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INTRODUCCION:

La distribuciéon del agua en nuestro organismo estd sujeta a multiples procesos
metabolicos con repercusion en la fisiologia general, en la biomecénica a través de la
hidratacion de determinadas estructuras corporales y en la fisiologia cerebral

repercutiendo en la dindmica psicoemocional.

Con este trabajo pretendemos mostrar los mecanismos bioldgicos que se ponen en marcha
en la Histaminosis Alimentaria No Alérgica (HANA), en la Deshidratacion Cronica Leve,
y otros procesos en los que interviene la histamina, junto con las manifestaciones clinicas
de estos desequilibrios en la vitalidad. Para ello haremos un breve resumen de las
funciones del agua y de la histamina en nuestro organismo y su relacion en las distintas

facetas patologicas en las que intervienen.

EL AGUA:

El contenido de agua en el cuerpo humano es alrededor del 60-70% del peso total. Esta
cantidad se distribuye en dos compartimentos, extracelular e intracelular. El extracelular
se subdivide a su vez en compartimento plasmatico y liquido intersticial, distribuyéndose
sus volimenes en una relacion de 1:3. El volumen intracelular estard en relacion a la
osmolalidad plasmatica. Mediante la regulacion del sodio se logra el volumen plasmatico

necesario para lograr una correcta perfusion de los tejidos.

La cantidad de agua corporal total varia fisiolégicamente segun la edad. A menos edad,
mayor es la proporcion de agua total corporal. Con respecto al sexo, debido a la mayor
proporcion de tejido adiposo, el femenino suele tener menos proporcion de agua corporal.
Segun la constitucion, obesa o delgada, va a tener menor cantidad de agua cuanto mayor

proporcion de grasa contenga.



El agua va a desplazarse libremente a través de la mayoria de las membranas celulares, y
debido a la presion osmotica, los fluidos corporales se mantienen en equilibrio, debido a

que la osmolalidad de los tejidos extracelulares e intracelulares es similar.

La libre difusion del agua a través de las membranas celulares permite que, ante los
cambios de osmolaridad de un componente, se distribuya la cantidad de agua entre los
compartimentos extra e intracelulares. Como el sodio es el soluto principal a nivel

extracelular, se utiliza su concentracion como indice para medir la osmolaridad.

A excepcion de las proteinas, el agua y los solutos suelen permanecer estables en

condiciones de normo funcidn.

La composicion del liquido extracelular es aproximadamente la composicion del plasma.
El cloro y el sodio definen la osmolaridad del plasma alrededor de un 90%. Por el
contrario, el potasio sera el cation mas importante en el espacio intracelular y del que va

a depender su osmolaridad.

El clima, los habitos, la edad y la actividad fisica, determinan la variabilidad en el

consumo de agua en cada individuo.

En total, ingerimos alrededor de 2.300 ml/dia. Las dos fuentes principales por las que

ingresamos agua a nuestro organismo van a ser:

-La que procede directamente de los liquidos ingeridos y la contenida en los alimentos

(alrededor de 2.100 ml/dia)

-La que ha sintetizado el organismo a través de la oxidacion de los carbohidratos

(alrededor de 200 ml/dia)

Por otro lado, las pérdidas de agua se producen a través de varias vias:

A través del sudor, la pérdida sera acorde a la temperatura ambiente y a la actividad fisica.

La cantidad del volumen de sudor puede variar desde 0,1 litro/dia, hasta 1 litro/dia.

Pérdidas indetectables de agua procedentes de la evaporacion por el sistema respiratorio,
la eliminada por difusion dérmica, independiente de la sudoracion, y que pueden ser

alrededor de unos 0,7 litro/dia.



La pérdida de agua a través de las heces, suelen ser escasamente de unos 0,1 litro, en

condiciones normales.

La pérdida renal de agua es la forma principal por la que nuestro sistema equilibra la
ingesta y la eliminacion de agua y electrolitos. Va a ser muy variable, dependiendo del

agua ingerida, que podra ser entre 0,5 litros a 2 litros por dia.

Nuestro organismo regula el contenido en agua por medio de mecanismos controlados
por el sistema nervioso central, el sistema cardiocirculatorio, el sistema endocrino y el

sistema renal.

La finalidad principal de los mecanismos reguladores es la de mantener la cantidad total
del agua en el organismo y en la proporcioén adecuada entre los distintos compartimentos

corporales.

La osmolaridad plasmatica ante cualquier circunstancia debe permanecer constante.

La osmolalidad del compartimento extracelular, va a depender de la concentracion del
sodio en plasma, y esa osmolaridad extracelular es equivalente a la osmolalidad del
espacio intracelular, el cual dependera de la concentracion de potasio en el interior de la
célula. Con menos influencia, también van a influir en el equilibrio osmotico las

concentraciones de otros solutos, como pueden ser la glucosa o la urea.

Existe una prioridad desde el punto de vista fisioldgico y es la eliminacion diaria del
exceso de solutos provenientes de la ingesta y el metabolismo consiguiente. Es por tanto
imprescindible que exista diariamente una pérdida minima de agua que se lleve a los
solutos que han de ser eliminados. Esta eliminacién depende de la cantidad de solutos a
eliminar y de la capacidad del rifidén para concentrar la orina. El balance negativo
originado por la pérdida de agua debe compensarse con una ingesta de agua

correspondiente.

La sed, por un lado, y la concentracion urinaria por otro, son los mecanismos principales
para luchar contra el exceso de osmolaridad. La ingesta de agua en exceso genera la
excrecion renal de agua y es el mecanismo mas importante contra la hiposmolalidad

consecuente.



La hormona AVP (Arginina Vaso Presina) o Antidiurética, es la mantiene los niveles
constantes de agua en los distintos compartimentos, mediante la unién a receptores
especificos en los tubulos colectores del rifion. A través de este proceso se lleva a cabo la
fosforilacion y localizacion de unidades de una proteina en la membrana luminal, la
Acuaporina 2 (AQP-2) que genera canales permeables al agua en los tibulos colectores
a nivel de la médula renal. A través de ellos se reabsorbera agua hacia el intersticio del

rifion.

Dos acuaporinas mas se han descubierto, las AQP-3 y AQP-4, las cuales no se localizan
a nivel luminal, como la AQP-2, sino a nivel basolateral, motivo por el que van a
contribuir a la salida del agua de las células tubulares. La AQP-4 tiene actividad en

Sistema Nervioso Central como osmorreceptor.

Por todo lo anterior, entendemos que la hormona Antidiurética (AVP o Vasopresina o

ADH) aumentara la osmolalidad urinaria disminuyendo el flujo urinario.

A nivel cerebral, en distintos ntucleos del hipotdlamo se localizan tanto el centro de la sed
como el productor de Vasopresina (ADH), que es enviada a través de neurosecrecion
hacia la parte posterior de la hipo6fisis. Su produccion se regula conforme a la osmolaridad
sanguinea, la temperatura, el volumen circulante eficaz, el estrés, las nauseas, otras

hormonas, entre ellas la Histamina.

Las vias de regulacion del volumen plasmatico no se activan ante la excrecion de agua de
forma fisiologica, ya que hay un cambio muy pequefio en el volumen. Los elementos de
control que detectaran los cambios en la volemia van a ser la arteriola aferente glomerular,
las células atriales y el seno carotideo. Estas estructuras van a regular el volumen
circulante efectivo a través de la Vasopresina (ADH), del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, del sistema nervioso vegetativo simpatico y a través de los péptidos

natriuréticos.

La deshidratacion produce cambios en la cantidad de liquido circulante en los vasos
sanguineos y los rifiones responden rapidamente con la retencion de sodio y agua. Por
tanto, la baja eliminacion de sodio en la orina y la cantidad de orina excretada reducida
son signos de deshidratacion. Otros signos de deshidratacion van a ser la hipotension, la
oliguria, la taquicardia, las alteracion del estado mental. En las deshidrataciones cronicas

leves todos estos signos son indicadores tardios y por ello de poco valor.

Las disminuciones de volumen sanguineo pueden producirse sin que haya pérdidas de
sangre importantes, como por ejemplo en los casos de alteracion de la permeabilidad

capilar o de vasodilatacion excesiva.



Los indicadores de perfusion tisular son el pH, lactato, la saturacion de O2 o el
bicarbonato, aunque estos son indicadores inespecificos del estado de hidratacion. La
finalidad de rehidratar es asegurar que el agua y los nutrientes llegaran a todos los 6rganos

y tejidos, asegurando asi su funcionalidad.

La hidrataciéon excesiva puede determinarse mediante el control del peso, ante la
presencia de edemas periféricos, controlando el intercambio de gases o mediante control

radiolégico.

Deshidratacion llamamos a la pérdida de agua que lleva a un aumento de la concentracion
del sodio en el plasma, provocando el paso de agua desde el espacio intracelular al

extracelular, generando asi un déficit de agua en el espacio intracelular.

Los ancianos son muy sensibles a la deshidratacion. Los estados confusionales y aquellas
situaciones que dificultan la ingesta de agua, con frecuencia generados por una movilidad
reducida, son causa de deshidratacion. La sensacion de sed esta reducida en los ancianos
y tienen mayor proporcion de masa grasa, que en comparacion al musculo es es menos

rica en agua..

Debido a que el rifion del anciano tiene menos capacidad para eliminar agua, en ellos

pueden producirse con mayor facilidad estados de hiperhidratacion.

La deshidratacion puede considerarse en tres niveles: leve, moderada o grave, segun el
grado de pérdidas del liquido corporal y el nivel de reposicion hidrica. En casos graves,

la deshidratacién es una patologia que puede ser mortal. (1) (2)
LA HISTAMINA:

Es una amina enddgena que se sintetiza a partir de la descarboxilacion del aminoécido L-
Histidina mediante la Histidina Descarboxilasa (HDC), una enzima que requiere como

cofactor a la vitamina B6.

La histamina se comporta en nuestro sistema como una hormona y a la vez como un
neurotransmisor, regulando distintos procesos bioldgicos actuando de uno y otro modo.
Debido a lo anterior, podemos encontrar muchas referencias a la histamina como una
neurohormona. Posee un papel muy importante en las patologias del sistema inmune en

general y por tanto en los procesos alérgicos y en las intolerancias alimenticias.

Windaus y Vogt, en 1907 partiendo del acido imidazol propidnico, sintetizaron por

primera vez la histamina. En esos momentos atin desconocian que existia de forma natural



en muchos tejidos animales y de plantas, hasta que en 1910 descubrieron su presencia en
el hongo cornezuelo del centeno. En 1927 los fisi6logos Best, Dale y Thorpe la aislaron
de un higado y pulmén frescos y fue cuando la denominaron Histamina, por su

procedencia de tejidos (Hist)

Las funciones de la Histamina se fueron descubriendo hasta completar un amplio registro

de acciones a nivel central y periférico en el cuerpo.

Induce la contraccion del musculo liso intestinal, produce vasodilatacion, mejora la
contractilidad del corazon (Inotropismo positivo), también aumenta la contraccion del
musculo liso de las vias respiratorias, se comprob6 que la histamina es un modulador de
la respuesta alérgica inmediata y un mediador muy importante en la respuesta
inflamatoria fisioldgica y patologica. La histamina actlia como neuromodulador, como
regulador de la ingestion de agua y alimentos, del ciclo suefio-vigilia, de las conductas

motoras y sexuales, y del nivel de aprendizaje-memoria.

La histamina se almacena a nivel periférico en los mastocitos principalmente, y en los
linfocitos, basoéfilos, plaquetas y células entero-cromafines de la mucosa gastrica. Desde

estas cé€lulas, ante diversos estimulos va a ser liberada por medio de la desgranulacion.

En el SNC, las neuronas histaminérgicas van a almacenar histamina en forma de
vesiculas. Su liberacion sera provocada por despolarizacion de la membrana neuronal y
en colaboracion con canales calcio-dependientes y magnesio mediante un mecanismo

parecido a los neurotransmisores.

Hasta el momento, se han descubierto cuatro subtipos de receptores de Histamina, los
cuales tienen diferente expresion segun el tipo de célula y tejido. Estos son los receptores
H1, H2, H3 y H4.

Receptor HI:

Se localizan en musculo liso gastrointestinal y de las vias aéreas, en la méducla

suprarrenal, en el aparato cardiovascular, SNC, c¢lulas endoteliales y linfocitos.

Actuta principalmente en reacciones alérgicas, en la contraccion del musculo liso, en la
liberacion de hormonas, en la regulacion del ciclo suefio-vigilia. Aumenta la percepcion
del dolor, el prurito, la permeabilidad capilar y la vasodilatacion, la hipotension,
rubefaccion, cefalea, broncoconstriccidon, taquicardias, disminucion del tiempo de
conduccion del nodo AV, estimulacion de nervios aferentes de las vias respiratorias y

receptores de la tos.



Receptor H2:

Se localizan en el SNC, corazén, musculo liso de tutero y vascular, en los basofilos,

linfocitos B y T, y en los mastocitos.

Tienen como funciones principales la estimulacion de la secrecion gastrica, relajacion de
la musculatura lisa, provocar hipotension, enrojecimiento, cefaleas, accion cronotrdpica
(+) en musculo del atrio, la accion inotrdpica (+) en musculo ventricular, taquicardias,

broncodilatacion, y produccion de micosidad.
Receptor H3:
Se localiza en neuronas del SNC, en nervios periféricos, y en mastocitos del estdbmago.

Su funcion es reguladora, generando la inhibicion de la sintesis y liberacion de la
histamina y otros neurotransmisores. Es un receptor mediador del prurito sin la

implicacion de los mastocitos. Previene la broncoconstriccion excesiva.
Receptor H4

Se localizan en higado, pulmoén, bazo, SNC, eosinofilos, neutréfilos, y en musculatura

esquelética y cardiaca.

Los receptores H4 participan en las respuestas inmunes, la quimiotaxis de los eosinofilos
y mastocitos, y la produccion de citocinas. Promueven la diferenciacion de promielocitos

y mieloblastos. (3 — 7)

En estos receptores, la histamina regula funciones necesarias para nuestra salud, pero
también pueden ocasionar sintomas y patologias cuando excede los niveles adaptativos,

como por ejemplo en los siguientes casos:
1. ALERGIAS o hipersensibilidad tipo 1

Es una reaccion mediada por anticuerpos IgE frente a un agente extrafio, denominado
alérgeno. Se trata de una respuesta exagerada, siendo necesaria muy poca cantidad de
alergeno para que se produzca una respuesta inflamatoria inmediata. Los problemas de
hipotension arterial o los problemas respiratorios, se deben a la actividad sobre los
receptores H1 de la histamina. La accion de los antihistaminicos se realiza sobre los

receptores H1, bloqueando el acoplamiento de la histamina con este receptor.



La reaccion alérgica consiste principalmente en la contraccion del musculo liso bronquial,
generando broncoespasmos, secrecion de moco bronquial, estimulacion de los receptores
de la tos, permeabilidad vascular aumentada produciendo edemas e hipotension, dolor,
prurito, produccion de prostaglandinas y liberacion de mediadores de la inflamacion
(citoquinas), reclutamiento de células inflamatorias, cefaleas, taquicardia. Por
estimulacion de receptores H1 en suprarrenales se produce liberacion de adrenalina y

noradrenalina con consecuentes efectos a nivel del sistema nervioso.
2.HISTAMINOSIS TOXICA

También denominada intoxicacion por histamina al comer alimentos (sobre todo
pescados y carnes mal conservados) con elevados niveles de histamina. La intoxicacion
por histamina se explica mediante la entrada de la histamina exdgena y por la inhibicion
o activacion de las enzimas que controlan los niveles de histamina (DAO y HMT). Los
sintomas tipicos de esta patologia son: excesiva sudoracion, nauseas, vomitos, diarreas,

sensacion de ardor en la boca, cefalea intensa, dificultades respiratorias y urticaria.

El curso clinico es generalmente breve, autolimitado y no requiere mas intervencion que
mantener el nivel de hidratacion adecuado. Serd necesario tratar mediante oxigenoterapia,
antihistaminicos orales y broncodilatadores. El aumento de la concentracion plasmatica

de histamina en el paciente o en el alimento contaminado, confirman el diagndstico.

3.DEFICIT DAO O HISTAMINOSIS ENTERAL:

Generalmente la histamina producida de forma fisiologica en nuestro organismo es
metabolizada por dos enzimas para que no se acumule y produzca sintomas por exceso.
Estas enzimas son la Diamino Oxidasa (DAO) y la Histamin Metil Transferasa (HMT).
La Histaminosis enteral se da cuando los mecanismos de degradacion de la histamina
producida en el intestino se ven superados y esto puede ser por baja actividad de la DAO
y/o de la HMT. Si esta situacion tiene lugar, los sintomas son similares a los de la alergia

como cefalea, diarrea, urticaria.

La causa de este déficit enzimatico puede ser:

* Origen genético, ya que se han identificado ciertos polimorfismos genéticos con

distintas actividades enzimaticas.



* Origen patoldgico: En los pacientes con enfermedades inflamatorias intestinales (colitis

ulcerosa, enfermedad de Crohn...), la deficiencia de DAO parece ser mas frecuente.

* Origen farmacologico: debido a la inhibicion de la DAO por parte de ciertos farmacos.
Este riesgo parece relativamente importante, ya que algunos de estos medicamentos son
de uso comun (acetilcisteina, acido clavulanico, metoclopramida, verapamilo, isoniazida,
etc.) y algunos de ellos incluso se pueden adquirir sin receta médica. Se ha estimado que
aproximadamente el 20% de la poblacion europea podria consumir alguno de estos
farmacos inhibidores de la DAO (7). Son medicamentos inactivadores de la DAO algunos
de uso muy comun, como los ansioliticos, los antidepresivos, los mucoliticos,

tratamientos antihipertensivos y los relajantes musculares.

Una intolerancia histaminica o Histaminosis enteral confirmada tiene como tratamiento
efectivo la dieta evitando los alimentos ricos en histamina. Esto es muy complicado,
debido a que no existe una normativa que inste a los productores a que especifiquen el

contenido en histamina de los alimentos. (8)
4. HISTAMINOSIS CON ORIGEN EN EL. MICROBIOMA INTESTINAL:

La Histaminosis puede deberse a otros factores etiologicos, como pueden ser una
infeccion bacteriana intestinal, un SIBO (Sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado), o a la permeabilidad intestinal por disbiosis en el colon. Todas ellas son
patologias que influyen sobre la actividad metabolica del enterocito (es en la célula
intestinal donde se sintetiza la enzima DAO). De forma endogena, algunas bacterias son

capaces de generar en el organismo un aumento de los niveles de histamina.

En caso que las bacterias productoras de histamina sean bacterias proteoliticas del

intestino grueso es necesario hacer un tratamiento regulador.

En gran parte de los casos, los gases malolientes pueden ser un indicativo de la presencia
aumentada bacterias proteoliticas propias del intestino grueso y que con las dietas altas
en proteina animal. Se incrementan en numero, en especial los clostridium. Estos
aumentan la produccion de la enzima beta-glucuronidasa, cuya actividad consiste en
romper el enlace de los estrogenos con el acido glucurénico, provocando la reabsorcion
en el intestino de los estrogenos liberados. Esto va a favorecer los sintomas de

hiperestrogenismo (exceso de histamina, irritabilidad, sindrome premenstrual, ansiedad,



inflamacioén intestinal, aumento de incidencia del cancer de colon). Los altos niveles de

histamina también son un indicador de un exceso de estrogenos en el cuerpo.
5.HISTAMINOSIS ALIMENTARIA NO ALERGICA:

Se produce por una liberacion de histamina inducida especificamente por un antigeno
alimentario procedente de un alimento en buen estado. Las células M de la mucosa
intestinal captan al antigeno alimentario, y lo transportan por endocitosis hasta las Placas
de Peyer, en las que se producird la activacion de mastocitos y el reclutamiento de
linfocitos. Los mastocitos actuardn como células presentadoras de antigeno a los
linfocitos. Estas reacciones tipo célula-célula generan liberacion de Histamina endogena

y de otros mediadores de la inflamacion (citoquinas)

Este proceso puede ser variable entre unos enfermos y otros. La regresion de la
sintomatologia se logra mediante una dieta que excluya totalmente el o los alimentos

causantes de la Histaminosis alimentaria no Alérgica.

Los sintomas de la Histaminosis alimentaria no alérgica incluyen: dolor muscular,
sintomas derivados de la deshidratacion de cartilagos y discos intervertebrales( sobre todo
L5-S1), cefaleas-migrafias, ansiedad, depresion, astenia, sindromes vertiginosos,
trastornos auditivos, acufenos, alteraciones del suefio, rinitis, cistitis de repeticion no
infecciosas, dismenorrea, sensacion de frio/calor, prurito, parestesias, sequedad, diarrea
y estrefiimiento, distension y dolor abdominal. También puede producirse aumento de la
presion arterial de forma paraddjica, ya que la histamina en si es hipotensora, taquicardia,
arritmias, sensacion de temblor. La amplia distribucion de receptores histaminérgicos es

la causa de que la Histaminosis afecte de forma tan sistémica.

La dieta es la unica solucion para esta enfermedad por el momento. Se basa en una dieta
personalizada exenta de los alimentos causantes. Estos alimentos liberadores de histamina
por los mastocitos de la persona se detectan gracias a un método diagndstico de
laboratorio denominado Test de Liberacion de Histamina de tercera generacidn, tras

incubar las células vivas del paciente en presencia de antigenos alimentarios especificos.

La presencia de las diferentes proteinas alimentarias en los alimentos elaborados
industrialmente es la gran dificultad para conseguir este objetivo de que la dieta no

contenga estos antigenos alimentarios. (9) (10) (11)



6. DESHIDRATACION LEVE CRONICA E HISTAMINA

El cuerpo estd compuesto por casi un 75% de agua, y se requiere agua para muchas de
sus funciones esenciales. El agua se utiliza como solvente y proporciona un medio para
transportar nutrientes, hormonas, etc. Se utiliza para producir energia hidroeléctrica,
especialmente en el cerebro. Es esencial para mantener la estructura de las células. El
agua también es necesaria para mantener una viscosidad sérica mas baja que permita que
las proteinas y las enzimas funcionen de manera mas eficiente. La deshidratacion leve
cronica puede conducir a una pérdida o disminucién de estas funciones y, en ultima
instancia, puede provocar enfermedades o exacerbar una afeccion existente.
Contrariamente a la creencia popular, la boca seca o la sed no es el primer signo de

deshidratacion.

Por ejemplo, el dolor de Estomago tipo dispepsia o el Reflujo gastro esofagico pueden
ser uno de los primeros signos de deshidratacion, puesto que al comer y llegar el bolo
alimenticio al estomago se secreta en ¢l acido clorhidrico para activar las enzimas y
digerir las proteinas, etc.... Este contenido acido del estdémago pasa al intestino delgado
y debe ser neutralizado por el bicarbonato que produce el pancreas porque si no dafiaria
la mucosa. Para producir esta solucion de bicarbonato se necesita mucha agua y si no hay
suficiente, se retrasa la digestion, el acido permanece mas tiempo en el estdmago y en el
duodeno y puede dafiar la mucosa generando gastritis, esofagitis si refluye y duodenitis

en grados mas leves o mas intensos.

Otro signo de deshidratacion crénica son los dolores articulares por afectacion de los
cartilagos de las articulaciones, porque para el recambio celular necesario hace falta que
le lleguen nutrientes al cartilago a través del agua del liquido articular, ya que no hay
vasos sanguineos que lleguen a los cartilagos. De igual forma, se puede ver afectada la
rehidratacion de los discos intervertebrales, especialmente en los discos lumbares (L5-

S1) que son los que soportan mayor presion en la bipedestacion.

También la deshidratacion cronica puede deducirse de la agravacion de las alergias pues

en las mismas, la produccion de histamina estd aumentada.

Cuando hay deshidratacion, el colon actua a favor de la restriccion de perdida de agua a
través de las heces. Se produce espasmo de la musculatura intestinal y las heces son mas
duras y puede provocar dafos a la mucosa hasta llegar a la formacion de diverticulos. El
agua que reabsorbe el colon debe ser filtrada por los rifiones y pasa a través del higado

aumentando su carga.



También hay consecuencias a nivel del sistema nervioso central cuando hay
deshidratacion cronica, pues los nutrientes que necesita el cerebro para la produccion de
neurohormonas proceden en parte de la dieta y desde el intestino son vehiculados por la
sangre. Por tanto, por mecanismos directos ¢ indirectos, la deshidratacion se acompaia

de sintomas depresivos, baja concentracion y memoria, confusion, etc....

Conforme al grado de pérdidas de agua y sodio, podemos distinguir tres formas de

deshidratacion:

Deshidratacion isotonica (sodio sérico 130-150 mEq/L):

La pérdida es solo de agua y el sodio circulante permanece estable. Suele estar ocasionada
por pérdidas en el aparato gastrointestinal y en menor medida por pérdidas en rifiones o
a través del aparato respiratorio o la piel. En todos estos casos son pérdidas que no son
reemplazadas, manteniendo el sodio normal en suero y por tanto el agua extra e
intracelular no cambia. La consecuencia serd un descenso de la volemia que activara los
receptores de las cépsulas suprarrenales y se provocarad la liberacion de Vasopresina
(ADH) provocando la retencion de agua, y generando hiponatremia en el caso de no ser

reemplazado el sodio en similar concentracion.

Deshidratacion hipertonica (sodio sérico > 150 mEq/L):

Este modo de deshidratacion es bastante frecuente. Se presenta en aquellos casos en los
que la pérdida de agua supera a la del sodio. Por ejemplo, cuando no hay suficiente
hidratacion oral o en pacientes hospitalizados cuando no hay aporte de liquidos
suficientes por via parenteral. De esta forma el sodio incrementa su concentracion en el
espacio extracelular. Como consecuencia, va a salir agua desde las células al espacio
extracelular y asi se lograra un nivel de isotonicidad entre el compartimento intra y el
extracelular. En este caso también se va a provocar la secrecion de Vasopresina (ADH)

y de esa forma reducir la excrecion de agua a nivel renal.

Deshidratacion hipotonica (sodio sérico <130 mEq/L):

Ocurre cuando la pérdida de sodio excede la de agua. Es frecuente en la insuficiencia
renal cronica o en los casos en los que las pérdidas de liquidos isotdnicos se restituyen
con agua solamente y sin el adecuado aporte de sales. En otras circunstancias, se debe
con frecuencia a que no es posible suprimir la Vasopresina (ADH) (por ejemplo, en
sindromes de inadecuada secrecion de ADH o en casos de disminucion del volumen

circulante). Disminuye la concentracion de sodio en el plasma y como consecuencia



también en el liquido extracelular. Esto produce el paso del agua extracelular hacia el

interior de la célula. (1)

Cuando el cuerpo se ve privado de agua, surte efecto un sistema de racionamiento. La
histamina, un neurotransmisor con acciéon osmoreguladora, se activa y redistribuye el
agua por todo el cuerpo. La histamina asegura que los 6rganos vitales (cerebro, pulmones,
higado, rifiones, corazén y glandulas) tengan suficiente agua para poder mantener su

funcion cuando hay deshidratacion.

No hay sustituto para el agua en nuestro organismo. Cuando hemos padecido
deshidratacion cronica la reposicion del agua debe ser progresiva y sostenida en el tiempo.
Podemos comprobar que nuestra hidratacion va mejorando observando que orinamos

suficiente durante el dia y que la orina es de color claro. (12)

Los avances en investigacion muestran coOmo la histamina es un neurotransmisor,

neuromodulador y osmoregulador en el cuerpo.

Desde el punto de vista de la osmorregulacion, la histamina estimula la regulacion y la
ingesta de agua, favoreciendo la produccion de Vasopresina (ADH), que aumenta la
reabsorcion de agua en los rifiones. También actia como factor liberador de cortisona
aumentando la secrecion de Hormona liberadora de corticotropina (CRH) vy
consecuentemente aumentando la ACTH. Este aumento continuado de la secrecion de
ACTH puede implicar la inhibicion de funciones del sistema inmune cuando hay

deshidratacion cronica.

Hay estudios que intentan dilucidar el papel de la histamina a nivel central (Neuronas
Magnocelulares del Hipotalamo) en la secrecion de Vasopresina (ADH) y Oxitocina por
la neurohipofisis cuando hay deshidratacion. Son estudios realizados en experimentacion

animal y demuestran que:

1. Se ha comprobado que la deshidratacion durante 48 h aumento la expresion de ARN

mensajero de la histidina descarboxilasa (formadora de histamina) en el hipotdlamo.

2. El efecto de la inhibicion de la sintesis de histamina durante la deshidratacion en la
expresion de ARNm de AVP (Vasopresina o ADH)) y OT (Oxitocina) en el nucleo
supraoptico del hipotdlamo, asi como en los niveles plasmaticos de AVP y OT.

Veinticuatro y 48 h de deshidratacion aumentaron los niveles de ARNm de AVP y OT en



el ntcleo supraoptico. Este efecto fue inhibido por el pretratamiento con alfa FMH

(Antihistaminico)

Estos estudios concluyen que, en ratas, el neurotransmisor hipotalamico histamina
participa en la regulacion de la secrecion de Vasopresina (ADH) y parece ser de
importancia fisiologica, porque el bloqueo del sistema histaminérgico reduce la secrecion

de Vasopresina (ADH) inducida por la deshidratacion. (13)

También hay investigaciones sobre si la histamina est4 involucrada en la regulacion de
la secrecion de Vasopresina (ADH) durante la deshidratacion en humanos. Encontramos
que 40 h de deshidratacion aumentaron gradualmente la osmolalidad plasmatica en 10
mosmol / kg e indujeron un aumento de cuatro veces en los niveles de Vasopresina
(ADH). El pretratamiento con los antagonistas del receptor H-2, cimetidina o ranitidina,
redujo significativamente el aumento inducido por la deshidratacion en los niveles de
Vasopresina (ADH) similares al 40% después de 34 y 37 h de deshidratacion, mientras
que este no fue el caso con la mepiramina, el antagonista del receptor H-1. La
deshidratacion redujo la secrecion de aldosterona en un 50%. Este efecto de la
deshidratacion se redujo por el bloqueo de los receptores H-1 y H-2 después de 16 y / o
34 h de deshidratacion. Estos estudios concluyen que la secrecion de Vasopresina (ADH)
en respuesta a la deshidratacion en humanos estd bajo la influencia reguladora de la
histamina y que el efecto parece estar mediado por los receptores H-2. Ademas, la
regulacion de la secrecion de aldosterona durante la deshidratacion también parece

involucrar al sistema histaminérgico a través de los receptores H-1 y H-2. (14)

Las neuronas histaminérgicas se encuentran en el Hipotalamo y desde alli se proyectan a
practicamente todas las areas del cerebro. La liberacion de histamina aumenta en
condiciones de deshidratacion, hipoglucemia y por una variedad de factores estresantes.
La histamina activa cuatro tipos de receptores con distinta distribucion en las areas
cerebrales. El sistema central de histamina estd involucrado en muchas funciones del
sistema nervioso central: excitacion; ansiedad; activacion del sistema nervioso simpatico;
la liberacion de hormonas de la hipofisis y de los neurotransmisores aminérgicos centrales
relacionados con el estrés; antinocicepcion; retencion de agua y supresion de comer. Se
propone un papel para el sistema neuronal de histamina como sistema de respuesta al

peligro. (15)



Ademas de su papel bien caracterizado en la excitacidn, la actividad locomotora, el
metabolismo, la alimentacion, el consumo de alcohol y el comportamiento, asi como en
la coordinaciéon de las funciones autonomicas, la histamina se ha implicado en la
regulacion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenocortical durante el estrés. Los estudios que
usan el c-Fos, el marcador genético temprano inmediato de las neuronas activadas, en las
neuronas sintetizadoras de histamina mediante la combinacion de inmunocitoquimica de
c-Fos con hibridacién in situ de ARNm de histidina descarboxilasa (HDC) sugieren, por
primera vez, la heterogeneidad funcional de la poblacion de neuronas histaminérgicas,
cuyos componentes se reclutan de manera especifica para estresores y subgrupos. Es
decir, la activacion de neuronas histaminérgicas en el tdlamo depende del tipo de estresor.
Por ejemplo, no es igual para la hipoglucemia inducida, la restriccion de espacio, la

deshidratacion, o estado de shock. (16)

Para el doctor Batmanghelidj en su libro “Los muchos clamores de su cuerpo por el
Agua”, ante la deshidratacion, nuestro cuerpo activa unos procesos fisiologicos similares
a los que pone en marcha cuando esta ante una situacion de estrés. Para Batmanghelidj la
deshidrataciéon provoca estados de estrés y las situaciones de estrés causan
deshidratacion, agotando nuestras reservas de agua. La deshidratacion pone en marcha el
eje Renina —Angiotensina —Aldosterona para limitar las pérdidas de agua a través de los
riflones y aumentar la reabsorcion de sodio. También aumenta la secrecion de endorfinas
para sobrellevar las dificultades y lesiones hasta que pasa el peligro. Asi mismo aumenta
la Cortisona, que moviliza las energias almacenadas, transformando la grasa en acidos
grasos y estos en energia. También va a convertir algunas proteinas en aminodcidos
esenciales y con ellos crear nuevos neurotransmisores, nuevas proteinas y otros
aminoacidos que utilizaran los musculos como fuente de energia. La situacion se torna
problematica cuando el estrés/deshidratacion se alargan demasiado y se agotan las
reservas corporales de aminoacidos. Otra hormona que aumenta por el estrés es la
Prolactina que, si la mujer estd lactando, garantiza la produccion de leche aun cuando
haya deshidratacion leve. También actua de forma parecida a la hormona del crecimiento,
habiendose demostrado que su exceso causa tumores mamarios en experimentacion
animal, motivo por el que el que Batmanghelidj considera la deshidratacion cronica es un

factor etioldgico en tumores de mama.

Como ya hemos comentado, en los procesos de estrés/deshidratacion va a secretarse

Vasopresina (ADH), originada en la neurohipoéfisis. Una vez en sangre, esta hormona



tendra como mision regular el flujo de agua hacia el interior de las células. Como hemos
visto anteriormente, esta secrecion de Vasopresina (ADH) estd mediada por histamina.
Puede causar también vasoconstriccion. Es importante destacar que la membrana celular
se compone por dos capas lipidicas, unidas gracias a su naturaleza polar frente al agua y
en la que se sittan los distintos receptores. Cuando el nivel de hidratacion es el adecuado
entre las dos capas de la membrana celular, pueden llevarse a cabo las interacciones
bioquimicas adecuadas. Sin embargo, cuando el estado de equilibrio hidrico se pierde y
es insuficiente, se van a afectar negativamente las funciones celulares. Mediante la
creacion de filtros de agua a través de la membrana, la naturaleza ha previsto esta
peligrosa situacion. Con esa finalidad, el sistema secreta la hormona Vasopresina (ADH)
que al contactar con la membrana celular, se une a su receptor correspondiente y permite
el paso de agua por los canales denominados Acuaporinas, que permiten el paso limitado
de moléculas de agua. Las neuronas son las células del cuerpo que poseen mas receptores
de Vasopresina (ADH), debido a su necesidad de conservar la hidratacién de los nervios
y asi lograr un estado 6ptimo de funcionalidad. Por tanto, resumimos que la Vasopresina
(ADH) es una de las hormonas mas importantes en la gestion y distribucion del agua ante
la deshidratacion, para conservar prioritariamente la funcionalidad del sistema nervioso.
La ingesta de alcohol de forma continuada reduce la secrecion hipofisaria de Vasopresina
(ADH), lo que supondra una inclinacién corporal hacia la deshidratacion, y por tanto,
también las neuronas. Debemos afiadir que ante la deshidratacion intensa y se necesita
incrementar el aporte de agua aumentando la circulacion sanguinea hacia los nervios, el
organismo segrega histamina en las células de revestimiento, generando inflamacion y
lesiones en la zona. Para Batmanghelidj son las manifestaciones externas de ese proceso
local las que han sido etiquetadas con el nombre de diversas enfermedades, como
dispepsia, dolor colico abdominal, sindrome apendicular, hernia hiatal, dolor artritico,
reumatoideo, cefaleas, estrés, depresion, obesidad, hipertension, diabetes e incluso la
Esclerosis Multiple. Por tanto, para este autor, todas esas patologias se podrian tratar en

sus inicios con una adecuada hidratacion. (12)
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