por tanto, excepto en condiciones extremas, la angiotensina II y aldosterona influyen poco sobre la concentración de sodio.

Existen dos razones fundamentales por las que las variaciones de angiotensina II y aldosterona carecen de un efecto importante sobre concentración plasmática de sodio:

1. Ambas aumentan tanto reabsorción de sodio como de agua por los túbulos renales produciendo un incremento en el volumen de LEC y de la cantidad de sodio sin cambios significativos en la concentración.
2. Mientras el mecanismo de ADH-sed funcione, cualquier tendencia al aumento de la concentración plasmática de sodio se compensa por el aumento de la ingestión de agua o aumento de secreción de ADH que tiende a diluir el LEC a valores normales de concentración. En condiciones normales este sistema supera al sistema de angiotensina II y aldosterona para la regulación de concentración de sodio.

Así existen pues situaciones extremas en las que la concentración plasmática de sodio puede variar de forma importante, aun cuando funcione el mecanismo ADH-sed. Aun así, el mecanismo ADH-sed es el sistema  de retroacción más potente del organismo para controlar la osmolaridad y la concentración de sodio del líquido extracelular.

MECANISMO DEL APETITO DE SAL PARA EL CONTROL DE LA CONCENTRACIÓN DE SODIO Y EL VOLUMEN DEL LEC
El mantenimiento del volumen y la concentración de sodio del líquido extracelular requiere el equilibrio entre la excreción y el aporte de sodio. El ser humano puede sobrevivir y funcionar normalmente con 10 a 20 mEq/L. El apetito de sal es debe en parte al hecho de que tanto a animales como a humanos les gusta la sal y la ingieren con independencia de si les falta o no. Existe además un componente regulador del apetito de la sal, que consiste en un comportamiento encaminado a obtener sal cuando hay déficit de sodio en el organismo. Esto es especialmente importante en herbívoros y seres humanos con la enfermedad de Addison, en el que hay una deficiencia de secreción de aldosterona que causa una pérdida excesiva de sodio por orina y disminuye el volumen del LEC, y a una disminución de concentración de sodio.
Dos principales estímulos que se cree desencadenan el apetito de la sal son:

1. Disminución de concentración de sodio del LEC

2. Disminución del volumen sanguíneo o presión arterial, asociadas con insuficiencia circulatoria (éstos son los mismos estímulos principales que desencadenan la sed)

Parece ser que están implicados algunos centros neuronales de la región AV3V cerebral. Los reflejos circulatorios desencadenados por descensos de presión o del volumen sanguíneo afectan simultáneamente tanto a la sed como al apetito por la sal.
XANTINAS

Las acciones de las xantinas son estimulación nerviosa, relajación de músculo liso bronquial, estimulación del miocardio y acción diurética sobre el riñón 
Las xantinas son Diuréticas, en orden decreciente de potencia Teofilina, Cafeína (no se utiliza por ser estimulante del SNC), Teobromina. Aumentan el volumen urinario de 500-1200ml, sobre todo cuando hay un exceso de líquido, especialmente en el edema cardiaco. Bajo la acción de xantinas no solo aumenta la excreción de agua, sino también la de NaCl (natriuresis) y en menor medida la de K.
Mecanismo de acción a nivel renal:

· Aumento de diuresis por acción renal directa

· Aumento de filtración glomerular (vasodilatación renal → mas caudal sanguíneo y aumento de filtración renal)
· Disminución de reabsorción tubular.
Algunas sustancias diuréticas:

	Sustancia
	Nombre científico
	Formula
	Contenido en una taza de 200 ml.

	Café
	Coffea Arábica 

Cafeto
	1.5% Cafeína 

Cafeol (olor)

3% Tanino NI
	100mg de cafeína 

	Té
	Camellia Simensis
	2.5% Cafeína

Teofilina

15% Tanino
	100mg de cafeína

	Cacao
	Thobroma Cacao
	2.5% Teobromina

0.4% Cafeína

50% Manteca de Cacao
	250mg  de Teobromina

50mg de cafeína


EFECTO DEL EJERCION EN LA EXCRECION URINARIA
El ejercicio es un tipo de estrés positivo en el que se libera adrenalina y noradrenalina. Aumenta la frecuencia cardiaca y gasto cardiaco, simultáneamente se constriñen las arterias renales, disminuye el flujo sanguíneo renal junto con la filtración glomerular causando un descenso en el volumen de orina.

URODENSINOMETRO

La densidad normal de la orina es de 1.010-1.035. La persona que realizó ejerció excreto una orina concentrada, mientras que la permaneció sentada excretó una orina diluida. 
Déficit de Agua





↑ Osmolaridad Extracelular





↑ADH plasmática





↑Permeabilidad al agua en  túbulos distales y colectores





↑Reabsorción de Agua





↓ Excreción de Agua





Osmorreceptores





-








