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RESUMEN ESTRUCTURADO.

INTRODUCCION: Los desérdenes en la homeostasis de sal y agua son comunes
en los pacientes que tienen dafio agudo cerebral como son trauma de craneo,
hemorragia subaracnoidea o tumores cerebrales. La hiponatremia, definida como
una disminucién en la concentracion de sodio plasmatico por debajo de 135 mEg/L
es un hallazgo frecuente en el paciente pediatrico en estado critico con
antecedente de dafio neurolégico agudo y puede tener multiples causas. La
hiponatremia no iatrogénica ha sido principalmente atribuida a dos entidades
nosologicas: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal (SCPS) y Sindrome de
Secrecion Inapropiada de la Hormona Antidiurética (SIADH). En la literatura
meédica se reportan casos de SIADH y de SCPS en los que no se sustenta
adecuadamente el diagnéstico de los mismos. Desde el afio 1950, Peters
identifico el SCPS, pero hasta la actualidad, los criterios diagnosticos han sido
controversiales. Una de las condiciones criticas para el diagndéstico del SCPS es
la hipovolemia. En el caso de SCPS, son pocos los estudios que demuestran un
estado de hipovolemia, llevan a cabo un balance de sodio 0 una monitorizacion
cardiovascular del paciente o grupo de pacientes en cuestiéon. Por otro lado, se
encuentran en la literatura médica estudios que proponen que la causa mas
frecuente de hiponatremia en pacientes neuroquirurgicos es el SCPS; pero existen
otros trabajos que ponen en duda la existencia del mismo. Hay un gran nimero de
condiciones clinicas asi como de laboratorio que sugieren el diagnostico del
SCPS, pero hasta la fecha no contamos con un consenso establecido para realizar
dicho diagnéstico. OBJETIVO: Conocer cuales han sido los criterios
diagnosticos para el Sindrome Cerebral Perdedor de Sal como causa de
hiponatremia, en pacientes pediatricos que han sido sometidos a un procedimiento
neuroquirdargico reportados en la literatura. JUSTIFICACION: La hiponatremia
secundaria a SCPS es un hallazgo frecuente en el paciente con dafio neurolégico
agudo, en especifico después de una intervencidon neuroquirdrgica. Es causa
frecuente de morbilidad y provoca estancia prolongada en la terapia intensiva. Al
momento no se han definido con precisién los criterios diagndsticos, sobre todo en
nifios y con frecuencia es diagnosticado de forma incorrecta, con mala
diferenciacion entre el SCPS y SIADH. Por lo anterior se realizé una revision de
la literatura para definir hasta el momento cuales son los criterios diagnosticos
para el SCPS. MATERIALES Y METODOS: Se realizd una revision sistematica
de la literatura, utilizando las bases de datos de Internet en PubMed, Scielo,
MedLine, Embase, Imbiomed, Cochrane, Lilacs y Artemisa. Con los resultados
obtenidos, se obtuvieron los textos completos de 34 articulos, los cuales fueron
analizados por el revisor. Se extrajeron las variables establecidas de estos
estudios incluyéndolas a hojas de recoleccion de informacion utilizando el
programa Review Manager de la colaboracion Cochrane y finalmente se evaluaron
los datos a través de una escala de gradacion de la calidad de la evidencia
cientifica propuesta por el Center for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford.
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RESULTADOS: Se incluyeron en el analisis cinco estudios de cohorte y un
reporte de caso. De acuerdo con la escala de Oxford, uno de los estudios de
cohorte se clasificd en el grado 2b (recomendacion favorable), cuatro trabajos de
cohorte y el de reporte de caso se calificaron con grado 4 (recomendacion
favorable, pero no concluyente). CONCLUSION: Desde la descripcion del SCPS
se han utilizado conjuntos de datos clinicos para hacer su diagnéstico, pero hasta
la fecha no existe un constructo validado ni especifico.

PALABRAS CLAVE: cerebral, salt, wasting, syndrome, diagnosis, child, infant,
neurosurgical, hyponatremia.



ANTECEDENTES

Los desordenes en la homeostasis de sal y agua son comunes en los
pacientes que tienen dafio agudo cerebral como trauma de crdneo, hemorragia
subaracnoidea o tumores cerebrales.

La hiponatremia, definida como una disminucién en la concentracion de
sodio plasmaético por debajo de 135mEg/L, es un hallazgo frecuente en el paciente
en estado critico con antecedente de dafio neurolégico agudo, en especifico
después de una intervencion neuroquirdrgica. Existen pocos estudios que
describen la incidencia de la hiponatremia en estos pacientes *. De acuerdo con
Cardoso ocurre entre el 29 y 33% de pacientes con hemorragia subaracnoidea 2.
Fox encontr6 hiponatremia en 30% de pacientes con hemorragia subaracnoidea .
En el 2002, un estudio realizado por Au y cols., refiere una incidencia del 11% en
pacientes sometidos a una intervencién neuroquirdrgica .

Ademas de las causas iatrogénicas, la hiponatremia en el paciente con
antecedente de dafio neurolégico agudo ha sido atribuida principalmente a dos
entidades nosoldgicas conocidas con los términos de Sindrome Cerebral Perdedor
de Sal (SCPS) y Sindrome de Secrecion Inapropiada de la Hormona Antidiurética
(SIADH)*.  Un descenso rapido del sodio sérico puede llevar a confusién,
somnolencia, crisis convulsivas, incrementar el edema cerebral o estado de coma.
De igual forma, una correccion rapida de hiponatremia grave puede ocasionar,
mielinolisis pontina e incluso la muerte. Por lo anterior, es importante el
diagnéstico oportuno, asi como un tratamiento efectivo de la hiponatremia en los
pacientes con lesion intracraneana. El tratamiento de las dos principales causas
de hiponatremia en pacientes con lesiéon cerebral, SIADH y SCPS es distinto e
incluso se contrapone, por tal motivo es importante realizar un diagnéstico
etiolégico > °.

En la literatura médica se encuentran numerosos estudios en los que se
reportan casos de SIADH y de SCPS en los que no se sustenta adecuadamente el
diagndstico de los mismos, e incluso hasta la fecha, los criterios diagndsticos para
ambas entidades han sido controversiales y no se han llevado a un consenso.

Estudios proponen que la causa mas frecuente de hiponatremia en
pacientes neuroquirdrgicos es el SCPS # * 7. Pero existen otros trabajos que
ponen en duda la existencia del SCPS *°.



Desde el afio 1950, Peters describio el SCPS en tres pacientes con
hiponatremia secundaria a una natriuresis de mecanismo “cerebral’ °. Afios mas
tarde en 1957, Schwartz describi6 el SIADH y desde entonces se acepté como la
principal causa de hiponatremia en pacientes con algun dafio neurolégico,
sustituyendo las ideas de Peters . Al mejorar el conocimiento de la fisiologia de
la hormona antidiurética, asi como la medicion de la misma han puesto en duda la
existencia del SIADH . Por lo tanto, el diagnéstico diferencial entre SIADH y
SCPS representa un reto para el clinico, y hasta el momento no se han
establecido criterios especificos fundamentados en ambas entidades.

Ya que el SIADH es el principal diagnéstico diferencial del SCPS es
necesario hacer una breve descripcion del mismo. En el SIADH se encuentran
niveles elevados de la hormona antidiurética (ADH) ya sea secundario a
medicamentos, dafio neurolégico o secrecion ectdpica. Los niveles elevados de
ADH provocan expansion de volumen por reabsorcion de agua libre a nivel renal,
llevando a una hiponatremia dilucional. Por lo anterior para hacer un diagnéstico
de SIADH se han propuesto los siguientes criterios: 1) hiponatremia < 135mEq/L,
2) osmolaridad sérica < 280 mOsml/L, 3) sodio urinario > 18mEg/L, 4)
osmolaridad urinaria mayor a la sérica, y 5) funcion tiroidea, suprarrenal y renal
normales °.

El SCPS se define como la pérdida de sodio a nivel renal durante una lesion
intracraneal aguda, llevando a la hiponatremia junto con la disminucién de
volumen extracelular °. Hasta el momento, los mecanismos del SCPS no han sido
bien establecidos °. El cerebro regula la reabsorcién de sodio a nivel renal a
través de mecanismos humorales y nerviosos. Un dafio a nivel del sistema
nervioso central puede alterar estos mecanismos y ocasionar el SCPS °. Una de
las condiciones criticas en el diagndstico del SCPS es la hipovolemia 8. En el
caso de SCPS, son pocos los estudios que demuestran un estado de hipovolemia,
llevan a cabo un balance de sodio o una monitorizacién cardiovascular del
paciente o grupo de pacientes en cuestion.

Existen varias hipotesis de los factores que desencadenan la pérdida de
sodio en el SCPS, como el péptido natriurético atrial, o la secreciéon hipotalamica
de factores similares a la ouabaina *. Se cree que estos péptidos no son
secretados a nivel del sistema nervioso central (SNC), sino a nivel cardiaco (atrial
o ventricular) en respuesta a una estimulacion colinérgica. Un dafio a nivel del
SNC puede ocasionar una alteraciéon en la secrecién de estos péptidos °.
Evidencia sugiere que hay otros factores que pueden estar implicados * como un
estudio en el que se demuestran niveles elevados de un factor denominado



“sustancia similar a la digoxina” en pacientes con hiponatremia y natriuresis
asociados a hemorragia subaracnoidea *2.

De acuerdo con Albanese y cols., las condiciones necesarias para realizar
el diagnodstico de SCPS son: osmolaridad plasmatica disminuida, osmolaridad
urinaria incrementada (radio osmolaridad urinaria: plasmatica > 1), hiponatremia,
pérdida de sodio urinario mayor a 20 mmol/L, hematocrito normal o elevado, urea
deprimida . Cabe mencionar que el peso corporal diario, el balance hidrico %, la
depuracion de creatinina, la presién venosa central (PVC) 3, asi como una técnica
de radiois6topos de dilucién * pueden utilizarse como indicadores indirectos de las
condiciones comentadas previamente.

Cuadro 1. Datos clinicos y bioquimicos para diferenciar SIADHy SCPS

SIADH SCPS

Peso corporal Normal o aumentado Normal o disminuido

Uresis Normal o disminuida Normal o aumentada
Balance hidrico Positivo Negativo
Osmolaridad sérica <6=275 <6=275
Osmolaridad urinaria > 6 =500 > 6 =300
Sodio sérico (mEq/L) <06= 130 <06=130
Sodio urinario (mEQ/L) >0=60 >0=120
Presién venosa central >8 <6=4

Depuracién de Creatinina

Normal o aumentada

Normal o disminuida

Nitrégeno ureico sérico

Normal o disminuido

Normal o aumentado

Renina

Suprimida

Normal o aumentada

Hormona antidiurética

Aumentada

Normal

Dada la importancia de un diagnostico diferencial oportuno entre el SIADH y
SCPS, para iniciar el tratamiento adecuado, hay autores que enfatizan en la
utilizacién de parametros indirectos que nos permiten diferenciar entre un estado
de hipervolemia frente a uno de hipovolemia, como es la presién venosa central™
14 Se ha utlizado el ecocardiograma como herramienta para aclarar
discrepancias entre el estado de volemia y la presién venosa central *.



También se ha monitorizado el patrén de uresis para diferenciar el SCPS de
otras entidades como SIADH. Se ha observado que la poliuria es una condicién
determinante para el diagnéstico de SCPS, mientras que en los pacientes con
SIADH se encuentra un patrén de uresis que tiende a la oliguria *.

Hay otros estudios que han tomado en cuenta el tiempo de inicio de la
hiponatremia. Se ha encontrado que en el SIADH se presenta la hiponatremia
antes de los tres dias después del evento que desencadena el dafio neurolégico
agudo, a diferencia del SCPS en el que el desorden electrolitico aparece con inicio
mas tardio °.

La medicion de vasopresina o ADH puede ser util para distinguir entre
SIADH y SCPS, encontrandose elevada en el SIADH, y niveles normales en el
SCPS. Hay que tomar en cuenta que la secrecion de vasopresina también puede
estar influida por otros factores, como estrés, dolor, hipertension intracraneana,
medicamentos como antipsicéticos, antidepresivos triciclicos, carbamacepina vy
morfina 2.

Algunos autores sugieren que el péptido natriurético atrial y cerebral son
factores importantes para el diagnéstico del SCPS ’. Otros estudios han
demostrado que los péptidos natriuréticos son secretados en respuesta a la
elevacion del volumen ventricular y atrial, con lo cual no se apoya la secrecion de
los mismos como respuesta a un dafio a nivel cerebral &,

Para realizar el diagnostico de SCPS también es importante descartar otras
causas de hiponatremia hipovolémica como son tubulopatias renales, deficiencia
de mineralocorticoides, falla cardiaca, falla hepética y utilizacién de diuréticos. Un
ejemplo de lo anterior son los pacientes hiponatrémicos con tumores cerebrales
gue reciben quimioterapéuticos nefrotéxicos en los que es importante diferenciar
entre SCPS y tubulopatia renal. En este caso podriamos utilizar el estado de
excrecion tubular de fosfato, potasio y proteina para diferenciarlos *.

En la literatura meédica, la mayor parte de las referencias del SCPC surgen
basicamente de reportes de casos y cuando se presenta un grupo de pacientes se
comentan ejemplos y no valores del conjunto. Se ha documentado como un
sindrome de depleciébn salina pero en pocos estudios se corroboran las
manifestaciones clinicas. El diagndstico diferencial con el SIADH se realiza con el
estado de la volemia, a través de métodos indirectos comprobadamente
insuficientes, y sin trabajos comparativos entre ambos sindromes. La ausencia de
estrictos estudios metabolicos, ha quedado negativamente reemplazada por la



aceptacion y la fuerza de la tradicion que establecen los paradigmas y el dilema
ético que genera realizar estudios con grupos controles *°.
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JUSTIFICACION

La hiponatremia secundaria al SCPS es un hallazgo frecuente en los
pacientes que ingresan a la terapia intensiva con dafio neurolégico agudo, en
especifico después de una intervencion neuroquirdrgica. Existen pocos estudios
que describan la incidencia de la hiponatremia en estos pacientes *. En el 2002,
un estudio realizado por Au y cols. refiere una incidencia del 11% en pacientes
sometidos a una intervencién neuroquirdrgica *.

Es causa frecuente de morbilidad en dichos pacientes y prolonga su
estancia hospitalaria en la terapia intensiva. Hasta el momento no se han
protocolizado con precision los criterios diagnosticos, y con frecuencia es
diagnosticado de forma incorrecta, con mala diferenciaciéon entre el SCPS vy
SIADH. De igual forma se cuenta con pocos estudios con referencia a este tema
en la poblacion pediatrica.

Por lo anterior se realiz6 una revision sistematica de la literatura sobre
SCPS para definir hasta el momento cuales son los criterios diagnésticos para
esta entidad en pacientes pediatricos sometidos a un procedimiento
neuroquirdrgico.

Este proyecto forma parte de una linea de investigacién en la Unidad de
Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria, con la finalidad de disminuir
la variabilidad en la practica clinica con respecto al diagnostico y tratamiento
optimizando con ello la calidad asistencial y de recursos disponibles; y a la vez
fomentar la investigacion clinica.
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OBJETIVOS

1. Conocer cuéles han sido los criterios diagnosticos para el Sindrome Cerebral
Perdedor de Sal como causa de hiponatremia, en los pacientes en edad pediatrica
que han sido sometidos a un procedimiento neuroquirdrgico reportados en la
literatura.

2. Evaluar el nivel de evidencia y grado de recomendacién con la escala de Oxford
de los estudios encontrados.

CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Revisidn sistemaética de la literatura.
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MATERIAL Y METODOS

Pregunta de estudio:

1) ¢Cudles son los criterios diagnosticos del Sindrome Cerebral Perdedor de Sal
en la literatura médica desde 1950 hasta la fecha, en el paciente pediatrico
entre 1 mes de edad y 18 afios de edad, en cualquier sexo, con antecedente
de intervencion neuroquirargica?

2) ldentificar en la literatura, ademas de la hiponatremia ¢ Qué otros datos clinicos
y de laboratorio son importantes para el diagndstico de un paciente pediatrico
con Sindrome Cerebral Perdedor de Sal?

Metodologia de busqueda

Se realiz6 una busqueda sistemética de la literatura médica sobre el
diagnéstico de Sindrome Cerebral Perdedor de Sal en los pacientes pediatricos
que han sido sometidos a una intervencion neuroquirtrgica desde 1950 hasta el
20009.

La busqueda de la literatura, se realiz6 utilizando las bases de datos
electronicas de PubMed, Scielo, MedLine, Imbiomed, Embase, Cochrane, Lilacs y
Artemisa.

Se utilizaron las siguientes palabras clave que corresponden a terminologia
MESH: cerebral, salt, wasting, syndrome, diagnosis, neurosurgical, child, infant,
adolescent, hyponatremia. No hubo limites de idioma.

Con los resultados, se obtuvieron los textos completos de los articulos, los
cuales fueron analizados por un revisor. Se extrajeron las variables establecidas
de estos estudios incluyéndolas a hojas de recoleccién de informacion.

Se utilizd el programa Review Manager de la colaboracién Cochrane®®*’

para la recoleccion de datos y la realizacion de la revision sistematica y finalmente
se evalué la informacion a través de una escala de gradacion de calidad de la
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evidencia cientifica propuesta por el Center for Evidence-Based Medicine (CEBM)
de Oxford, asi como el nivel de recomendacion®®.

Criterios de inclusién de la literatura

Se incluyeron todos los disefios de estudio: ensayo clinico controlado,
cohorte, casos y controles, serie de casos y reporte de caso.

Caracteristicas de la poblacién

Edad pediatrica (de un mes a dieciocho afios), cualquier sexo y raza,
sometidos a intervencién neuroquirargica y con diagnéstico de sindrome cerebral
perdedor de sal.

Criterios de exclusion

Se eliminaron todos los estudios que no descartaran otras posibilidades de
etiologia de la hiponatremia como: pseudohiponatremia, tubulopatias renales,
deficiencia de mineralocorticoides, falla cardiaca, falla hepatica y utilizacién de
diuréticos.

Ubicacion del estudio

Este protocolo pertenece a una linea de investigacion de la Unidad de
Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria.

Definicién de variables del estudio

Consignamos de los estudios las siguientes variables clinicas: edad, sexo,
raza, diagnostico de base, sodio sérico, sodio urinario, osmolaridad sérica,
osmolaridad urinaria, densidad urinaria, relacion osmolaridad urinaria/osmolaridad
plasmatica, balance hidrico, balance de sodio, uresis, peso corporal, presion
venosa central, inicio en horas de la hiponatremia con respecto al evento
neuroquirdrgico.
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Cuadro 2. Definicién de variables

VARIABLE TIPO MEDICION
EDAD Cuantitativa Numeérica Meses
SEXO Cualitativa M/F
RAZA Cualitativa
DIAGNOSTICO Cualitativa Neurocirugia
HORAS DE ESTANCIA EN UNIDAD | Cuantitativa Numérica | Horas
DE CUIDADOS INTENSIVOS
PRESION VENOSA CENTRAL Cuantitativa Numérica | cmH20
Inicio de hiponatremia, al evento | Cuantitativa Numérica | Horas
quirurgico
SODIO SERICO Cuantitativa Numérica | 135-145 mEqg/L
SODIO URINARIO Cuantitativa Numeérica | 40 — 60 mEq/L
OSMOLARIDAD SERICA Cuantitativa | Numérica | mOsm/kg
OSMOLARIDAD URINARIA Cuantitativa Numérica | mOsm/kg
OSMOLARIDAD URINARIA/OSM Cuantitativa Numeérica | mOsm/kg
PLASMATICA
DENSIDAD URINARIA Cuantitativa Numeérica
BALANCE HIDRICO Cuantitativa | Numérica | ml/dia
BALANCE DE SODIO Cuantitativa Numérica | mEq/L
URESIS Cuantitativa | Numérica ml/m?/hr
mi/kg/hr
PESO CORPORAL Cuantitativa | Numérica Kg
HEMATOCRITO Cuantitativa | Numérica %
UREA SERICA Cuantitativa Numeérica mg/dl
CREATININA SERICA Cuantitativa Numérica mg/dl
DEPURACION DE CREATININA Cuantitativa Numeérica ml/min
USO DE DIURETICOS Cualitativa Si, No
NIVELES DE RENINA Cuantitativa Numeérica 1.9-3.7
Picogr/dl
PEPTIDO NATRIURETICO Cuantitativa Numeérica 100-500
Picogr/mi
NIVELES DE HORMONA Cuantitativa Numérica 0- 4.7
ANTIDIURETICA Picogr/ml
NIVELES DE ALDOSTERONA Cuantitativa Numérica 2-16 ng/dl
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Hoja de recoleccién de informacién

Para poder captar todas las variables consideradas para este estudio, se
disefié un formato de recoleccion de la informacion (ver anexo 1).

Anédlisis cualitativo

Se utilizé la informacién obtenida en las hojas de recoleccion de datos para
describir las caracteristicas clave de los pacientes participantes en los estudios, y
los tipos de estudios analizados, asi como cualquier diferencia importante entre los
mismos.

Se describié la calidad general de los estudios incluidos y cualquier defecto
importante que tuvieran.

Se valoré la calidad de los estudios a través de la escala para clasificacion
jerarquica de la evidencia cientifica propuesta por el Center for Evidence-Based
Medicine (CEBM) de Oxford (Ver anexo 2). Dicha escala tiene en cuenta
intervenciones terapéuticas, preventivas, diagnosticas, prondsticas y factores de
riesgo®®.

Finalmente se determind el grado de recomendacion de la literatura de
acuerdo a la escala de Oxford '8,

Andlisis cuantitativo

No se pudo ensamblar un metanalisis.

Consideraciones éticas

Se reporta que no hubo conflicto de interés por ninguno de los
investigadores participantes en la realizacion del presente trabajo.
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RESULTADOS

Se encontraron un total de 36 articulos, por medio de la busqueda
sistematizada que parecian cumplir con los criterios de inclusion de nuestro
estudio, de los cudles se obtuvieron en texto completo 34 de ellos: seis trabajos
con disefio de revision * > 8121920 qos de casos y controles ** ??, 11 de cohorte®
2.7.12,.23-29 y 15 reportes de caso & *3° %2 Los otros dos estudios no nos fue
posible encontrar el texto completo ** 44,

Al evaluar los criterios de inclusion y exclusion en cada documento por
disefio de estudio encontramos que de los articulos con disefio de casos y
controles se excluyeron dos ya que el primero no trata de pacientes
neuroquirdrgicos % y el otro es de pacientes adultos #. De los estudios de cohorte
se excluyeron cuatro estudios por edad de los pacientes # ** % 24 vy dos que no
trataban de pacientes neuroquirGrgicos * ?°. En cuanto a los reportes de caso se
excluyeron un total de 14 ya sea por no tratarse de pacientes neuroquirdrgicos °
31-37 5 por no descartar otras causas de hiponatremia y no realizar un diagndstico
adecuado '* %8~ %2 (Ver figura 1 y cuadros en anexo 3 con los detalles de la

busqueda). De los estudios de revisién se excluyeron seis por el tipo de disefio >
8, 15, 19, 20
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Articulos potencialmente relevantes
(n=137)

Excluidos después de la
revision del titulo o
resumen (n=101)

A 4

A 4

Revision texto completo (n=36)

Excluidos: (n=30)

*No se consiguié texto completo (n=2)
*Estudios de revision (n=6)

*Pacientes no neuroquirargicos (n=11)
*Pacientes no pediatricos (n=5)

*Mal diagnoéstico SCPS (n=6)

A 4

A

Estudios Incluidos (n=6)

Figura 1: Diagrama de flujo del proceso de revisidn y seleccion de estudios.

Caracteristicas de los estudios incluidos

Los estudios que se incluyeron para analizar fueron cinco con disefio de
cohorte " %~ 2 y un reporte de casos *°. En los seis articulos se realizé el
diagnéstico de SCPS descartando otras causas de hiponatremia como
pseudohiponatremia, tubulopatia, déficit de mineralocorticoides, falla cardiaca,
falla hepatica y antecedente de utilizacién de diuréticos u otros medicamentos,
aunque cabe mencionar que en algunos no se especifica claramente la forma en
que se descartaron 2" % Los pacientes se trataban de individuos pediatricos
menores de 18 afios, que habian sido sometidos a un procedimiento
neuroquirdrgico.
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De los trabajos con disefio de cohorte se encontraron tres de tipo
retrospectivo: Jiménez 2006, Segura 2007 y Bussmann 2001 %* 2" %: y dos
prospectivos: Byeon 2005 y Levine 2001 " ?°. Los retrospectivos fueron basados
en el analisis de los expedientes clinicos de pacientes en hospitales de tercer nivel
de atencién en Espafa ** %’ y Alemania %. Un estudio prospectivo se realizé en
un hospital de tercer nivel de Corea 'y el otro en un Centro Médico Universitario
de Estados Unidos #°. El Gltimo se trata de un reporte de dos casos en Turquia °.

Descripcion de los estudios incluidos

En el trabajo de Jiménez 2006, la cohorte fue representada por 14
pacientes menores de 15 afios diagnosticados con SCPS en un periodo de siete
afos basado en los siguientes criterios diagnosticos: sodio sérico menor a 130
mEg/L, poliuria mayor a 3ml/kg/hora, sodio urinario mayor a 120 mEg/L,
osmolaridad urinaria mayor a 300mOsm/kgH,0, y un balance hidrico negativo de
24 horas. Del total de pacientes, 12 fueron intervenidos neuroquirdrgicamente
secundario a tumores cerebrales o hidrocefalia. Los otros dos pacientes se
ingresaron por trauma craneal .

En los otros dos estudios retrospectivos, la cohorte esta representada en el
primer caso por todos los pacientes que presentaron algin desorden electrolitico
relacionado con el sodio después de una intervencion neuroquirdrgica en el
periodo de 1998 al 2005 (Segura, 2007) ?; y en el segundo por todos los
pacientes que presentaron hiponatremia en el periodo de 1993 a 1997 con
antecedente de alguna alteracién del SNC (Bussmann, 2001) %2

En el articulo de Segura 2007, tratan de diferenciar los tres sindromes
principales relacionados con desequilibrio de sodio (DI, SIADH y SCPS), de
acuerdo al cuadro 3:

Cuadro 3. Criterios en los que se basan en Segura 2007 para
diferenciar DI, SIADH y SCPS '

Diuresis | Equilibrio | Osm urinaria/ | Densidad | Natremia

ml/kg/hr | hidrico osm sérica urinaria | (mmol/l)
DI >2 Negativo <1 < 1.005 >135
SCPS >2 Negativo >1 >1.010 <135
SIADH <1 Positivo >1 >1.010 <135

DI: Diabetes insipida; SCPS: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal; SIADH: Sindrome de Secrecion
Inapropiada de la Hormona Antidiurética, osm: osmolaridad
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En Bussmann

2001,

se diagnosticO primero

la hiponatremia,

y

posteriomente se clasific6 en el grupo de SIADH o SCPS de acuerdo a las
caracteristicas descritas en el cuadro 4:

Cuadro 4.
SCPS'y SIADH %

Criterios utilizados en Bussmann 2001 para diferenciar

SCPS STADH
Volumen plasmatico Disminuido Aumentado
Balance hidrico Negativo Positivo
Evidencia clinica de Presente Ausente
deplecion de volumen
Peso corporal Disminuido Aumentado
Presion venosa central Disminuida Aumentada
Hematocrito Aumentado Disminuido
Sodio sérico Disminuido Normal/Disminuido
Acido Urico serico Normal Disminuido
Urea/creatinina Aumentado Normal
Balance de sodio Muy disminuido Disminuido
Sodio urinario Aumentado Aumentado
Osmolaridad plasmatica Disminuida Muy disminuida
Osmolaridad urinaria Normal’/Aumentada Muy aumentada
Actividad de renina Disminuida Disminuida
Aldosterona Disminuida Aumentada
Hormona antidiurética Normal Aumentada
Péptido natriurético auricular Incrementado Normal

SCPS: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal; SIADH: secrecion inapropiada

de la hormona antidiurética

Byeon 2005 se trata de un estudio prospectivo en el cual se analizaron
variables de nueve pacientes que fueron sometidos a correccion neuroquirdrgica

por craneosinostosis.

Los autores utilizan los siguientes criterios diagnosticos

para clasificar a los pacientes con SCPS: disminucion sérica de sodio, incremento
de la uresis mayor a 1ml/kg/hr, incremento de la natriuresis, incremento de la
osmolaridad urinaria, disminucion del liquido extracelular, incremento de los
niveles del péptido natriurético auricular y péptido natriurético cerebral, asi como

ADH normal ’.



Levine 2001 es un estudio prospectivo en el cual se analizaron a 10
pacientes consecutivos que fueron sometidos a intervencion neuroquirdrgica por
craneosinostosis. Los criterios diagndsticos fueron: hiponatremia, poliuria y
balance hidrico negativo. Para diferenciar SCPS y SIADH se basan en los
criterios del cuadro 5:

Cuadro 5.
Levine 2001 %°

Criterios para diferenciar SCPS y SIADH utilizados en

SCPS STADH
Volumen plasmatico Disminuido Aumentado
Evidencia clinica de deplecion Positiva Negativa
de volumen
Sodio sérico Disminuido Disminuido
Sodio urinario Aumentado Aumentado
Uresis Muy aumentada Disminuida
Pérdida neta de sodio Muy aumentada Normal
Actividad de renina Disminuida Disminuida
Aldosterona Disminuida Normal7/Aumentada
Hormona antidiurética Disminuida Aumentada
Acido Grico sérico Normal Disminuido
Péptido natriurético auricular Aumentado Aumentado

SCPS: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal; SIADH: Secrecién Inapropiada de la
hormona antidiurética

Incidencia de hiponatremiay SCPS en los estudios incluidos

Solo se reportd en uno de los estudios la incidencia de hiponatremia en
pacientes neuroquirdrgicos de 10 casos por cada 100 operados . Por otra parte,
llama la atencion la presentacion de hiponatremia en todos los pacientes
consecutivos en uno de los trabajos prospectivos 2°.

En cuanto a la incidencia del SCPS en pacientes neuroquirurgicos, llama la
atencion que en los dos trabajos prospectivos todos los pacientes consecutivos
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presentaron SCPS "*. Por otro lado, en dos de los estudios retrospectivos
coincide la incidencia del SCPS en 4 y 4.6 casos por cada 100 pacientes operados
2128 'y en el otro retrospectivo se reporta una incidencia de 11 casos por cada 100
pacientes ?°. (Ver detalles en cuadro 6.)

Cuadro 6. Incidencia de hiponatremiay SCPS

Estudio Total de Pacientes Incidencia | Casos |Incidencia

pacientes | hiponatremicos | hiponatremia | SCPS SCPS

Jiménez, 1229 No reportados _ 14 11.3%

2006

Segura, 149 No reportados _ 6 4%

2007

Bussmann, 195 20 10% 9 4.6%

2001

Byeon, 2005 9 0 0 9 100%

Levine, 10 10 100% 10 100%

2001

SCPS: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal

Otros hallazgos en los articulos incluidos

Sodio urinario

En todos los estudios de cohorte, el incremento de la natriuresis es un
criterio necesario para realizar el diagnostico de SCPS. Solo un estudio determina
sodio urinario mayor a 120 mEg/L para realizar el diagnéstico de SCPS ?°. En
ningun otro articulo se comenta una cifra limite de sodio urinario para realizar el
diagnéstico. Incluso en uno de ellos solo se reporta el sodio urinario de uno de los
pacientes con SCPS el cual se encuentra en 163 mEg/L %, (Detalles en anexo 1).
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Osmolaridad séricay urinaria

En general se di6 poco énfasis en la medicion de osmolaridad sérica y
urinaria. En los trabajos en que se realizé éstas mediciones, se encontro la
osmolaridad sérica disminuida y la urinaria incrementada (Detalles en anexo 1).

Balance hidrico y uresis

Aunque en pocos trabajos se detall6 con cifras exactas el balance hidrico
negativo, casi todos los autores coinciden que es uno de los criterios mas
importantes para el diagnéstico del SCPS 2”28 . Incluso en uno de ellos se utiliza
como uno de los dos criterios principales para diferenciar el SCPS del SIADH 28,
Una disminucion del balance hidrico en 20% o incremento del hematocrito sin
antecedente de transfusiones, nos sugieren SCPS 8. Por otro lado, otros autores
comentan que el balance hidrico negativo no es tan importante para el diagndstico
%8 Lo anterior basado en que el balance hidrico negativo de todos sus pacientes
no era clinicamente evidente, ya que se trata de pacientes que estaban siendo
monitorizados y con reposiciones de las pérdidas de la poliuria ?°. La uresis se
encontré incrementada en la mayoria de los pacientes.

Cuadro 7. Balance hidrico y uresis de los pacientes diagnosticados
con Sindrome Cerebral Perdedor de Sal

Estudio Balance hidrico Uresis
Jiménez, 2006 -39 + 32 ml 6.2 + 3.2 mil/kg/hr
(rango 3-
15ml/kg/hr
Segura, 2007 Negativos * Media 6 ml/kg/hr
(rango 4.5-
8ml/kg/hr)
Bussmann, 2001 Disminucion en No especifican
20% con respecto
a inicial
Byeon, 2005 No especifican Mayor a 1
mi/kg/hr
Levine, 2001 No especifican Mayor a 1ml/kg/hr

*No se detalla cuantitativamente
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Peso y estado hemodinamico

Solo en un trabajo se tomd en cuenta el peso de los pacientes comentando
que no hubo variacién durante el padecimiento . En cuanto al estado
hemodinamico, en dos estudios se reporta estabilidad de todos los pacientes % %7 ;
en dos, no se reportan variaciones de la presion venosa central en el transcurso
del padecimiento ?®* % y en uno, no se comenta nada sobre la estabilidad

hemodinamica de los pacientes . (Detalles en anexo 1)

Determinacion de péptido natriurético auricular, péptido natriurético cerebral
y ADH

En ninguno de los tres estudios retrospectivos hubo determinacion de
péptido natriurético auricular (ANP), péptido natriurético cerebral (BNP) o ADH.
En un articulo prospectivo se realiz6 la medicion de ANP, BNP y ADH los dias 1, 3
y 5 posquirdrgicos encontrando incremento estadisticamente significativo con
respecto a la medicién basal prequirirgica de ANP y BNP ’. La ADH se encontr6
siempre en valores normales (ver cuadro 8).

Cuadro 8. Valores de BNP y ANP encontrados en Byeon 2005 '

Medicion | Prequirdrgico Dia 1 Dia 3 Dia 5
BNP No reporta 149+80 | 36+21 5+29
pg/ml

ANP 29 +21 108 +-46 | 87+61 | 29+18
pg/ml

BNP: péptido natriurético cerebral; ANP: péptido natriurético auricular

En Levine 2001, se midié en seis pacientes ANP, ADH, aldosterona y
renina. En todos los pacientes se registrdo un incremento de ANP en el periodo
transoperatorio y primer dia postquirdrgico. Solo en un paciente se encontrd
niveles de ADH incrementado por lo que se diagnosticO un SCPS asociado a
SIADH %, (Detalles en anexo 1)
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Tiempo de presentacion y duracion del SCPS

La mayoria de los pacientes con SCPS en los cinco estudios de cohorte
presentaron las manifestaciones en los primeros dos dias. En cuanto a la
duracion del padecimiento hay un mayor rango. (Ver cuadro 9 y detalles en anexo
1).

Cuadro 9. Tiempo de presentacion y duracion del SCPS

Estudio Tiempo de Duracion del
presentacion padecimiento
Jiménez, 2006 78.5% en las l1as 48 Media de 6.3 + 5.4
hrs (resto entre el 3° | dias (rangode 1 a 19
y 10° dia dias)
postquirdrgico)
Segura, 2007 Media de 50.4 hrs Media de 57.6 horas
Bussmann, 2001 En las primeras 48 De uno a tres dias
hrs (excepto un
paciente)
Byeon, 2005 Desde el primer dia 5 dias
Levine, 2001 Primeras 48 hrs * 4 dias *
Oruckaptan, 2000 Después de 1 Fallecieron
semana **

*No se especifica con detalle de cada paciente analizado en el articulo

**Por disefio de estudio no contamos con niveles de sodio sérico previos a
los 6 dias postquirlrgicos.

SCPS: Sindrome Cerebral Perdedor de Sal

Reporte de caso

Por ultimo, el Unico reporte de caso incluido para el andlisis, se trata del
reporte de caso de dos pacientes con antecedente de haber sido sometidos a una
intervencion neuroquirdrgica. En estos pacientes fue hasta que tuvieron
manifestaciones neuroldgicas que se tomo el nivel sérico de sodio encontrandolo
disminuido, y asi se realiz6 el diagnéstico de SCPS *. (Detalles en anexo 1)
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A continuacion se incluyen tres cuadros (cuadro 10 - 12) en los que se
resumen los criterios diagndsticos utilizados para el SCPS en los estudios
incluidos en la revision sistematica. En éstos cuadros podemos observar la gran
variabilidad que existe en los criterios utilizados por los autores.

Cuadro 10. Criterios diagndésticos utilizados en los trabajos incluidos en la
revision sistematica

ESTUDIOS INCLUIDOS
Lo — - Q
c S 3 S =
CRITERIOS N ; g N N 1 o9 c
DIAGNOSTICOS 2 g £ = g |8 290

2g|35|88|8 |S |sg8|z23i¢

£R|8% |88 |a |& |68|R825
Sodio urinario 1 X X X X X 5 6
Sodio urinario > 120 mEg/L X 1
Sodio sérico < 130 mEg/L X X X 3
Sodio sérico < 135 mEq/L X 1
Sodio sérico disminuido X 1 5
Poliuria > 3 ml/kg/hora X 1
Poliuria > 2 ml/kg/hora X 1
Poliuria > 1 ml/kg/hora X 1
Poliuria X X 2 5
Balance hidrico negativo X X X 3 4
Balance hidrico | en 20% X 1
con respecto al inicial
Osmolaridad sérica | X 1 1
Osmolaridad urinaria X 1 3
normal o0 1
Osmolaridad urinaria 1 X 1
Osmolaridad urinaria > X 1
300mOsm/kgH20
Osmolaridad sérica/ X 1 1
osmolaridad urinaria >1
Densidad urinaria > 1.010 X 1 1
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En el cuadro anterior, podemos observar los criterios diagndsticos
ordenados en relacion a la frecuencia en que fueron utilizados en los trabajos. La
natriuresis se utiliz6 como criterio diagnostico en los seis estudios incluidos en la
revision sistematica. En uno de los trabajos se hace referencia una cifra mayor a
120 mEg/L de sodio urinario ?°, y en los otros cinco estudios solo se refiere
natriuresis incrementada ” 2%,

Con respecto a la hiponatremia, tres autores la clasifican por debajo de 130
mEg/L % 2% 2 un autor la clasifica por debajo de 135 mEg/L *’; otro autor solo
refiere el criterio de hiponatremia como disminucién sérica de sodio sin indicar un
valor limite * y finalmente otro autor realiza diagndstico de SCPS en pacientes

que no presentaron hiponatremia ’.

El balance hidrico es utilizado como criterio diagndéstico en cuatro estudios
Cabe mencionar que en uno de estos estudios, no resulta ser un criterio tan
importante ya que la mayoria de sus pacientes resulté con balance con tendencia
a la neutralidad por estar estrechamente monitorizados con reposicion de las
pérdidas por poliuria %°.

26-29

Por dltimo, solo tres autores utilizan la osmolaridad urinaria como criterio
diagnéstico % 28, Segura y cols. utilizan un indice entre osmolaridad sérica y
urinaria mayor a uno como criterio diagnostico.  Este Ultimo trabajo tiene la
caracteristica de ser el Unico en utilizar la densidad urinaria mayor a 1.010 como
criterio diagnéstico 2’. Solo en un trabajo utiliza osmolaridad sérica disminuida
como criterio diagnéstico 2.

En el cuadro 11 se resumen los criterios diagndsticos indirectos
relacionados con deplecion de volumen en los pacientes diagnosticados con
SCPS de los estudios incluidos en la revision sistematica.
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Cuadro 11. Criterios diagndésticos indirectos utilizados en los trabajos
incluidos en la revision sistematica

ESTUDIOS INCLUIDOS Jiménez, | Segura, | Bussmann, | Byeon, | Levine, | Oruckaptan,
2006 2007 2001 2005 2001 2000

Evidencia clinica de deplecion X X X

de volumen

Volumen plasmatico | X X

Liquido extracelular | X

Peso corporal | X

Presion venosa central | X X

Hematocrito 1 X X

Acido Urico sérico normal X X

Urea/creatinina 1 X X

En el cuadro 12 se resumen los marcadores hormonales y péptidos como
criterios diagndsticos utilizados como criterios diagnésticos en los estudios

incluidos en la revisidn sistematica.

Cuadro 12. Marcadores hormonales como criterios diagndsticos de SCPS
utilizados en los trabajos incluidos en la revision sistematica

ESTUDIOS INCLUIDOS Jiménez, | Segura, | Bussmann, | Byeon, | Levine, | Oruckaptan,
2006 2007 2001 2005 2001 2000

Renina | X

Aldosterona | X

Hormona antidiurética normal X X

Hormona antidiurética | X X

Péptido natriurético auricular 1 X X

28




Calidad de los estudios incluidos

De acuerdo con la escala jerarquica de los niveles de evidencia cientifica
propuesta por Center for Evidence — Based Medicine (CEBM) de Oxford, se
clasificaron los estudios de la manera descrita en el siguiente cuadro. De igual
forma, basado en ésta misma escala, se determiné el grado de recomendacion de
la literatura . (Ver anexo 2)

Cuadro 13. Nivel de Evidenciay Grado de Recomendacion de acuerdo
a Oxford 18

Estudio Nivel de Evidencia Grado de
(Oxford) Recomendacién

(Oxford)
Jiménez, 2006 4 C
Segura, 2007 4 C
Bussmann, 2001 2b B
Byeon, 2005 4 C
Levine, 2001 4 C
Oruckaptan, 2000 4 C
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DISCUSION

El principal objetivo de nuestro estudio fue realizar una revision sisteméatica
de la literatura para conocer cuales son hasta el momento los criterios
diagnésticos para el SCPS, como causa de hiponatremia en pacientes sometidos
a un procedimiento neuroquirdrgico y sobre todo evaluar el nivel de evidencia y
grado de recomendacién de éstos estudios.

En la totalidad de los seis estudios incluidos para el analisis se especifican
claramente los criterios diagndsticos, en varios de ellos incluso se documenta un
cuadro para diferenciar especificamente el SCPS del SIADH.

A través de la revision de la literatura queda claro que existen dos tipos de
pacientes con tendencia a la hiponatremia: los pacientes con deplecion hidrica que
responden al tratamiento de volumen con suplemento de sodio, y por otro lado los
pacientes que cuentan con datos clinicos de sobrecarga que responden al
tratamiento con restriccion hidrica.

Hasta la fecha no existe evidencia que compruebe la fisiopatologia del
SCPS. Incluso en dos articulos que se encontraron de revision, uno de ellos pone
en duda su existencia®®, y el otro hace referencia a la carencia de estudios con
calidad metodolégica que sustenten pacientes con un verdadero SCPS &

Con la evidencia cientifica que hasta el momento se cuenta, tampoco
podemos aceptar ninguno de los criterios diagnésticos propuestos por los
diferentes autores. En resumen, las condiciones clinicas necesarias para pensar
en su diagnodstico se fundamentan en los siguientes puntos: 1) paciente que
cuente con una lesion a nivel del sistema nervioso central; 2) una excrecion renal
de sodio incrementada descartando tubulopatia renal, uso de diurético, falla
cardiaca, falla hepatica, deficiencia de mineralocorticoides; 3) y finalmente
deplecién de volumen.

Dentro de la revision, son pocos los estudios que demuestran o especifican
datos directos o indirectos de deplecion de volumen como la osmolaridad sérica,
hematocrito, balances hidricos, peso diario del paciente o presion venosa central.

En los seis articulos seleccionados se realizé el diagndstico de SCPS
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descartando otras causas de hiponatremia como pseudohiponatremia, tubulopatia,
déficit de mineralocorticoides, falla cardiaca, falla hepética y antecedente de
utilizacion de diuréticos u otros medicamentos, aunque cabe mencionar que en
algunos no se especifica claramente la forma en que se descartaron 2" %,

La mayor parte de los autores coinciden que la hiponatremia es uno de los
criterios mas importantes para realizar el diagnéstico del SCPS. En algunos
estudios se reporta disminucién del sodio sérico con respecto a una cifra basal sin
salirse de rangos normales ’. Es muy importante que todo paciente con dafio
cerebral agudo, 0 que vaya a ser sometido a un procedimiento neuroquirirgico se
le realicen pruebas para obtener los valores séricos de sodio, para conocer el
valor basal de cada paciente.

Llama la atencion que en algunos estudios con disefio de reporte de caso
se diagnostica el SCPS una vez que el paciente presentd crisis convulsivas o
alguin deterioro neurolégico secundarias a la hiponatremia *.

Con el paso del tiempo, se puede observar en las publicaciones la
tendencia a buscar el SCPS antes de que el paciente presente hiponatremia;
incluso en otros trabajos se realiza el diagnostico de SCPS sin evidencia de
hiponatremia, como en Byeon y cols '. Con todo lo anterior es importante
mencionar que no se puede utilizar Unicamente a la hiponatremia como un criterio
diagnéstico necesario para el SCPS.

En cuanto a la poliuria, cuatro de los estudios de cohorte incluidos en el
andlisis la sefialan como criterio diagndstico de SCPS. En Jiménez y cols. se
especifica ésta debe ser mayor a 3 ml/kg/hora ?°, en Segura y cols. mayor a 2
ml/kg/hora %/, en Byeon y cols. mayor a 1 ml/kg/hora ” y en Levine y cols. no se
detalla ninguna cifra %.

Para establecer el diagnostico de SCPS, a diferencia del SIADH, es muy
importante encontrar al paciente con deplecion de volumen. Lo anterior
generalmente va a estar reflejado en varias condiciones clinicas que nos pueden
ayudar a acercarnos al diagnostico, como son la poliuria, un balance hidrico
negativo, incremento del hematocrito con respecto a un control basal, inestabilidad
hemodindmica manifestada por disminucion de la presibn venosa central o
hipotensién. A pesar que en la evidencia de la revision sistematica, se encontrd
gue son pocos los pacientes que presentan datos clinicos muy sugestivos de
depleciéon de volumen.
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De igual forma, esperar que el paciente presente éstos datos clinicos o de
laboratorio como reflejo de deplecién de volumen para hacer un diagndstico de
SCPS, implicaria poner en riesgo su integridad fisica. Por lo anterior sugerimos
que a todo paciente con dafio neuroldgico agudo, 0 que vaya a ser sometido a una
intervencidn neuroquirdrgica, se le monitorice el estado hemodinamico de forma
estrecha, asi como la realizacion de balances hidricos rigurosos, lo cual no se
reporté en la mayoria de los estudios analizados.

El establecer una cifra exacta de poliuria como criterio diagnostico de SCPS
no es justificado, si no se especifica el volumen de ingresos y otras condiciones
que son determinantes para la uresis.

La natriuresis también ha sido considerada como uno de los criterios
diagnésticos mas importantes para el SCPS. Por su definicién, el SCPS implica
una pérdida renal de sodio desencadenada por un dafio agudo a nivel del sistema
nervioso. Es importante mencionar que la natriuresis en un estado de equilibrio,
esta determinada por la ingesta o el aporte que se tiene de sodio, ya sea en la
dieta, o el aporte intravenoso en caso de los pacientes que se encuentran en
ayuno. Por lo anterior, y en relacion a lo comentado con respecto al balance
hidrico, no se necesita una cifra de corte para clasificar una natriuresis relacionada
con un SCPS, sino que es recomendable realizar balances de sodio lo cual no se
reporta en ninguno de los estudios incluidos en el analisis.

Es muy importante descartar otras patologias tubulares que pudieran
condicionar una mayor excrecion renal de sodio, asi como la utilizacion de otros
medicamentos que alteran esta funcion.

Gran parte de los pacientes que se someten a una intervencion
neuroquirdrgica, padecen de alguna malformacion congénita a nivel del sistema
nervioso central. En pocos estudios se descarta alguna otra malformacion o la
integridad de la funcién renal de los pacientes " %°.

Por otra parte, una poblacion muy importante de pacientes que tienen que
ser sometidos a una intervencion neuroquirdrgica, son pacientes que tienen un
tumor cerebral, y que probablemente han recibido o reciben quimioterapia. En
éstos pacientes es muy importante descartar alguna tubulopatia que pudiera estar
condicionando incremento en la natriuresis " *°. En este caso podriamos utilizar
el estado de excrecién tubular de fosfato, potasio y proteina para diferenciarlos *.
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Ademas de alguna alteracion a nivel renal que pudiera estar condicionando
incremento de la pérdida renal de sodio, es muy importante descartar otras causas
de hiponatremia como son la falla cardiaca, falla hepética, deficiencia de
mineralocorticoides y algunos diuréticos; ya que contando con alguna de ellas por
definicion no se puede diagnosticar un SCPS, y como se encuentra en la revision,
son pocos los autores que descartan éstas patologias.

El tiempo de presentacion de la hiponatremia con respecto al inicio del dafio
cerebral agudo ha sido utilizado por algunos autores para diferenciar el SCPS del
SIADH. A través de la revisibn se pudo observar una tendencia a presentar el
SCPS en las primeras 48 horas después de iniciado el dafio cerebral agudo, pero
gran parte de los estudios carecen de detalles en este aspecto, asi como de un
analisis detallado o de contraste estadistico que justifique este criterio para
diferenciar los sindromes.

Finalmente, en los dltimos afios se han realizado algunos estudios que
determinan la medicion de algunas hormonas y péptidos para observar su
asociacion con la presentacion del SCPS, principalmente la hormona antidiurética,
los péptidos natriuréticos auricular y cerebral, renina y aldosterona. De lo
establecido para realizar el diagnéstico de SIADH, se sabe que existe una
secrecion incrementada de la hormona antidiurética en este sindrome lo cual
condiciona retencion hidrica y por lo tanto una hiponatremia dilucional.

En contraposicion con ésta patologia, se creia, e incluso varios autores
consideran que niveles de hormona antidiurética normales o disminuidos son
indicativos del SCPS " % 2° En otro trabajo se comenta la importancia de tomar
en cuenta que la secrecibn de ADH estd determinada por un gran namero de
condiciones a las cuales los pacientes estan sometidos, por lo cual es poco
concluyente como un criterio diagnéstico especifico 2.

Algunos autores reportan que los péptidos natriuréticos auricular y cerebral
son inespecificos como marcadores para realizar el diagndstico de SCPS ya que
en primer lugar su secrecion depende de muchos factores, y por otra parte el ANP
estd presente 10,000 veces menos en el cerebro que en el corazén 2°.
Contradictoriamente, hay autores que han considerado estos péptidos incluso
como criterios diagnésticos para el SCPS "%,
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CONCLUSION

En la literatura médica, existen gran cantidad de estudios,
predominantemente reportes de caso, sin fundamentar adecuadamente el
diagnoéstico de dicho sindrome. La gran mayoria de estos estudios carecen de
calidad, y en pacientes pediatricos neuroquirirgicos solamente encontramos seis
trabajos: el estudio de cohorte realizado por Bussmann y cols., que es de
recomendacion favorable (2b), y los otros cinco estudios que son de
recomendacion favorable, pero no concluyente (4c).

Después de 60 afios de su descripcion, hasta el momento no se han
desarrollado criterios precisos para el diagnostico del SCPS. Se ha documentado
como un sindrome de deplecion salina pero en pocos estudios se corroboran las
manifestaciones clinicas. El diagndstico diferencial con el SIADH se realiza con el
estado de la volemia, a través de métodos indirectos comprobadamente
insuficientes, y sin trabajos comparativos entre ambos sindromes.

Hasta la fecha varios autores han establecido criterios diagnésticos para el
SCPS, pero ninguno de ellos ha realizado una validacién de dichos criterios que
pueda considerarse estadisticamente confiable. Hacen falta estudios con mayor
calidad metodologica para poder establecer criterios diagndésticos para el SCPS.

La sospecha clinica diagnéstica se fundamenta en la presencia simultanea
de: 1) paciente con lesién a nivel del sistema nervioso central; 2) natriuresis:
excrecion renal de sodio incrementada descartando tubulopatia renal, uso de
diurético, falla cardiaca, falla hepatica, crisis suprarrenal aguda, deficiencia de
mineralocorticoides; y 3) deplecién de volumen.

En conclusion, todo paciente con lesion a nivel del sistema nervioso central,
puede potencialmente desarrollar SCPS por lo que requiere vigilancia con
seguimiento estricto del balance de sodio aunado a balance hidrico, para detectar
en forma temprana natriuresis, antes de que presente hiponatremia y alteraciones
del estado hemodinamico.

Idealmente se debe vigilar al paciente 24 horas previo al evento quirdrgico,

durante el evento quirdrgico y cada cuatro horas en el postquirirgico durante las
primeras 24 a 48 horas, que constituye una linea prospectiva de investigacion en
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la Unidad de Terapia Intensiva del Instituto Nacional de Pediatria, con la finalidad
de establecer abordaje diagndstico y terapéutico que permitir4 la optimizacion del
uso de recursos disponibles y con ello la calidad asistencial y fomentar la
investigacion clinica.
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ANEXO 1. Hojas de recoleccion de datos de los estudios incluidos para el analisis

a) Hoja de recoleccion de datos del articulo de Jiménez y cols. 2006 *°

Titulo (Jiménez, 2006)

Cerebral Salt Wasting Syndrome in children with
acute central nervous system injury.

Disefno del estudio

Cohorte, retrospectivo

Fecha del estudio

2006, (periodo de 7 afios)

Lugar del estudio

Hospital Infantil Nifio Jesus (3er nivel).Madrid,Esp

Numero de Participantes

14 pacientes: 12 postquirdrgicos (8-tumor, 4
hidrocefalia), y 2 por TCE severo.

Diagnoéstico de base de
participantes

8 postquirargicos por tumor cerebral (5
astrocitoma, 2 craneofaringioma, 1 tumor plexo
coroides), 4 hidrocefalia

Edad, Sexo y Raza de participantes

<15 afios, edad media 6.3 afios rango entre 4 y
15 afios, Sexo: masculino > 9, femenino > 3

Estado de volemia del paciente

Deplecion de volumen

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

Na Sérico <130/ Na Urinario>120 - Media
211mEqg/L (con rango entre 104 y 307)

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

Osm Sérica no se especifica
Osm Urinaria - > 300 mOsmkgH,O (maxima
osmolaridad urinaria reportada 644 mOsmkgH20)

Balance hidrico / Uresis

Balances negativos media — 39ml + 32ml / uresis
> 3mlkghr (media de 6.2 + 3.2mlkghr con rango
entre 3 y 15ml/kg/hr)

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento neuroquirdrgico

11 pacientes las primeras 48 hrs de ingreso y 3
pacientes entre el 3° y 10° dia. Resuelven en
media de 6.3 + 5.4 dias (entre 1 a 19 dias)

Peso / Presiéon Venosa Central

No se determinaron

Determinacion de péptido
natriurético

No ayuda en la diferenciacion entre SCPS y
SIADH, tampoco ADH. (PNA es 10,000 veces
menor en SNC que en el corazén; la ADH es
elevada en SIADH y baja en SCPS, pero existen
otros factores que determinar su secreciébn como
dolor, estrés, incremento de la presion craneal)

Otros Laboratorios (Hematocrito,
Urea, Creatinina)

No se realizaron

Ingesta de medicamentos

No se especifica

Otras enfermedades

Se descarta existencia de enfermedad renal,
suprarrenal o cardiaca

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

4. Grado de recomendacion C

Notas

Criterios diagnésticos SCPS: Na sérico
<130mEqg/L; Poliuria, Na Urinario >120mEq/L;
depleciéon de volumen.
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b) Hoja de recoleccién de datos del articulo de Segura y cols. 2007 ¥’

Titulo (Segura, 2007)

Trastornos hidroelectroliticos en post operados de
tumores cerebrales.

Disefno del estudio

Cohorte, retrospectivo

Fecha del estudio

2007, periodo entre 1998 y 2005

Lugar del estudio

UCIP, Hospital St John de Déu, Barcelona Espafia

NUumero de Participantes

149 operados neuroquirdrgicamente, 23 con trastorno
hidroelectrolitico (6 casos con SCPS - 26%; 15 casos
con DI - 65%, 2 casos con SIADH)

Diagnostico de base de
participantes

Tumores del Sistema Nervioso Central

Edad, Sexo y Raza de participantes

Edad media de 5 afios 3 meses (con rango de 6 meses
a 17 afios), Sexo 47.8% masculino, resto femenino

Estado de volemia del paciente

Todos mantuvieron estabilidad hemodinamica

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

Na Sérico < 125 en 3 casos / Na urinario media 273
mEg/L (rango 139-318 solo 2 casos > 300)

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

Osm sérica media 270mOsmlt rango entre 258 y 298 /
osm urinaria media 692 rango entre 570 y 859 mOsm/L

Balance hidrico / Uresis

Balances hidricos negativos con media de -300 al
momento de diagndstico / uresis mayor a 2mlkghr con
media de 6mlkghr.

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento neuroquirurgico

Media de 50.4 horas. Resuelve en media de 57.6
horas

Peso / Presiéon Venosa Central

No se determinaron

Determinacion de péptido
natriurético

No se realizé

Otros Laboratorios (Hematocrito,
Urea, Creatinina)

No se realizaron

Ingesta de medicamentos

Dexametasona en todos los casos con dosis no
especificada. No se especifican otros medicamentos.

Otras enfermedades

No se especifica claramente

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

4. Grado de recomendacién C

Notas

Criterios Diagnosticos para DI, SCPS y SIADH (ver
cuadro 3 en péagina 19)

Se valoro la distribucion de los diferentes trastornos electroliticos en
funcion de la localizacion anatémica del tumor, en funcién de la
anatomia patoldgica del tumor, y en funcion del tipo de cirugia
realizada. Los tumores de linea media y fosa posterior son los que
se asocian mas frecuentemente a trastornos hidroelectroliticos. (sin
significancia estadistica)
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c) Hoja de recoleccién de datos del articulo de Bussmann y cols. 2001 %

Titulo (Bussmann, 2001)

Hyponatremia in children with acute CNS disease:
SIADH or Cerebral Salt Wasting?

Disefno del estudio

Cohorte, retrospectivo

Fecha del estudio

Enero 1993 — diciembre 1997

Lugar del estudio

Hospital Universitario, en Heidelberg, Alemania

Numero de Participantes

195 pacientes = 142 quirargicos (72.8 %)
(20 hiponatremia > 7 SIADH (operados 2) y
9 SCPS (operados 6), 4 no clasificables)

Diagnoéstico de base de
participantes

Operados por tumor cerebral, hidrocefalia,
meningitis bacteriana o tuberculosa, absceso
cerebral, hemorragia intracerebral.

Edad, Sexo y Raza de participantes

Edad media 6 afios (se excluyeron pretérmino y >
a 16 afios); 112 masculino, 83 femenino

Estado de volemia del paciente

Solo se comenta que PVC no muestra cambios
importantes. No se especifica claramente

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

Na Sérico < 130 / Na urinario solo se midi6 en
paciente #8 con SCPS con 163mEg/I.

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

Osm sérica disminuida en 3 pacientes /
osm urinaria en 1 paciente de 280 mOsm/kg.

Balance hidrico / Uresis

SCPS balance hidrico — 20% que el basal y en
SIADH balance hidrico + 20% que el basal.

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento neuroquirurgico

En su mayoria entre el primer y segundo dia
(primeras 48 hrs, con excepcién de un paciente)
Resuelve entre 1y 3 dias.

Peso / Presiéon Venosa Central

Sin diferencias significativas, no se especifican
claramente

Determinacion de péptido
natriurético

No se realizé

Otros Laboratorios (Hematocrito,
Urea, Creatinina)

Hematocrito incrementado en pacientes con
SCPS (sin antecedente de transfusion) y
disminuido en pacientes con SIADH sin
antecedente de sangrado. Otros laboratorios >
K, Creatinina, Densidad Urinaria.

Ingesta de medicamentos

Descartados

Otras enfermedades

Se descarta enfermedad cardiaca, renal,
suprarrenal

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

2B. Grado de recomendaciéon B

Notas

El propdsito de este estudio es traer a la atencién
del SCPS y sugerir guias diagnésticas para
diferenciarlo con SIADH. (Utilizando balance
hidrico y hematocrito.)
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d) Hoja de recoleccién de datos del articulo de Byeon y cols. 2005’

Titulo (Byeon, 2005)

Cerebral Salt Wasting Syndrome After Calvarial
Remodeling in Craneosynostosis.

Disefno del estudio

Cohorte, prospectivo

Fecha del estudio

2005 (periodo del 2002 al 2004)

Lugar del estudio

Departamento de Cirugia Plastica, Hospital
Universitario en Sedl, Corea

NUumero de Participantes

9 pacientes consecutivos

Diagnostico de base de
participantes

Craneosinostosis

Edad, Sexo y Raza de participantes

Edad promedio 34 meses (rango entre 14 meses
y 6 afios); 8 masculino y 1 femenino

Estado de volemia del paciente

Se desconoce

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

Ningun paciente presentd hiponatremia / Na
urinario incrementados los dias 1y 3
postquirdrgicos (164 + 67 mEg/L y 127 + 36)

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

Si se midieron ambas, no se reportan

Balance hidrico / Uresis

Balance hidrico no se especifica /uresis >
1ml/kg/hr poco detallada en hoja de resultados

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento neuroquirurgico

Diagnéstico de SCPS desde el primer dia.
Resuelven a los 5 dias.

Peso / Presiéon Venosa Central

No se determinaron

Determinacion de péptido
natriurético

ANP, BNP y ADH los dias 1, 3 y 5 postquirargicos
con incremento estadisticamente significativo de
ANP y BNP; ADH normal. (ver cuadro 8)

Otros Laboratorios (Hto, Urea,
Creatinina)

Células rojas, BUN, Creatinina, albumina,
leucocitos, TPy TTP.

Ingesta de medicamentos

No se especifica

Otras enfermedades

No se especifica claramente

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

4. Grado de recomendacién C

Notas

ANP y BNP son importantes para el diagndstico
de SCPS.
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e) Hoja de recoleccién de datos del articulo de Levine y cols. 2001 *°

Titulo (Levine, 2001)

Hyponatremia in the Postoperative Craniofacial
Pediatric Patient Population. A Connection to
Cerebral Salt Wasting Syndrome and
Management of the Disorder.

Disefno del estudio

Cohorte, prospectivo

Fecha del estudio

Noviembre 1998 a marzo 1999

Lugar del estudio

Departamento de Neurocirugia, Centro Médico
Universitario de Nueva York

NUumero de Participantes

10 pacientes consecutivos

Diagnostico de base de
participantes

Craneosinostosis (remodelacion, colocacion de
sistema de drenaje)

Edad, Sexo y Raza de participantes

8 meses a 6 afos

Estado de volemia del paciente

PVC estables: monitorizacién hemodinamica a
todos

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

Todos los pacientes hiponatremia <130 / todos
con Na urinario elevado (no especifica cifra)

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

No se realizaron

Balance hidrico /Uresis

Balance hidrico no se especifica/uresis >
1ml/kg/hr desde el primer dia al 2° postquirirgicos
(poco especificada de cada paciente)

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento neuroquirurgico

Desde las primeras 48 horas. No se especifica
claramente de cada paciente. Resuelven 4dias.

Peso / Presiéon Venosa Central

NO / Si se midié PVC sin encontrar datos de
sobrecarga, ni disminucién de la misma con
respecto a la basal

Determinacion de péptido
natriurético

Determinacion a 6 pacientes de un total de 10.
Muestra diario y al azar. En todos se encontro
incremento postquirdrgico y primer dia.

Otros Laboratorios (Hematocrito,
Urea, Creatinina)

Aldosterona, renina y hormona antidiurética.

Ingesta de medicamentos

Se desconoce

Otras enfermedades

No se especifica claramente

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

4. Grado de recomendacién C

Notas

Grupo 1: 4 pacientes no se les toman
laboratorios, salvo electrolitos. Grupo 2: 6
pacientes -> Biometria hematica, -electrolitos
séricos y urinarios, uriandlisis, hormona

antidiurética, PNA, aldosterona y renina
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f) Hoja de recoleccion de datos del articulo de Oruckaptan y cols. 2000 *°

Titulo (Oruckaptan, 2000)

Prolonged Cerebral Salt Wasting Syndrome
Associated with the Intraventricular Dissemination of
Brain Tumors

Disefno del estudio

Reporte de casos

Fecha del estudio

2000

Lugar del estudio

Departamento de Neurocirugia, Hacettepe University
School of Medicine. Ankara, Turquia

Numero de participantes

2 casos

Diagnoéstico de base de
participantes

Ambos tumor neuroectodérmico primitivo.
1) Hidrocefalia tardia comunicante,
2) Craniectomia con excision subtotal.

Edad, Sexo y Raza de participantes

1) 3 afios, masculino, 2) 14 meses, masculino

Estado de volemia del paciente

Deplecion de volumen en ambos casos, Presién
venosa central mejord con tratamiento

Sodio Sérico/ Sodio Urinario

1) Na sérico 125 (115-140mEg/L) /Na urinario 80 (35-
110 mEqg/L) 2)Na sérico 130 y 115/ Na urinario 90

Osmolaridad Sérica/ Osmolaridad
urinaria

1) Osmolaridad sérica 230-280 / osmolaridad urinaria
380 en el caso 2 no se especifican

Balance hidrico / Uresis

1) Balance hidrico no se especifica / uresis de 3.2 a
5.5 litros al dia
2)Balance hidrico negativo/ uresis no se especifica

Tiempo de inicio de la hiponatremia
después de evento quirdrgico

1)2 afios después de neurocirugia radical
2) 6dias postquirurgicos, crisis convulsiva

Peso / Presion Venosa Central

Peso no se especifica en ninguno de los 2 casos /
PVC 1) 1-2 cm H,O mejora 4-9 después de correccion
de hiponatremia; 2) 0-1 cm H,O y mejoraa 7

Determinacion de péptido
natriurético

No se realiz6

Otros Laboratorios (Hematocrito,
Urea, Creatinina)

Aldosterona normal en ambos casos, ADH normal en
el primer caso. 1) Hematocrito, creatinina, acido
urico, potasio normales, 2) Hipoglucemia, BUN
incrementado, creatinina, acido Urico y potasio
normales.

Ingesta de medicamentos

Pacientes que habian sido sometidos a radioterapia y
guimioterapia no especificados

Otras enfermedades

1) RM demostraba actividad tumoral en sistema
ventricular y pial. Screening descarto lesién fuera del
SNC. 2) TAC tumor residual en foramen de
Luschka. Paciente con neumonia

Nivel de evidencia de acuerdo a
Oxford

4. Grado de recomendaciéon C

Notas

Los dos pacientes murieron
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ANEXO 2. Escalas para clasificacién jerarquica de la evidencia cientifica y grado de
recomendacién propuesta por el Center for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Oxford"®

Tabla 6. Niveles de evidencia (CEBM)

Mivel de Tipo de estudio
evidencia
1a Revision sistamatica de ensayos clinicos aleatorizades, con homogeneidad.
ik Ensayo clinico aleaterizado con intervalo de confianza estrecho.
1ic Practica clinica ("todos o ningunc™) (7
2a Revision sistzmatica de estudios de cohortes, con hemegeneidad.
2k Estudio de cohories o ensaye clinice aleztorizado de baja calidad ()
2c “Quicomes research” (7). estudios ecolégicos.
3a Ravislan slstamatica da estudios caso-cantrol, can hamogeanaldad.
3k Estudio case-control.
4 Serle de casos o estudlos da cohortes v caso-control de baja calldad (™)
3 Cplnlén de sxpertos 2in valeraclén critica axpliclta, ¢ bagados an la flzlologia, “bench

rasearch’ a “firet principlas” [2*'**)

See chebe: aradr un scpno menes - eara ndicar que cl nrecl o ovidencan nio cs conchingentc se
. Cnsayo clinico aleatorizado con intervalo de confianza amplic ¥ no estadisticaments significativo.
. Revision sistematica con hetercgereidad estadisticameante significativa.

™) Cuando tcdes los pacientes mueren antes de gue un dzterminado Tratamisnto esté disponble, v con &)
alguncs pacientes sobraviven, o bien cuando algunos pacisntes morkan antes de su disponibilidad, v con &l no
[ERUREERA § g L0 AT I

7 Por cpompdo, con soguirmcenbo inbznor al 808

(M O tEming oufcomes mesearch hace referencia a estudios de cohorles de pacientes con el mismo
dragnoshcs on [os quo sooelgconsn s ovenlos guo sucedon con las modidas lergapoubicgs quo eeobon,

el

(77 Esludio de cohorle, smoclara delimoon de jos gropos compaizdos oo s modiaon abycbee do las
expUsiciunes v eveilus (preferenlemeanle cigga) wio sin ideniilicer o covholar sdecvecemenlzs vanables Jdz
ronfilsion conacidas ywWo sin segquimisntte completa Yy suficientaments prolengado Fsiidin caso contrel sin
Cleme defimcion de fos guopos compoados wioo sinomedicion objelive de lus esposiciones g evenlos
(praferaniements riaga) y/a sin identificar o controlar adecuadamenta variables de confusion conncidas

ey Bl rminoe et princpfes hece referencia a la adopeién de determinada practica clinica basada 2n
rrncipios fisicpatnlagioos

Tabla 7. Grados de recomendacion [CEEM)

Grado de Nivel de evidencia
recomendacién
A Estudios de nivel 1
E Estudios de nivel 2-3, o exirapolacion de estudios d= nivel 1.
c Estudios de nivel 4. o extrapolacion de estudios de nivel 2-3.
D Estudios de nivel £, 0 estudios ne concluyentes de cualguier nivel.

La extrapolacion se aplca cuando nuestra sscerarce clinico tens difzrencias importantas respectc a la
sittiacian rriginal dal eshidino

Takla 2. Significado de los grados de recomendacion

Grado de Slgnificadea
racomendacldn
A Exitremadamanie recomendakle.
B Recomendacion favorable.
c Recomendacicn favorasle, pere no concluyente.,
D Mc 32 recomisnds ni s desaprusba.
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ANEXO 3. Detalles de la busqueda de la literatura en las distintas bases de datos electrdnicas

a) Busqueda realizada en PubMed, en la que se muestran las palabras clave, el algoritmo
de busqueda y el nimero de articulos encontrados

Palabras Clave Algoritmo de busqueda No.

Cerebral Salt ("cerebrum"[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 137
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain“[All Fields]) AND (“sodium chloride”"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]
OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND (“"syndrome"[MeSH Terms] OR
"syndrome"[All Fields])

Syndrome

Cerebral Salt ("cerebrum”"[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 116
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND (“sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]
! ) OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome”[All Fields]) AND (“diagnosis”[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms])

Syndrome

Cerebral Salt ("cerebrum"[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 29
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND (“sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]

Syndrome OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
child "diagnosis"[MeSH Terms]) AND (“child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields])

Cerebral Salt ("cerebrum”[MeSH Terms] OR "cerebrum”[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 13
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]

Syndrome OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
infant "diagnosis"[MeSH Terms]) AND (“infant"[MeSH Terms] OR "infant"[All Fields])

Cerebral Salt ("cerebrum”[MeSH Terms] OR "cerebrum"[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 11
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]

SYndmn.]e OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
adolescent "diagnosis"[MeSH Terms]) AND (“adolescent’[MeSH Terms] OR "adolescent"[All

Fields])

Cerebral Salt ("cerebrum”[MeSH Terms] OR "cerebrum”[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 31
Wasting "brain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]

S\-/ndrorT1e OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND (“syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome"[All Fields]) AND (“diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
children "diagnosis“[MeSH Terms]) AND ("child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR

“"children"[All Fields])

Cerebral Salt ("cerebrum”"[MeSH Terms] OR "cerebrum”[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR | 15
Wasting "prain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]

SYndrorT]e OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
diagnosis "syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
neurosurgical "diagnosis"[MeSH Terms]) AND neurosurgical[All Fields]
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Cerebral Salt
Wasting
Syndrome
diagnosis
children
neurosurgical

("cerebrum”"[MeSH Terms] OR "cerebrum”[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR
"prain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]
OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
"syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms]) AND (“"child"[MeSH Terms] OR "child"[All Fields] OR
"children"[All Fields]) AND neurosurgical[All Fields]

Cerebral Salt
Wasting
Syndrome
diagnosis
children
neurosurgical
hyponatremia

("cerebrum”[MeSH Terms] OR "cerebrum”[All Fields] OR "cerebral"[All Fields] OR
"prain"[MeSH Terms] OR "brain"[All Fields]) AND ("sodium chloride"[MeSH Terms]
OR ("sodium"[All Fields] AND "chloride"[All Fields]) OR "sodium chloride"[All Fields]
OR "salt"[All Fields]) AND wasting[All Fields] AND ("syndrome"[MeSH Terms] OR
"syndrome"[All Fields]) AND ("diagnosis"[Subheading] OR "diagnosis"[All Fields] OR
"diagnosis"[MeSH Terms]) AND (“child"[MeSH Terms] OR “child"[All Fields] OR
“"children"[All Fields]) AND neurosurgical[All Fields] AND ("hyponatraemia"[All Fields]
OR "hyponatremia"[MeSH Terms] OR "hyponatremia”[All Fields])

b) Busqueda en Scielo, MedLine, Imbiomed, Embase, Cochrane, Lilacs y Artemisa en la
que se muestran las palabras clave y el nimero de articulos encontrados en cada base

Palabras clave Scielo | MedLine | Imbiomed | Embase | Cochrane Lilacs Artemisa

Cerebral Salt
Wasting
Syndrome 42 178 2 12 3 144 0

Cerebral Salt
Wasting

Syndrome 49 92 0 7 3 71 0
diagnosis

Cerebral Salt
Wasting
Syndrome 27 24 0 5 2 14 0
diagnosis
children

Cerebral Salt
Wasting
Syndrome 6 7 0 2 0 1 0
diagnosis
children
neurosurgical

Cerebral Salt
Wasting
Syndrome 7 7 0 2 0 0 0
diagnosis
children
neurosurgical
hyponatremia

49




	Portada

	Índice

	Resumen Estructurado

	Antecedentes 
	Justificación

	Objetivos

	Material y Métodos

	Resultados

	Discusión

	Conclusión

	Referencias Bibliográficas

	Anexos


