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Resumen

Introduccién: el cerebro perdedor de sal (CPS) es un sindrome de etiologia confusa, responsable de un trastorno
hidroelectrolitico de hiponatremia hipovolémica significativa, descrito en pacientes con afeccién del sistema nervioso central
(SNC) por traumas o infecciones.

Objetivo: describir el caso de una paciente con CPS de presentacion atipica, quien requirié fludrocortisona como opcién
novedosa en su tratamiento.

Presentacién del caso: mujer de 65 afios que ingres6 a urgencias por alteracion en estado de conciencia, hiponatremia
severa y signos vitales estables. No cursé con diarrea, emesis o fiebre. Se sospech6 de sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética (SIADH) y se manej6 con restriccion hidrica que empeor6 la hiponatremia.

Tras identificar hemoconcentracién y poliuria se orient6 el diagnéstico a CPS, lo que dirigid a tratamiento con solucién
hiperténica complementado con fludrocortisona, esencial para alcanzar niveles de seguridad. Finalmente, se realiz6 una
puncién lumbar que confirmé meningitis por criptococosis como origen del sindrome.

Discusiény conclusién: el CPStiene una presentacion inusual y este caso demuestra que el tratamiento con fludrocortisona
es (til para casos refractarios de origen infeccioso.

Palabras clave: hiponatremia, hipovolemia, criptococosis, sindrome de secrecion inadecuada de ADH, desequilibrio
hidroelectrolitico.
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Tratamiento con fludrocortisona

Fludrocortisone treatment in a patient with cerebral salt
wasting associated with cryptococcosis meningitis

Abstract

Introduction: Cerebral salt-wasting (CSW) is a hydroelectrolytic disorder with a confusing
etiology, whose main characteristic is a significant hypovolemic hyponatremia, frequently
diagnosed in patients with central nervous system (CNS) conditions secondary to trauma
or infection.

Objective: To describe the case of a patient with atypical presentation of CSW, who
required fludrocortisone as a novel treatment option.

Case presentation: 65-year-old woman who entered the emergency department due to
an altered state of consciousness and severe hyponatremia and stable vital signs. There
was no diarrhea, emesis, or severe fever. Syndrome of inappropriate antidiuretic hormone
secretion was suspected and administration of fluid restriction was started, worsening the
hyponatremia. After identifying hemoconcentration and high urinary volumes, the diagnosis
was directed to a Cerebral Salt Wasting (CSW), which led to treatment with hypertonic
solution supplemented with fludrocortisone, which allowed reaching levels of safety.
Finally, a lumbar puncture was performed, which confirmed cryptococcal meningitis as the

Destacados

La diferenciacion entre SIADH
y CPS es esencial pues el
tratamiento resulta opuesto y la
mala préctica lleva a un répido
deterioro clinico.

La ausencia de uno de los
parametros del diagnéstico

de SIADH o CPS no implica
exclusién del diagnéstico, pues
éstos pueden verse alterados por
factores externos.

Es fundamental hacer
seguimiento del balance

hidrico y mirar signos de
hemoconcentracién para
establecer el diagnéstico de CPS.

La fludrocortisona es efectiva
en el tratamiento del CPS pues

origin of the syndrome.

Water-Electrolyte Imbalance.

Discussion and conclusion: Cerebral Salt Wasting (CSW) is an infrequent syndrome
of unusual presentation; therefore, it is essential to make an accurate diagnosis since its
treatment is different and even opposite to that of other hyponatremia disorders.

Keywords: Hyponatremia, Hypovolemia, Cryptococcosis, Inappropriate ADH Syndrome,

imita a un mineralocorticoide
promoviendo la reabsorcion de
sodio e hidrégeno y previniendo
la hiponatremia.

Introduccién

La hiponatremia es el trastorno electrolitico
mas frecuente a nivel intrahospitalario, definido
como un sodio sérico menor a 135 mEq/L (1). Su
etiologia es diversa y se clasifica segin conceptos
de osmolaridad y volumen, identificando como
verdadera solo a la hiponatremia hipoosmolar
porque en ella no intervienen otras moléculas
osmoticamente activas (2).

Las hiponatremias hipoosmolares incluyen la
secrecién inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) que suele ser euvolémica y rara vez
hipervolémica, y el CPS que es hipovolémico
(3). EI CPS se caracteriza por un aumento de
la natriuresis y la diuresis, frecuentemente
asociado a lesiones cerebrales como: cirugias
intracraneales, hemorragias intracerebrales,
hidrocefalia e infecciones del sistema nervioso
central (SNC) (4). Se ha descrito una alteracién
del eje renina-angiotensina-aldosterona
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secundaria a disminuciéon del tono simpético
y un aumento de la secrecién de péptidos
natriuréticos, principalmente el cerebral (PNC) (5,
6). La presentacion del sindrome incluye sintomas
como: poliuria, taquicardia, mucosas secas y a
veces hipotension (7).

A continuacidn, se presenta el caso de una
paciente con CPS que presentd un cuadro
atipico de hipovolemia, lo cual generé dudas en
el diagnéstico y en el manejo, confundiéndose
inicialmente con Siadh, siendo al final identificado
y tratado exitosamente con solucion salina
hipertonica y fludrocortisona.

Presentacién del caso

Mujer de 65 afios que llegd al servicio
de urgencias de una clinica de Bogota de
mediana complejidad con alteracidon del estado
de conciencia, reflejado en incoherencia del
lenguaje de dos dias de evolucion y respuesta de
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apertura ocular a estimulos verbales, obteniendo
un Glasgow de 13/15; signos vitales estables
(tension arterial de 140/90 mmHg, frecuencia
cardiaca de 82 Ipm, frecuencia respiratoria de
18 rpm) e hiponatremia severa (sodio de 110
mEq/L, valor de referencia 135-145 mEq/L)
acompafiada de hipocloremia (82 mEq/L, valor
de referencia 95-110 mEq/L) y normocalcemia
(3,91 mEq/L, valor de referencia 3,5-4,5
mEqg/L). También se encontré una osmolaridad
urinaria indirecta elevada de 525 mOsm/kg al
utilizar la densidad urinaria del uroanalisis de
ingreso que se encontraba en 1015 (el calculo

Tratamiento con fludrocortisona

se realizd mediante la formula Osmu (mOsm/
Kg) (densidad orina (du) — 1.000) x 35) y
una densidad urinaria directa de 266 mOsm/
Kg, una mediciéon de sodio urinario de 72
mEq/l y un acido drico en 3,4 mg/dl (rangos de
referencia 3,5 -7,2 mg/dl) (tabla 1). Los niveles
de hormona estimulante de la tiroides (TSH en
0,98 mUI/L, valores de referencia entre 0,37 y
4,2 mUI/L) y cortisol AM (12 ug/dl, valores de
referencia entre 4 a 17,6 ug/dl) descartaron al
hipotiroidismo y al hipocortisolismo como causas
de la hiponatremia.

Tabla 1. Resultados de pruebas diagnésticas realizadas en |a paciente

Prueba diagnéstica

Valores de normalidad

Resultado del paciente Interpretacién

Niveles de sodio 135 - 145 mEq/I

110 mEq/I Hiponatremia

Concentraciones

urinarias de sodio 20 a 40 mEq/!l

Concentraciones altas

72 iz de sodio urinario

Osmolaridad urinaria 100 mOsm/kg

Osmolaridad urinaria

266 mOsm/kg clevada

Acido darico

3,53 7,2 mg/dl

3,4 mg/dl Hipouricemia

Fuente: elaboracién propia.

Sus familiares
enfermedades de
recientes, diarrea
causas comunes

negaron
base,
o0 emesis,

la presencia de
cuadros  febriles
descartando
de hipovolemia. No hubo
antecedentes farmacolbgicos de diuréticos
ni antidepresivos. Con estos hallazgos, se
sospechd de Siadh y se inici6 tratamiento con
restriccion hidrica, pero contrario a lo esperado,
la condicién de la paciente empeord, lo que llevd
al grupo tratante a reconsiderar el diagndsticoy a
reconocer otros signos y sintomas de hipovolemia
que hasta ahora habian pasado inadvertidos como
la hemoconcentracion (HTC al 45% y Hb de 16
gr/dL) y poliuria (promedio de tres a cuatro litros
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de orina en 24 horas), los cuales orientaron
al diagnostico de CPS (tabla 2). Se ajustd el
tratamiento aumentando la administraciéon de
liquidos endovenosos isotdnicos en asociacion
a bolos de solucién hiperténica al 3% vy
fludrocortisona, lo que fue esencial para llevar a
la paciente a niveles de sequridad (figura 1).

Adicional al  manejo del trastorno
hidroelectrolitico, se hicieron estudios en
bisqueda de la etiologia del sindrome de
CPS, encontrando en la muestra de liquido
cefalorraquideo hiperproteinorraquia, pleocitosis
y cultivo positivo para infeccién por criptococosis,

determinandose como el origen del CPS.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 2. Cuadro comparativo de criterios diagndsticos para CPS y Siadh

Criterios diagnésticos CPS SIADH
Volumen extracelular ! Normal o 1
Balance hidrico Negativo Normal o 1
Balance sédico Negativo Normal o 1
Natriuresis " 1
Azotemia/creatininemia 1 Normal
PVC/PCP ! =01
Uricemia l l
Kalemia =01t =0

Fuente: adaptado de (5).
Miveles de Sodio
148
115
130
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=
§ =
iE
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Figura 1. Niveles de sodio
Nota aclaratoria: |la flecha indica el inicio de tratamiento con fludrocortisona.
Fuente: elaboracion propia.

Discusién Las dos hipotesis sobre la fisiopatologia de
este sindrome son: una disminucién del tono
simpatico e interrupcion de la afluencia del SNC,
ya sea desde el encéfalo o de la médula espinal
al rifion, disminuyendo el tono adrenérgico, lo

El CPS es un sindrome poco estudiado,
de presentacion infrecuente caracterizado por
hiponatremia hipovolémica, diuresis-natriuresis
excesiva y un balance negativo de sodio (8).
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que a su vez disminuye la secrecidn de renina por
los rifiones, la biodisponibilidad de angiotensina
Il y aldosterona con la consecuente inhibici6n
en la retencién de sodio y agua; por otro lado,
la segunda hipbtesis que se encuentra mejor
soportada en la literatura es la que asocia el dafio
intracraneal con alteraciones de las estructuras
corticales y subcorticales, las cuales llevan a una
mayor secrecion del péptido natriurético cerebral
y, por consiguiente, a la inhibiciéon en secrecion de
renina favoreciendo la natriuresis (9).

Los cuadros de CPS suelen relacionarse con
hemorragia subaracnoidea (HSA), sin embargo,
también se asocian a cirugias o meningitis. La
presentacién de la paciente sugiri6 presencia de
meningitis que fue comprobada con el cultivo del
LCR, el cual mostrd la presencia de criptococosis.
Este hallazgo fue significativo dado que es poco
frecuente en pacientes inmunocompetentes, con
alrededor del 30% de casos segln un estudio
retrospectivo (10, 11). El hongo entra por el tracto
respiratorio tras inhalaciéon y puede diseminarse a
SNC, pues alli se encuentran precursores para la
actividad de la enzima lacasa, el principal factor de
virulencia, que produce melanina para que el hongo
seamenos susceptible a ataques como la fagocitosis
o antifingicos. La criptococosis neurolégica puede
causar varios sindromes, entre ellos la meningitis,
caracterizada por cefalea, rigidez nucal, hipertension
intracraneal y fotofobia (12, 13).

Se considera que la presién intracraneal
aumentada durante la meningitis genera un
incremento de la secrecion del PNC en las
neuronas del hipotidlamo, como parte de un
mecanismo de requlaciéon central para controlar
el volumen sanguineo, la presion arterial y la
composicion de los electrolitos (8, 13). El PNC
induce la natriuresis por su efecto directo a
nivel tubular y su inhibicién sobre el eje renina-
angiotensina-aldosterona, lo cual se traduce en la
hiponatremia hipovolémica caracteristica de estos
pacientes (14).

El Siadh y el CPS tienen una presentacion
clinica similar, por ello es importante realizar
una diferenciacion, debido a que un tratamiento
inadecuado puede agravar el estado del paciente.
De esta manera, es necesario tener en cuenta los
cuatro pardmetros que orientan el diagnéstico
diferencial de ambos sindromes (4) (tabla 3).
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Si bien los anteriores signos pueden llevar a
una diferenciacién, es necesario que el paciente
curse minimo con dos de ellos para establecer
el diagndstico, esto se debe a que algunos de
los criterios pueden verse alterados por factores
externos. En el caso clinico presentado, la
ausencia de uno de estos parametros Ilevd a un
diagnéstico inicial de Siadh, decisién que resulto
en un tratamiento inadecuado con restriccion
hidrica que llevo a la paciente a niveles mas bajos
de sodio; por lo tanto, es fundamental revisar cada
uno de los cuatro parametros, centrandose en el
seguimiento del balance hidrico para establecer la
pérdida de agua y de electrolitos (sodio y cloro) a
nivel sérico y renal. La documentacién completa
del gasto urinario y la medicion temprana del sodio
en orina son indispensables para el diagnostico
del CPS (4, 15).

La estrategia terapéutica debe enfocarse
en tratar la enfermedad subyacente mientras se
repone el volumen y se realiza la correcciéon de la
hiponatremia de forma paralela (15, 18). En casos
de hiponatremia leve a moderada se comienza
con solucién salina isotonica, la cual proporciona
el liquido para el paciente hipovolémico mientras
restaura las reservas de sodio, y para casos
moderados a severos, se utiliza solucién salina
hipertonica al 3%.

El uso de la fludrocortisona como farmaco
de manejo de la hiponatremia en el CPS ha sido
valorado en la literatura por diferentes reportes
de caso y un ensayo clinico aleatorizado (16, 18);
asimismo, el Stroke Council of the American Heart
Association recomienda el uso de fludrocortisona
como farmaco para el manejo de la hiponatremia,
siendo en la actualidad este medicamento usado
en pacientes neurocriticos con CPS (17).

Esto debido al mecanismo de accién de la
fludrocortisona, un esteroide adrenocortical
activado por via oral que imita la accién de la
aldosterona (un mineralocorticoide), la cual
actGa en el tabulo distal de la nefrona para
facilitar la reabsorciéon de sodio e hidrégeno
y promover la excrecion de potasio, llevando
a la disminucién de la respuesta natriurética y
previniendo la hiponatremia, interrumpiendo asfi
la fisiopatologia del CPS causante de un estado
hipomineralocorticoide en la paciente (16, 17).

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 3. Diagnostico diferencial entre SIADH y CPS

Parametros CPsS SIADH

Hipovolemia
= Hipotensioén
= Mucosas secas Presente Ausente
= Taquicardia
= Hipotension ortostatica

Evidencia paraclinica de
deshidratacién

= Hematocrito elevado

. Presente Ausente
= Hemoglobina
= Albdmina sérica
= BUN
Balance hidrico Negativo Positivo o neutro
Pérdida de peso Presente Ausente*
Presion venosa central <6 cm de agua > 6 cm de agua

*Se puede presentar ganancia de peso por retencién de agua debido al efecto de la hormona antidiurética.

Fuente: adaptado de (4).

Conclusiones

El CPS es un sindrome de dificil diagnostico, ya
que en laliteratura no se encuentra una explicacién
precisade su fisiopatologiay puede ser confundido
con otros cuadros de hiponatremia como Siadh.
Por esta razén, es necesario evaluar todos los
parametros indicados para realizar un adecuado
diagnoéstico diferencial y asimismo orientar su
tratamiento. Este caso tuvo mayor complejidad
dado que la causa del CPS fue una meningitis por
criptococosis en una paciente inmunocompetente
que no mostro los signos clasicos de hipovolemia,
pero cuya evolucion clinica permitidé esclarecer
el cuadro, llevando asi al uso de fludrocortisona
como tratamiento adicional, siendo esencial para
mejorar la condicion de la paciente, lo que sugiere
que este medicamento sirve para el tratamiento
de CPS refractario de origen infeccioso.
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