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La più antica testimonianza di plausibile inappropriata an-
tidiuresi è rintracciabile nel Corpus Ippocraticum (V sec.
a.C.), dove si accenna alla presenza di oliguria adipsica (co-
me nell’ipovolemia con ipotonicità serica) e “urina rada e
mal colorata” (ossia scarsa e discromica, come nell’antidiu-
resi con escrezione di urati) in corso di tisi (tubercolosi pol-
monare) (Fig. 1a). Tuttavia, l’interesse per il bilancio elettro-
litico nelle infezioni respiratorie iniziò solo nel 1850, quan-
do fu riportato per la prima volta che, in corso di polmoni-
te, l’escrezione renale di cloruri (quindi anche di Na+) era
ridotta o assente [1], suggerendo una condizione di conser-
vazione salina, che oggi sappiamo primariamente dovuta, in
fase di epatizzazione, all’attivazione corticosurrenalica, con-
seguente allo stress infettivo e allo squilibrio emodinamico
e di perspiratio. Tra il 1927 e il 1929, però, furono pubblica-
ti almeno tre studi in cui, in corso di tubercolosi polmonare
e polmonite, il bilancio dei cloruri era negativo in presen-
za di bassa assunzione salina, ossia la quota escreta con le
urine era inappropriatamente elevata per il basso livello nel
sangue, sebbene in presenza di carico sodico la loro escre-
zione risultasse minima [2–4], indicando il mantenimento
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di attività Na+-ritentiva a livello renale. Nel 1938, poi, fu
pubblicata la prima evidenza di deplezione urinaria cronica
di cloruri con iponatremia, in 13 casi di tubercolosi polmo-
nare senza interessamento surrenalico e 1 caso di carcinoma
polmonare [5]. In questi soggetti, un carico salino ipertonico
(orale o endovena) modificava solo transitoriamente l’ipona-
tremia e si associava a ipocloremia, natriuresi e ipercloruria
(Fig. 1b), non modificabili dalla somministrazione di estrat-
to corticosurrenalico (insensibilità ai mineralcorticoidi), in-
dicando una condizione di deplezione salina differente dal
morbo di Addison.

Poiché era noto sino dalla metà dell’Ottocento che in
corso di polmonite il peso corporeo diminuiva nella fase
di remissione e, quindi, era plausibile un accumulo idrico
nella fase prodromica [6], nel 1950 fu postulata una “sin-
drome polmonare da perdita salina”, con iniziale deplezio-
ne del Na+ intracellulare, ipertonia dei fluidi extracellulari,
acquaresi cellulare, disidratazione intracellulare che avreb-
be dovuto stimolare la secrezione di ormone antidiuretico
(ADH), da cui riassorbimento idrico renale, espansione vo-
lemica, natriuresi compensatoria e iponatremia da emodilui-
zione, infine diuresi osmotica sino all’euvolemia [7]. Ironi-
camente, la parte iniziale di questa ipotesi (flusso elettro-
litico esocellulare—ipertonia extracellulare—acquaresi cel-
lulare e disidratazione intracellulare) costituisce la base pa-
togenetica della più temibile complicanza dell’iponatremia
euvolemica sintomatica, la mielinolisi centrale del ponte de-
scritta, per la prima volta, nel 1959 [8] in corso di iponatre-
mia da vomiti e malnutrizione negli alcolisti (Fig. 1c) e oltre
20 anni dopo messa in relazione alla sua correzione rapida
con salina ipertonica [9, 10].

Inoltre, tra il 1950 e il 1952 fu descritta natriuresi e ipo-
natremia anche in corso di patologia cerebro-meningea (en-
cefalite, vasculopatie cerebrali, poliomielite bulbare, menin-
gite tubercolare) e fu ipotizzata una “sindrome cerebrale da
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Fig. 1 (a) Corpus Ippocraticum: plausibile inappropriata antidiuresi
in corso di tubercolosi polmonare; (b) caso n. 1, tubercolosi polmo-
nare, da [5]. Si noti iponatremia (in giallo), ipocloremia e ipercloruria
(in verde); (c) primo lavoro sulla mielinolisi centrale del ponte [8]. Ca-
so n. 1 (maschio, 38 anni): alcolista soggetto a vomiti ripetuti (che in-
ducono natriuresi bicarbonata), malnutrizione (che provoca ipotonicità
serica) e polmonite, reidratato acutamente con 3 l/die di fluidi isotonici.
Dal 4° al 12° giorno comparve paralisi pseudobulbare (disfagia, disfo-
nia, paresi faciale e linguale) quadriplegia flaccida, anestesia cutanea,
abolizione dei riflessi osteo-tendinei, segno di Babinsky, indicativi di
lesione dei fasci corticobulbari. All’esame autoptico si osservò (sini-
stra, asterisco) acromia delle fibre mieliniche pontine (vie piramidali,

lemnischi, fibre associative), corrispondente (destra) a vacuolizzazio-
ne e frammentazione della guaina mielinica assonale (demielinizza-
zione). Oggi sappiamo che, in corso di iponatremia, la demielinizza-
zione conseguente a ressi osmolitica può estendersi in sede cortico-
basilare; (d) frontespizio del primo lavoro sulla sindrome cerebrale da
perdita salina [11]. Caso n. 1, encefalite (maschio, 57 anni, ricoverato
nel 1946, segni di disidratazione): si noti, in blu, la ritenzione azotata
(NPN, non-protein nitrogen), suggestiva per mancata espansione vole-
mica (assenza di inappropriata antidiuresi), in presenza di iponatremia
(freccia rossa sotto la linea di norma) che migliorava (senza mai nor-
malizzare) dopo bolo sodico (cerchio nero), in costanza di ipocloremia
e bicarbonati nei limiti

perdita salina” [11] (Fig. 1d) che oggi sappiamo essere plau-
sibile solo in alcuni pazienti iponatremici e ipovolemici con
lesioni centrali (2–6% dei casi), forse per rilascio di pep-
tide natriuretico cerebrale [12]. Infine, nel 1953 fu provato
che l’antidiuresi da estratto posteropofisario produceva in-
cremento del filtrato glomerulare e natriuresi a causa dell’e-
spansione volemica [13] (Fig. 2a), effetti che oggi sappiamo
mediati dalle atriopeptine cardiache.

Su queste basi, nel 1956–57, William B. Schwartz, che
dal 1950 aveva fondato e dirigeva la Division of Nephro-
logy al New England Medical Center (oggi Tufts Medical

Center) di Boston (dove dal 1971 al 1992 fu anche Diret-
tore del Dipartimento di Medicina e dal 1976 Professor of
Medicine) insieme a Frederic C. Bartter, che dirigeva dal
1951 la Endocrine-Hypertension Branch dell’NIH a Bethe-
sda e a due loro “specializzandi” (Warren Bennet e Sid-
ney Curelop) ipotizzarono che due pazienti con carcino-
ma polmonare, natriuresi (≥70 mEq/l), urine ipersteniche al
plasma (300–600 mOsm/l), iponatremia (103–121 mEq/l),
ipo-normouricemia (5–12 mg/dl) e segni di euvolemia (mu-
cose normoidratate) presentassero una secrezione di ADH
inappropriata per la bassa osmolarità plasmatica [14, 15]
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Fig. 2 (a) Prima dimostrazione [13] che l’ADH (pitressina tannato
i.m., in giallo) induceva iponatremia (in rosso), ipoosmolarità plasma-
tica (in arancio) e natriuresi (in verde) solo in presenza di espansio-
ne volemica (alto introito liquido, in blu); (b) Schwartz (sinistra) e
Bartter (destra), con titolo del lavoro del 1957. I casi descritti aveva-
no normale funzione surrenalica, tiroidea e renale; (c) caso n. 1 (ma-
schio, 60 anni, ricoverato nel 1955 al NEMCH di Boston): espansio-
ne (in blu) e contrazione volemica (da incrementato o ridotto introito
idrico) inducevano oscillazioni di natriuria (in verde), natremia (in ros-
so), azotemia (BUN) e peso corporeo, come nel caso di Leaf. Inoltre,
solo in corso di disidratazione, un bolo salino (cerchio arancio) ridu-

ceva la natriuresi e incrementava la natremia. Infine, il fludrocortisone
(5 mg/die × 3 gg) incrementava natremia e peso corporeo e riduceva
la natriuria, suggerendo sensibilità ai mineralcorticoidi, oggi descritta
in alcuni casi; (d) caso n. 2 (maschio, 57 anni, Bethesda), fenome-
no dell’“escape”: la somministrazione rapida di salina quasi-isotonica
(in blu) induceva abbondanti urine (in verde) ipotoniche (da ridotta an-
tidiuresi); (e) primo lavoro con i criteri diagnostici e terapeutici della
SIADH: includeva l’antidiuresi da espansione interstiziale, ipotiroidi-
smo e ipocorticosurrenalismo, oggi considerata appropriata; (f) strut-
tura del primo antagonista tubulare dell’ADH (sinistra) e del moderno
tolvaptan (destra)

(Fig. 2b). Osservarono che natriuresi e peso corporeo va-
riavano in proporzione alla quantità di fluidi assunti e, solo
in presenza di disidratazione, un bolo ipertonico (ma non
quasi-isotonico) riduceva la natriuria e incrementava la na-
tremia (Fig. 2c) indicando che il bilancio osmolare dipende-
va da emodiluizione, mentre restrizione idrica e salina iper-
tonica correggevano l’iponatremia (come nella terapia odier-
na). Notarono, infine, che l’espansione volemica isotonica
produceva diuresi ipotonica (Fig. 2d), suggerendo incapaci-
tà alla ritenzione idrica nel tempo (c.d. “escape” all’ADH),
fenomeno descritto sperimentalmente due anni più tardi [16]
e che oggi sappiamo dipendere da ridotta sintesi del canale

proteico (acquaporina-2) per il riassorbimento dell’H2O nel
tubulo collettore [17], indotta dall’ipotonicità [18]. Dieci an-
ni più tardi sancirono l’eponimo “sindrome da inappropriata
secrezione di ADH” o SIADH [19], nota anche come “sin-
drome di Schwartz-Bartter” (Fig. 2d). Oggi sappiamo che
l’iponatremia ipotonica euvolemica può dipendere sia da ri-
lascio neuroipofisario o ectopico di ADH in numerose con-
dizioni flogistico-infettive, traumatiche, neoplastiche, far-
macologiche sia da mutazioni attivanti il recettore ADH-V2
tubulare o inattivanti i canali del calcio nei neuroni osmo-
sensitivi centrali, implicando un quadro clinico unitario, la
sindrome da inappropriata antidiuresi (SIAD) [20]. La tera-
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pia, idrorestrittiva-ipersalina si avvale dell’azione acquare-
tica degli inibitori tubulari dell’ADH la cui sintesi, iniziata
a metà del Novecento (Fig. 2e), include oggi i V2-selettivi
(vaptani) [21].
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