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PERDIDA CEREBRAL DE SAL
MEDIO SIGLO DE UN SINDROME NO BIEN DEFINIDO
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Resumen  La descripcion original del sindrome perdedor de sal cerebral (SPSC) fue realizada por Peters en 1950
en tres pacientes con hiponatremia que interpretd secundaria a natriuresis de mecanismo «cerebral».
Pocos afios después, Schwartz describe el sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD)
en dos pacientes con carcinoma bronquial, con caracteristicas similares al SPSC. Wijdicks le da entidad clinica al
SPSC al referir que es la causa preponderante de hiponatremia en la hemorragia subaracnoidea, y que esta enfer-
medad presentaba el riesgo de sufrir infarto cerebral secundario por el uso de planes de hidratacién hidrosalinos
restrictivos, en caso de ser erréneamente diagnosticada. Sin embargo, el SPSC ha sido recientemente cuestiona-
do debido a sus caracteristicas atipicas, no compartidas por cuadros de deplecién salina de otras etiologias, lo
gue genera dudas sobre su existencia. El estado de la volemia ha sido utilizado para diferenciar el SPSC y el SIHAD
en pacientes con hiponatremia y natriuresis. Sin embargo, la natriuresis, osmolaridad plasmatica y el dosaje de
ADH considerados en forma aislada, son parametros insuficientes para descartar el diagnéstico de SIHAD, y la
medicién del volimen intravascular mostré resultados contradictorios. En esta revision se examinan los aspectos
del SPSC que se asocian o contraponen con el SIHAD y la deplecion salina..Se concluye que los trabajos que
sustentan el SPSC son insuficientes en su metodologia y la interpretacion de los resultados resulta muchas veces
contradictoria. La ausencia de estrictos estudios metabdlicos, ha quedado negativamente reemplazada por la infor-
macion original, insuficientemente analizada. Una vez establecido el paradigma, se generan conflictos éticos infun-
dados que dificultan realizar investigaciones ulteriores con controles apropiados.

Palabras clave: SIHAD, sindrome de pérdida de sal cerebral, deplecion salina, hemorragia subaracnoidea.
Abstract Cerebral salt wasting. Half a century of a largely undefined syndrome . Peters made the original
description of the cerebral salt wasting syndrome (CSWS) in 1950 in three patients with hyponatremia
that he assumed to be secondary to natriuresis of cerebral mechanism. Few years later, Schwartz describe the
syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic hormone (SIADH) in two patients with bronchial carcinoma, with
characteristics similar to CSWS. Wijdicks gave clinical entity to CSWS when referring that it is the prevalent cause
of hyponatremia in patients with subarachnoid hemorrhage, and stressed the risk of secondary cerebral infarction if
restrictive plans of water and salt were used as a consequence of a miss diagnosis. However, CSWS has been
recently questioned because of its atypical characteristics, not shared by other saline wasting syndromes.The volume
status of patients with hyponatremia and natriuresis determines whether the cause of this disorder is SIADH or
CSWS. Nevertheless the evidence are contradictory, the vasopressin level can be recognized only in relation to
the tonicity of body fluids, and the natriuresis is a common final pathway for both syndromes. In this literature review,
some issues of CSWS that are associated or opposed with SIADH and other saline wasting syndrome are discussed.
We conclude that the reports that sustain CSWS are insufficient in their methodolgy and interpretation of the results.
The absence of strict metabolic studies has been negatively replaced by the original information casually quoted,
and the strength of tradition. Thereafter, the paradigm generates unfounded ethical dilemmas which render difficult
any further investigations with appropriate controls.
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La descripcidn original del sindrome perdedor de sal
cerebral (SPSC) fue hecha por Peters en 1950 en tres
pacientes con patologia neuroldgica e hiponatremia, que
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interpreté era secundaria a pérdida salina por el rifion y
originada por la lesion del sistema nervioso®. Pocos afios
después, Schwartz y col. describen el sindrome de se-
crecion inapropiada de hormona antidiurética (SIHAD)
en dos pacientes con carcinoma bronquial, con caracte-
risticas bioquimicas similares al SPSC2. Este sindrome
no tuvo mayor repercusion clinica hasta el trabajo de
Nelson y col® que encuentran hipovolemia en pacientes
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que cumplian con los criterios del SIHAD, lo que resulta-
ba contradictorio con la fisiopatologia propuesta para
explicarlo. Posteriormente, Wijdicks y col. le dan entidad
clinica al SPSC al referir la alta incidencia de hiponatremia
en la hemorragia subaracnoidea (HSA) y proponer a la
natriuresis de origen cerebral como causa prevalente*.
En un trabajo retrospectivo atribuyen al uso de planes
restrictivos la mayor incidencia de infartos cerebrales
secundarios, por confundirse el diagndstico de ambos
sindromes?®. El péndulo de esta historia cambi6: el pa-
ciente neuroldgico con hiponatremia tiene un SPSC hasta
que se demuestre lo contrario. Sin embargo, este sin-
drome presenta caracteristicas atipicas y no comparti-
das por cuadros de deplecion salina de otras etiologias

y sigue generando suficientes dudas como para que Oh

y Carroll, luego de cincuenta afios, sinteticen su opinién

en el titulo de su trabajo Cerebral Salt-Wasting Syndrome.

We Need Beter Proof of Its Existence®.

El objetivo de la presente revision es examinar la lite-
ratura del SPSC, enfatizando los puntos que lo asocian
0 contraponen con el SIHAD vy la deplecion salina de
otras causas. Esto conlleva la intencién de mejorar la
precision diagnéstica, lo que puede implicar cambios sig-
nificativos en la terapéutica hidrosalina.

En primer lugar debe destacarse que existen eviden-
cias experimentales sobre el rol de ciertas areas del ce-
rebro en la regulacion de la excrecion de sodio’, esta
relacion es de causa / efecto y no una simple asocia-
cién. La mayoria de las observaciones del SPSC se hi-
cieron en pacientes con HSA3%*#°® aunque también fue re-
ferido en la cirugia de hipofisis’®!t, trauma craneoence-
falico®!°, meningitis carcinomatosa'?, pacientes afiosos*®
e infecciones del SNC™¥.

Los criterios diagnésticos que comparten ambos
sindromes resultan notorios:

- La hiponatremia hipoosmolar ([Najp < 135, Osm p <
280 mOsm) es el gatillo para sospechar la presencia
del cuadro, sin embargo, ha sido cuestionada como
dato diagndstico ya que su instalacion es consecuen-
cia de larelacion entre el balance de agua y solutos**s.

- Laconcentracion del Na urinario > 20 mEg/L es sefala-
da en casi todos los protocolos como criterio comun a
ambos sindromes, aunque es dificil encontrar la l6gica
de este parametro. Una de las caracteristicas del SIHAD
es la conservacién del balance de sodio y en el SPSC,
teniendo presente que el rifidn normal puede llevar casi
a cero la excrecion de sodio, un balance negativo de sal
independiente del valor urinario seria suficiente.

- La osmolaridad urinaria inapropiadamente alta: va-
lores por debajo de 100 mOsm/Kg es lo esperable en
presencia de hiponatremia. En el SIADH el trastorno
de dilucién es consecuencia de la secrecion inapro-
piada de HAD (ausencia de estimulos osmoticos /
volumétricos) y en el SPSC por elevacion apropiada
de la HAD a la hipovolemia por deplecion salina.
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- Ausencia de alteracion primaria en el eje renina-
angiotensina ll-aldosterona, enfermedad intrinseca
renal organica / genética o disminucién de hormonas
tiroideas / glucocorticoides. Este criterio excluye otras
causas de pérdida salina o situaciones especificas
donde la HAD es un participe mas en la patogenia de
la hiponatremia.

- Laausencia de edemas es un criterio establecido en
el SIADH que descarta las hiponatremias con ex-
pansion del volumen extracelular. En el SPSC, resul-
ta obvio que no pueden coexistir edemas con
deplecién salina.

La diferencia entre ambos sindromes se acot6 al
estado de la volemia: hipovolemia en el SPSC y normo

/ hipervolemia en el SIADH.

El «pecado original»

La similitud de los criterios diagnésticos que comparten
ambos sindromes presagiaba la polémica, ya expresa-
da en el titulo de los trabajos originales: A Salt-Wasting
Syndrome Associated with Cerebral Disease' y A
Syndrome of Renal Sodium Loss and Hyponatremia
Probably Resulting from Inappropriate Secretion of
Antidiuretic Hormone?. Peters presenta tres casos clini-
cos, en uno no refiere balances hidrosalinos, en otro solo
el de agua (que fue casi siempre positivo) y en el tercero
agrega el balance de sodio. Sorprende al autor la aso-
ciacion de hiponatremia con sodio urinario inapropiada-
mente alto y el hecho de no poder corregirla adminis-
trando sal: a medida que aumenta el aporte se excreta
mas en orina. Este comportamiento no era “fisiolégico”
y la duda resulta comprensible para la época que se
hizo el trabajo. Analizando los datos que ofrece la publi-
cacioén, no se puede concluir que los pacientes tuvieran
un sindrome de pérdida salina. Schwartz refiere dos
pacientes con hiponatremia secundaria a una ‘insuficien-
cia inexplicable de conservacion renal del sodio”. Con
un estricto estudio de balance concluyé que se trata de
pacientes con funcién adrenal y renal normal que pre-
sentan hiponatremia, con orinas hipertonicas y escape
salino; pero con ausencia de signos de deplecion
hidrosalina. El patron era similar a sujetos normales tra-
tados con Pitressin* y liquidos “ad libitum”, por lo cual
dedujo que se trataba de una secrecion inapropiada de
HAD?. Los graficos de ambos autores se pueden inter-
cambiar, lo que genera la pregunta ¢quién se equivoco
o0 los dos hablaban de lo mismo?

Fundamentos y contradicciones del SPSC

- Deplecién salina. La deplecién hidrosalina se expre-
sa con signos de hipovolemia (taquicardia, hipoten-
sién, shock), hemoconcentracién (elevacion del
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hematocrito y la albuminemia), deterioro de la fun-
cién renal (elevacion de la urea, creatinina, con dis-
minucién del filtrado glomerular). A este contexto se
agrega oliguria con sodio urinario bajo cuando la cau-
sa es extrarrenal. Ninguna de estas manifestaciones
clinicas forman parte del SPSC.

Natriuresis elevada sin contraccion del espacio
extracelular: Es la que se observa en la resolucion
de los sindromes con tercer espacio o situaciones de
antidiuresis, y en pacientes que recibieron o reciben
alto aporte hidrosalino. En el SPSC la concentracion
de sodio en orina es el pardmetro regularmente refe-
rido, con valores que oscilan entre los 20 - 587 mEqg/
L. Con menos frecuencia se refiere la natriuria /dia y
mas raramente el aporte de sodio que es la Unica
manera de confeccionar el balance seriado y poder
valorizar la excrecion.

Hiponatremia: Excluyendo los casos de transferen-
cia de sodio entre compartimientos (de rara ocurren-
cia), la natremia es el resultado de la relacion entre el
balance de agua y de solutos (sodio y potasio) y esto
es valido tanto para su instalacién como correccion.
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perimental’® donde la mayoria de los animales con
HSA tuvieron hiponatremia con balance negativo de
sodio; pero el hallazgo contradictorio es que la volemia
no se modificé en ninguno. La incidencia referida de
hipovolemia ha sido variable, Wijdicks y col* la en-
contraron en el 50 % de los pacientes con HSA, mien-
tras Sivakumar®® en el 100 %. Llamativo fue el ha-
llazgo de volemia normal en los varones y disminuida
en mujeres, todos con enfermedad similar?°. Tampo-
co existen otros parametros secundarios de
hipovolemia por pérdida salina como la elevacion del
hematocrito o de la masa globular’®. Raramente son
referidos signos clinicos de hipovolemia como la va-
riacion de la tensién arterial y pulso con el cambio de
postura!*”. Se refieren algoritmos donde el valor de
la presidn venosa central es el pardmetro diferencial®
: < 6 cm de agua (SPSC) y entre 6-10 cm de agua
(SIHAD), en base a lo cual se hace restriccion o aporte
hidrosalino. Sin embargo, esta sorprendente aproxi-
macién no considera las multiples variables que
influencian este pardmetro fuera de la hidratacion.

Las dos hipdtesis que se han referido sobre la

En las referencias del SPSC los datos son insuficien-
tes, siendo dificil interpretar la razén por la que se

patogenia del sindrome, tampoco escapan a las contra-
dicciones:

normaliza la natremia. - Péptidos natriuréticos: Wijdicks® consideré al péptido

Funcién renal: Nunca se dio una explicacion clara
sobre la conservacion de la funcion renal en el SPSC,
tratdndose de un sindrome de pérdida salina. En al-
gun momento se atribuy6 al efecto vasodilatador re-
nal que ejercerian los péptidos natriuréticos, posibles
(pero no demostrados) mediadores del sindrome. La
disminucion del filtrado glomerular es un mecanismo
prioritario de defensa que permite disminuir la carga
filtrada de sodio y su excrecién urinaria a medida que
comienza la contraccion extracelular, por otro lado
su sostén deberia magnificar los signos clinicos de
deplecion salina.

Uricemia: Otra herramienta referida para diferenciar
ambos sindromes es la medida de la uricemia y la frac-
cién excretada de &cido Urico* 8. Tanto en el SPSC
como en el SIHAD, la uricemia esta disminuida (< 4
mg %) y elevada la fraccién excretada (>10 %), pero
corregida la hiponatremia, estas alteraciones persis-
ten en el SPSCy no en el SIHAD. Maesaka'” fué mas
lejos, al considerar que en un paciente normonatrémico
las alteraciones del &cido arico sugieren el diagndstico
de SPSC. Resulta bastante atipico apelar a esta va-
riable en un sindrome de pérdida salina.
Hipovolemia: La literatura que sustenta el SPSC con-
sidera que la medicion de la volemia es el Unico
pardmetro de utilidad no discutible para diferenciarlo
del SIHAD. Nelson la encontré disminuida en 10 de
12 casos® y plante6 la importancia de estudiar el ba-
lance negativo de sal que deberia preceder a la
hipovolemia. Lo concreta en un segundo trabajo ex-

natriurético atrial (ANP) como responsable de la
natriuresis / hipovolemia, al encontrar que sus picos
plasmaticos coinciden con el balance negativo de
sodio (del dia de la medida). Presenta casos ejemplo
y no refiere el balance de los dias previos, sin resal-
tar que el paciente que tuvo el pico mas elevado de
ANP, fue el que més sodio recibio e hizo balance po-
sitivo. Utilizando los valores que refiere, la relacion
entre el ANP y el balance de sodio de todo el grupo,
no es significativa. Otros autores?*?® refirieron que el
péptido natriurético cerebral (BNP) seria el respon-
sable de la hiponatremia, lo que también fue discuti-
do?. Se piensa que la alteracion renal en el manejo
del sodio estaria en el tabulo colector proximal, no
obstante que los péptidos natriuréticos actian en el
colector medular interno.

Variaciones del tono simpatico: Palmer® considera
gue una disminucion de los estimulos simpéticos al
riflon puede explicar la natriuresis: menor efecto toni-
co sobre el tubulo contorneado proximal (escape de
sodio) y el aparato yuxtaglomerular (bloqueo de la
compensacién del eje renina-angiotensina Il-
aldosterona). Por otro lado, el aumento del tono sim-
pético en la HSA ha sido bien establecido®, llevando
a Gowrishankar y col** a especular que generaria el
fendmeno de natriuresis por presion, causa suficien-
te de hipovolemia, no siendo necesaria la participi-
cacion de un péptido para explicarla.

La elevacién de la ADH fué considerada una secre-
cion apropiada. Esta hipotesis se sustenté en el ha-
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llazgo de hipovolemia®y las curvas de respuesta con

sobrecarga de agua y salina hiperténica®. Sin em-

bargo no se encontrd correlacion con la natriuresis?°:%

y el balance de sodio®. Se han referido valores

plasmaticos «normales» de ADH que Wijdicks® consi-

dera es por la accidn inhibitoria del péptido natriurético,
pero en su trabajo no hay correlacion que lo demues-
tre.

La medicion de la vasopresina en la década del 70
permitié realizar nomogramas, relacionando su valor con
el de la osmolaridad plasmatica. Zerbe y col? refirieron
que el 80 % de sus pacientes diagnosticados como
SIHAD tenian valores de ADH similares a los encontra-
dos en adultos normales hidratados, pero eran
inapropiadamente elevados para el nivel de osmolaridad
plasmatica. En una de las cuatro variantes que describe
del sindrome, el «reseteo del osmostato», la relacion
osmolaridad/ADH mantiene la misma tendencia que en
los normales pero con valores més bajos de osmolaridad.

La duracién del sindrome no ha sido definida!®, mien-
tras que algunos autores refieren la correccion en me-
nos de 48 horas en la mayoria de los casos® otros se-
flalan varias semanas®®.

El aporte salino requerido por estos pacientes tam-
bién ha sido variable, desde planes restrictivos® hasta
aportes masivos de mas de 2000 mEg/dia de Na para
compensar la elevada natriuresis (...?)%. Cabe pregun-
tarse, ¢son pacientes similares?. Al-Mufti y Arieff2° refi-
rieron un case report como SPSC en un paciente con
SIADH y enfermedad tubular renal intrinseca perde-
dora de sal, lo que no cumplimenta el concepto del sin-
drome. Los signos de hipovolemia eran manifiestos y
los autores resaltan el valor de la biopsia renal en casos
similares.

Ante tantas dificultades para diferenciar los sindromes
y planear el tratamiento adecuado, se ha llegado a su-
gerir la administracion de sal y «ver que ocurre»*®. Quié-
nes siguieron esta conducta observaron que incremen-
tando el ingreso de sodio solo lograban elevar la excre-
cion urinaria®. El ejemplo méas notorio es el de un pa-
ciente con una pérdida de 2630 mEq/dia de sodio y 21
Lts de diuresis, que dificilmente pueda ser atribuido a
pérdida cerebral®®, tematica que sefialara el titulo de un
trabajo: Is “Cerebral hyponatraemia “ iatrogenic?3t. En
el SIHAD la natriuresis se atribuye a la expansion del
volumen extracelular por la retencion hidrica, con valo-
res medios de 68 mEg/L®*, y la administracion de una
solucién isoténica de cloruro de sodio la aumenta sin
corregir la hiponatremia. Surge, que la natriuresis, la
osmolaridad plasmética y el dosaje de ADH considera-
dos en forma aislada, son pardmetros insuficientes para
descartar el diagnéstico de SIHAD, aunque no es el ob-
jetivo del presente trabajo profundizar en las caracteris-
ticas de este sindrome.
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En conclusion: las referencias del SPSC surgen bési-
camente de case report y cuando se presenta un grupo
de pacientes se comentan ejemplos y no valores del
conjunto. Es un sindrome de deplecién salina pero sin
sus manifestaciones clinicas y no se exige para su diag-
néstico y seguimiento un balance seriado de sodio. El
diagnostico diferencial con el SIHAD se realiza con el
estado de la volemia, a través de métodos indirectos
comprobadamente insuficientes, y sin trabajos compa-
rativos entre ambos sindromes. La ausencia de estric-
tos estudios metabolicos, ha quedado negativamente
reemplazada por la aceptacién vy la fuerza de la tradi-
cion que establecen los paradigmas y el dilema ético
gue genera realizar estudios con grupos controles.
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... @ concept of science drawn from textbooks is no more likely to fit the enterprise that produced
them than an image of a national culture drawn from a tourist brochure.

... sacar el concepto de ciencia de los libros de texto tiene tanto que ver con las experiencias que
lo originaron como la imagen de una cultura nacional extraida de un folleto para turistas.

Thomas Kuhn (1922-1996)

Structure of Scientifc Revolutions



