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Resumen

Paciente oncoldgica poscraneotomia que curso con desequilibrios hidroelectroliticos, incluyendo poliuria masiva, hiponatremia
grave e hipovolemia, exacerbadas por una diuresis posobstructiva superpuesta. El diagnéstico diferencial se fundamento en
la persistencia de hiponatremia hipoténica con hipovolemia clinica y una fraccién excretada de urato elevada tras la correccion
del volumen. La intervencién con mineralocorticoides y aporte de sodio revirtié el cuadro, validando la etiologia de pérdida
cerebral de sal. Este reporte destaca la utilidad de biomarcadores accesibles como el acido Urico y la respuesta terapéutica
para diferenciar el sindrome de cerebro perdedor de sal del sindrome de antidiuresis inapropiada.
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Masked cerebral salt wasting syndrome with post-obstructive polyuria:
a diagnostic challenge

Abstract

Post-craniotomy cancer female patient who presented with fluid and electrolyte imbalances, including massive polyuria, severe
hyponatremia, and hypovolemia, exacerbated by superimposed post-obstructive diuresis. The differential diagnosis was based
on the persistence of hypotonic hyponatremia with clinical hypovolemia and an elevated excreted urate fraction after volume
correction. Intervention with mineralocorticoids and sodium supplementation reversed the condition, validating the etiology of
cerebral salt loss. This report highlights the usefulness of accessible biomarkers such as uric acid and therapeutic response
in differentiating cerebral salt wasting syndrome from inappropriate antidiuresis syndrome.

Keywords: Cerebral salt wasting syndrome. Hyponatremia. Inappropriate antidiuresis syndrome. Neurosurgery.
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Introduccion

La hiponatremia se define como una concentracion
sérica de sodio inferior a 135 mmol/l y representa el
trastorno electrolitico mas comun en la practica clinica
hospitalaria’. Aunque su prevalencia general es signi-
ficativa, esta se incrementa de manera importante en
pacientes neurocriticos®. La literatura reporta inciden-
cias que varian del 10% al 34% en pacientes en uni-
dades de cuidados intensivos®, y del 38% al 54% en
unidades neuroquirdrgicas®.

Caso clinico

Muijer de 65 afos con cancer de ovario metastasico
a peritoneo y cerebelo (Fig. 1), bajo tratamiento con
quimioterapia (carboplatino y paclitaxel, 12 ciclos com-
pletados) y mantenimiento con olaparib. Ingresé por un
cuadro clinico caracterizado por disminucién de la
fuerza muscular en las extremidades inferiores, incon-
tinencia urinaria y fecal, y desorientacién en tiempo y
espacio; Glasgow 14. Se realiz6 reseccion de metés-
tasis y posterior colocacién de derivacion ventriculope-
ritoneal debido a hidrocefalia secundaria (Fig. 2). Tras
la cirugia se observé mejoria del estado de alerta, pero
persistio con la debilidad en los miembros inferiores y
la incontinencia. Cabe mencionar que desde su ingreso
presentaba hiponatremia leve de 134 mmol/l, y durante
su estancia present6 episodios de hiponatremia leve
con valores de sodio sérico de 133 a 139 mmol/l. La
paciente desarrollé hipertension arterial de dificil con-
trol, requiriendo el manejo conjunto con el servicio de
cardiologia. Posteriormente presentd fiebre de hasta
37.7 °C e hipomagnesemia persistente, por lo que se
inicié antibioticoterapia empirica con meropenem. Ante
la ausencia de un foco infeccioso claro, se realizé una
tomografia de térax y abdomen que reveld retencion
urinaria con un volumen de 2776 ml, causante de hidro-
nefrosis bilateral. Este cuadro ocurria a pesar de un
gasto urinario preservado, fendmeno atribuible a diuresis
por rebosamiento. Ese mismo dia, el servicio de urologia
coloco una sonda uretral Foley, resolviendo la obstruc-
cion. Tras la desobstruccion, la paciente desarrollé una
poliuria masiva, superando los 4000 ml/24 h 'y progre-
sando a mas de 9000 ml/24 h, acompafhada de una
hiponatremia aguda, con descenso del sodio sérico de
135 a 122 mmol/l, ademds de hipopotasemia de hasta
2.9 mmol/l e hipomagnesemia de hasta 1.0 mg/dl,
refractaria al tratamiento con reposiciones tanto por via
oral como por via intravenosa (Figs. 3 y 4). El enfoque
inicial orient6 el cuadro hacia una diuresis osmética

Figura 1. Resonancia magnética contrastada en corte
transversal, en la que se aprecia realce en anillo en el
cerebelo izquierdo.

Figura 2. Resonancia magnética tras la reseccion
quirGrgica de metastasis cerebelosa que muestra
hidrocefalia compresiva.

posobstructiva, apoyado por un sodio urinario elevado
(135 mmol/l), una fraccién excretada de sodio del
1.81% y una osmolaridad urinaria elevada. Sin embargo,
el cuadro no cedi6 con reposiciones agresivas de elec-
trolitos y fluidos. Ante la persistencia de la triada de
poliuria, hiponatremia e hipovolemia (confirmada por
ecografia a pie de cama), y con los resultados de cul-
tivos seriados (hemocultivos, urocultivos y cultivo de
liquido cefalorraquideo) todos negativos, se reabordd
el diagndstico. Los estudios hormonales mostraron una
funcién adrenal conservada (cortisol 5.53 ug/dl y aldos-
terona 7.24 ng/dl), descartando una insuficiencia
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NaU: Sodio urinario
OsmU: Osmolaridad Urinaria
FENa: Fraccion excretada de sodio
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Figura 3. Niveles de sodio sérico a lo largo de la estancia hospitalaria, medidas terapéuticas empleadas y resultados

de laboratorio cruciales para el caso clinico.

MgS0,: Sulfato de magnesio
$S: Solucién salina
NaCl: Cloruro de sodio
KC: Cloruro de potasio
mEq: Miliequivalentes
HT: Solucién Hartmann
VO: Via oral
IV: Intravenosa
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Figura 4. Diuresis diaria a lo largo de estancia hospitalaria, incluyendo correcciones hidroelectroliticas. La linea
verde horizontal representa el umbral donde comienza la poliuria.

suprarrenal primaria. El hallazgo de &acido urico bajo
(1.70 mg/dl) apoy¢ la hipétesis de una pérdida renal de
solutos. Una elevacion del propéptido natriurético cere-
bral (pro-BNP) que pasé drésticamente de 55 a 181 ug/mi
al dia siguiente nos orientd ain mas al diagndstico de
sindrome de cerebro perdedor de sal (CPS). Una vez se
establecidé el diagndstico definitivo de CPS se inicié

tratamiento especifico con fludrocortisona 0.1 mg/12 h
por via oral, reposiciones por via intravenosa a reque-
rimientos segun los controles y cloruro de sodio 1 g/8 h
por via oral. La respuesta fue favorable, con resolucion de
la poliuria (diuresis de 1550 ml/24 h) y correccidn progre-
siva de la hiponatremia a 134 mmol/l. Posteriormente, la
paciente fue egresada estable, afebril y sin antibiéticos.
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Discusidn

El CPS es, por definicién, una complicaciéon de una
patologia neurolégica subyacente. La hemorragia sub-
aracnoidea aneurismatica y el traumatismo craneoen-
cefalico son causas muy frecuentes de disnatremia y
CPS'45, La cirugia transesfenoidal, las resecciones de
tumores y las infecciones del sistema nervioso central
(SNC), como meningitis bacteriana, meningitis tubercu-
losa o encefalitis, también se asocian con CPS®’.
Otras lesiones del SNC, como el accidente cerebrovas-
cular y la apoplejia pituitaria, son considerados facto-
res de riesgo para desarrollar CPS. La incidencia
reportada del CPS resulta sumamente variada en la
literatura a falta de un método diagndstico exacto. No
obstante, se evidencia una mayor prevalencia en los
pacientes sometidos a intervenciones neuroquirurgicas
o0 vasculares por radiointervencion. Se estima una pre-
valencia del 12-22.9% en los pacientes con hiponatre-
mia moderada a profunda®'’. El desafio diagnéstico
emerge cuando el paciente neuroldgico presenta un
cuadro de hiponatremia hipoténica que coexiste con
una osmolalidad urinaria inapropiadamente concen-
trada, usualmente > 100 mOsm/kg, y una natriuresis
aumentada (sodio urinario > 30-40 mmol/l). Al encon-
trar esta constelacion de hallazgos en el contexto de
una patologia aguda del SNC, en la mayoria de los
casos las posibilidades diagndsticas se reducen a dos:
el sindrome de antidiuresis inapropiada (SADI) y el
CPS'2, Realizar el diagnostico diferencial constituye
una controversia clinica, ya que algunos son escépti-
cos en cuanto a la existencia del CPS. El mecanismo
del CPS es abismalmente opuesto al del SADI. EI CPS
se define por natriuresis e hiponatremia debido a la
liberacion de péptido natriurético cerebral (BNP), que
entra al torrente sanguineo a través de la barrera
hematoencefdlica®'®. Se propone que el aumento en
la produccion de BNP es un resultado directo de la
lesion cerebral, lo cual induce una desregulacion de la
actividad simpatica. Esta alteracion del sistema simpa-
tico repercute en la fisiologia renal, altera la reabsor-
cién de sodio y agua libre, e induce natriuresis y
deplecion del volumen total efectivo. Adicionalmente,
el BNP estimula la dilatacién de la arteriola aferente y
la contraccion de la arteriola eferente, resultando en
un aumento del filtrado glomerular'*'>. Aunque se
acepta que la evaluacion clinica del volumen es pobre,
los métodos diagnosticos como la dilucién de radioi-
sétopos han confirmado de manera fidedigna la pre-
sencia de hipovolemia verdadera en el 67-94% de los
pacientes neuroquirdrgicos con hiponatremia'®'¢, En

un estudio de cohorte se evidencié la presencia de
SADI en el 27% de los pacientes con hiponatremia al
utilizar la fraccion excretada de urea, mientras que se
aprecié un 38% de pacientes con CPS', La distincién
es clinicamente irrelevante en el contexto agudo, ya
que en un paciente neurocritico con hiponatremia sin-
tomatica el tratamiento de rescate inmediato debe ser
la administracion de solucion salina hipertonica®’. Sin
embargo, la diferenciacion diagnéstica es vital, ya que
el tratamiento del CPS, al ser un estado hipovolémico,
requiere reposicion agresiva de fluidos y sal, mientras
que el SADI es un estado euvolémico o hipervolémico
leve que requiere restriccion de fluidos'. Aplicar el
tratamiento incorrecto, especificamente restriccion
hidrica en un paciente con CPS, es peligroso porque
exacerba la hipovolemia, y sumado a esto puede pre-
cipitar vasoespasmo cerebral y aumentar significativa-
mente la morbilidad y la isquemia cerebral® '3,

Diagnéstico y manejo

La clave para distinguir entre CPS y SADI es el
estado del volumen extracelular del paciente.
Fisiopatoldgicamente, el CPS es un estado de hipovo-
lemia causado por la pérdida de sal y agua, mientras
que el SADI es un estado de euvolemia o hipervolemia
leve causado por la retencion de agua libre. En la
tabla 1 se resumen los criterios fisiopatoldgicos dife-
renciales clasicos que definen ambas condiciones. El
objetivo de la neuroimagen es identificar la patologia
neuroldgica subyacente que actia como factor etiolo-
gico. No obstante, la misma lesion puede ser un factor
de riesgo para ambos sindromes. En consecuencia, la
neuroimagen inicia el diagnostico diferencial, pero no
puede resolverlo*>'6, El diagnéstico definitivo de CPS
0 SADI debe basarse en la bioquimica y en la res-
puesta terapéutica del paciente®. La investigacién se
enfoca en biomarcadores que reflejan la fisiopatologia
tubular subyacente, buscando diferenciar las afeccio-
nes independientemente de la evaluacion del volumen
de liquido corporal.

La fraccion de excrecion de &cido urico (FE-Au) se
calcula con la siguiente férmula:

FE-Au (%) = (acido urico en orina x creatinina
sérica)/(acido Urico sérico x creatinina en orina) x 100

Al principio del padecimiento, tanto el SADI como el
CPS cursan comunmente con hipouricemia y una
FE-Au elevada (definida como > 11%)'°. Esto ocurre
porque la expansion de volumen en el SADI y la inhi-
bicién tubular proximal en el CPS disminuyen la
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Tabla 1. Criterios fisiopatoldgicos diferenciales entre el sindrome de cerebro perdedor de sal y el sindrome de

antidiuresis inapropiada

N I

Mecanismo primario
Estado de volemia
Balance hidrico

Hormona antidiurética

Sodio urinario

Osmolaridad urinaria

Nitrégeno ureico en sangre/creatinina
Respuesta a solucion salina 0.9%

Respuesta a restriccion hidrica

Natriuresis (pérdida de sal)
Hipovolemia
Negativo

Elevada (apropiadamente, por
hipovolemia)

Elevado (> 30-40 mmol/l)
Elevada (> 100 mOsm/kg)
Usualmente elevado
Corrige la hiponatremia

Empeora la hiponatremia y la hipovolemia

CPS: sindrome de cerebro perdedor de sal; SADI: sindrome de antidiuresis inapropiada.

Retencion de agua libre
Euvolemia o hipervolemia leve
Positivo o normal

Elevada (inapropiadamente, no osmoética)

Usualmente normal o bajo
Empeora la hiponatremia

Corrige la hiponatremia

Tabla 2. Biomarcadores clasicos diferenciales entre el sindrome de cerebro perdedor de sal y el sindrome de

antidiuresis inapropiada

Biomarcador (paciente hiponatrémico con
Na* urinario > 30)

FE- Au basal
FE-Au tras correccion de Na*

FE-P basal

Elevada (> 11%)
Persiste elevada (> 11%)

Elevada (p. ej., > 20%)

Elevada (> 11%)
Se normaliza (4-11%)

Normal o baja (< 10-20%)

CPS: sindrome de cerebro perdedor de sal; Fe-Au: fraccion de excrecion de acido trico; FE-P: fraccion de excrecion de fosfato; SADI: sindrome de antidiuresis

inapropiada.

reabsorcion de urato, aumentando su excrecion. Sin
embargo, al corregir la hiponatremia, en el SADI la
expansion de volumen se resuelve, eliminando el esti-
mulo para la uricosuria, por lo que la FE-Au se norma-
liza. En cambio, en el CPS el defecto tubular proximal
es primario, e incluso después de corregir el sodio
sérico y repletar el volumen la FE-Au permanece
elevada'®®.

La fraccion de excrecion de fosfato (FE-P) se calcula
con la siguiente férmula:

FE-P (%) = (fosfato en orina x creatinina en plasma)/
(fosfato en plasma x creatinina en orina) x 100

Una FE-P elevada (> 20%) es un indicador bioqui-
mico directo de la «tubulopatia proximal» funcional que
define al CPS. La fisiopatologia del CPS implica una
inhibicién funcional del tdbulo proximal, el cual es el
sitio principal de reabsorcién no solo de sodio y urato,
sino también de fosfato. Por el contrario, el SADI es

fundamentalmente una patologia del tubulo colector,
que es mediado por acuaporinas, y no deberia afectar
primariamente el manejo del fosfato'®. En resumen, en
el SADI la FE-P se mantiene en rangos normales o
bajos, mientras que en el CPS se encuentra caracte-
risticamente elevada.

La tabla 2 ayuda a identificar los biomarcadores
importantes durante el transcurso de la hiponatremia
en ambas enfermedades. Al diferenciar ambas patolo-
gias, se puede otorgar un tratamiento oportuno al
paciente. Como se ha comentado, y se resume en la
tabla 1, cada patologia se maneja de forma opuesta. El
manejo del CPS se centra en la reposicion vigorosa de
la sal y el volumen perdidos, utilizando solucion salina
isoténica o hipertonica, suplementos de cloruro de
sodio oral y, en casos refractarios, mineralocorticoides
como la fludrocortisona para promover la retencion
renal de sodio. En contraste, el manejo de primera linea
para el SADI sigue siendo la restriccion de fluidos®.
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Conclusion

Se presenta un caso complejo de CPS en una
paciente oncoldgica y neuroquirdrgica. El diagndéstico
se enmascard inicialmente por una obstruccién urina-
ria, pero la reevaluacion meticulosa, apoyada en la
clinica de hipovolemia, los hallazgos de laboratorio
(pérdida renal de sodio y &cido urico bajo) y la exclu-
sion de otras causas (cultivos negativos, funcion adre-
nal normal), llevé al diagnéstico correcto. La respuesta
drastica y especifica a la terapia mineralocorticoide
confirma la etiologia. El caso subraya la importancia
de un alto indice de sospecha para el CPS en el con-
texto neuroquirdrgico y los riesgos de una correccion
rapida de la hiponatremia, la cual fue manejada con
éxito. El prondstico funcional a largo plazo esta ligado
a la recuperacion neuroldgica, que se encuentra en
evaluacion activa.
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