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Encefalopatia perdedora de sal en
romboencefalitis por listeria
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Cerebral salt wasting syndrome associated
with Listeria monocytogenes encephalitis.
Report of one case

Hyponatremia is common in patients with severe neurological diseases and is often
secondary to a syndrome of inappropriate antidiuretic hormone secretion (SIADH).
However, in some patients, hyponatremia is due to cerebral salt wasting syndrome
(CSWS). SIADH and CSWS treatments are opposite and misdiagnosis can lead to

increased morbidity and mortality. We report a 52 years old female with a rhom-
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boencephalitis caused by Listeria Monocytogenes (LM), ventriculitis and abscesses
in cerebellum and brainstem. It was associated with hyponatremia, hypotension,

increased natriuresis, hypouricemia, and low creatinine and blood urea nitrogen
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levels. Large amounts of sodium were needed and the condition persisted after hospital
discharge. Hyponatremia is common in central nervous system involvement by LM,
however we are not aware of CSWS reports of this condition.

— (Rev Med Chile 2013; 141: 104-108).
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cién frecuente en patologias neurolégicas

graves'. Pocos afios después de ser descrita,
la encefalopatia perdedora de sal (EPS) pas6 al
olvido luego de publicarse el primer reporte del
sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH)??. Posterior al afio 1981 esta
entidad volvi¢ a recibir atencién al identificarse,
en diversas series, casos de hiponatremia asociados
a hipovolemia especialmente en pacientes neuro-
quirtrgicos*”.

Estas dos causas de HNa presentan muchas
caracteristicas en comun. Se suele diagnosticar
un SIADH si el volumen extracelular es normal o
algo elevado, hay una osmolalidad plasmatica baja
y menor a la urinaria, sodio urinario > 20 mEq/L,
hipouricemia, hormona antidiurética (ADH)
elevada con bajas concentraciones de renina y
aldosterona. Sin embargo, en algunos pacientes
la HNa se debe a una pérdida de sal y la terapia
habitual del SIADH puede agravar su condicién
aumentando la morbilidad y la mortalidad®.

l a hiponatremia (HNa) es una complica-
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Comunicamos el caso de una paciente con una
romboencefalitis por listeria monocitogenes que
present6 una EPS.

Caso clinico

Mujer de 52 anos con antecedentes de infeccién
urinaria recurrente y asma bronquial por lo que
utilizaba intermitentemente corticoides. Ingresd
al hospital afebril (bajo antipiréticos), con presién
arterial 90/60mmHg, pulso 94, luego de 2 dias de
dolor lumbar, fiebre y cefalea. Presentaba contrac-
tura muscular paravertebral y dolor que se exacer-
baba con la pufio percusion. El examen de orina
mostro leucocitos: 5-10 p/c, piocitos, hematies: 1-3
p/c, nitritos(+), bacterias++-+. El hematocrito fue
36,5%, leucocitos: 12.500 mm?, plaquetas: 244.000
mm?, proteina C reactiva: 44,2 mg/L (VN: < 4,9).
La ecotomografia renal fue normal. Se diagnostic6
una pielonefritis aguda e indicé ceftriaxona 2 g/
dia. Al tercer dia, por persistir la fiebre y vomitos se
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agregaron amikacina y ondasentrdn. Al cuarto dia
el urocultivo mostré una E. coli multisensible. La
cefalea motivé un scanner de cerebro que no mos-
tré alteraciones. Al sexto dia amaneci6 en sopor, el
liquido cefalorraquideo mostré hipoglucorraquia
(9 mg/dl), proteinorraquia (360 mg/dl) y pleoci-
tosis (18 mm?), VDRL (-), adenosin-deaminasa
(-) y latex (-) para neumococo, meningococo y
hemophilus. Se aument? la ceftriaxona a 4 g/dia
y se agregaron dexametasona, vancomicina 1 g
¢/12 h y aciclovir endovenoso. Después de unas
horas mejor6 el nivel de conciencia y se constat
diplopia en la visién lateral, nistagmus central,
dismetria bilateral e hiperreflexia generalizada. La
clinica y la tincién de Gram de LCR con bacilos
Gram (+) hicieron plantear una romboencefalitis
por listeria e iniciar ampicilina (8 g/dia). La fiebre
cesd ese dia y en los siguientes aparecieron paresia
del velo del paladar, leve hemiparesia derecha y un
temblor de accién en las extremidades superiores.
La resonancia magnética mostré hiperintensidad
en secuencias T2 y FLAIR en regién pontobulbar,
cerebelo y pediinculos cerebelosos, al igual que en
el sistema ventricular, en particular en el tercer y
cuarto ventriculo, con difusa captacién de Gadoli-
nio en T1 en las mismas zonas. Al confirmarse bac-
teriolégicamente una romboencefalitis por listeria
monocitogenes y descartarse otras etiologias, se
suspendid el aciclovir, vancomicina y ceftriaxona.

Al dia 13 del tratamiento, una nueva puncién
lumbar y resonancia magnética mostraron per-
sistencia de la hipoglucorraquia y pleocitosis de
predominio poliformonuclear, consolidacién de
los microabscesos en el tronco y mayor captacion
de gadolinio en pedidnculos cerebelosos, lo que
llevé a prolongar la terapia antibidtica.

Estando recibiendo entre 600 y 1.300 ml de
solucién salina diarios, el dia 20 aparecié poliuria
de 6.150 ml/dia asociada a hiponatremia (132,9
mEq/L), natriuresis de 506 mEq/dia, fraccién
excretada de sodio elevada (3,29%), hipotension
arterial con ausencia de taquicardia y funcién renal
normal. Se sospeché una disfuncién del sistema
nervioso auténomo y una EPS, aumentdndose
el aporte de sodio oral y endovenoso. Tres dias
después se midi6 la concentracién del péptido
natriurético cerebral (BNP) que resulté normal.
En las semanas siguientes, mejord su estado neu-
rolégico pero continué con poliuria, natriuresis
superior al aporte, hipotension arterial, uricemia
baja y tendencia a la hiponatremia (Tabla 1). La
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terapia antibidtica se suspendié al mes (21 dias
con ampicilina). Fue dada de alta a los 36 dias
del ingreso, persistiendo sé6lo la diplopia en la
mirada hacia arriba. Los exdmenes previos al alta
mostraron hiponatremia leve (133,5 mEq/L), uri-
cemia baja (2,9 mg/dl), fraccion excretada de acido
arico discretamente elevada (11,2% - VN: < 10%),
hipernatriuresis (772 mEq/dia) con fraccién
excretada de sodio alta (4,75%) y funcién renal
normal (uremia: 17 mg/dl, creatinina: 0,84 mg/
dl, clearance de creatinina: 104 ml/min/1,73m?).

En los controles ambulatorios posteriores se
constaté que su manejo renal del sodio y la presién
arterial se normalizaron sélo cinco semanas mds
tarde y que no quedaron secuelas neuroldgicas.
Posteriormente, record6 haber ingerido queso de
cabra artesanal en la semana previa al inicio de
su enfermedad, lo que pudo haber sido la fuente
de contagio.

Discusiéon

La hiponatremia es frecuente en pacientes con
meningitis bacteriana”. En un estudio efectuado
en 671 adultos, 30% de ellos tenian hiponatremia
a la admisién. Fue mds frecuente en los enfermos
con infeccion por listeria (73%) que en las por
neumococo (33%) y meningococo (21%)’. La
etiologia de la hiponatremia en las meningitis
no es clara y puede deberse a un SIADH, aporte
excesivo de liquidos o EPS'*!1,

EPS es definida como una pérdida renal de so-
dio durante una enfermedad intracraneal que lleva
a hiponatremia, natriuresis excesiva y deplecién de
volumen. La hiponatremia revierte con volumen
y sal'2. La poliuria es frecuente®. Desgraciada-
mente los hallazgos de laboratorio en SIADH y
EPS son iguales y la deplecién de volumen no
es facil de reconocer clinicamente, dificultando
su diferenciaciéon con SIADH. Debe prestarse
atencion a la presencia de cambios ortostdticos
en la presion arterial y el pulso, venas yugulares
planas, mucosas secas, ascensos en la proteinemia
y el hematocrito, pérdida de peso y al balance de
fluidos en las hojas de enfermeria'. Si se considera
apropiado puede estimarse el estado de la volemia
con procedimientos invasivos o radioisotdpicos'.

La EPS se ha descrito en pacientes con menin-
gitis, traumatismos craneanos, tumores cerebrales,
hemorragia sub-aracnoidea, encefalitis, tubercu-
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Tabla 1. Parametros previos y durante el periodo de poliuria en una paciente con romboencefalitis
por Listeria monocitogenes y encefalopatia perdedora de sal

Dia de hospitalizacion 15 19*
Sodio plasmatico (mEg/L) 132,9

Cloro plasmatico (mEq/L) 100,1

Potasio plasmatico (mEq/L) 3,8
Bicarbonato plasmatico (mEg/L)

Nitrégeno ureico (BUN) (mg/dl) 10,3
Creatinina (mg/dl) 0,68
Relacién BUN/Creatinina 15,1

Uricemia (mg/dl)

Aporte de NaCl (gramos/dia)

Aporte de NaCl (mEg/24 h)

Sodio urinario (mEg/24 h)

Sodio urinario (mEg/L)

Fraccion excretada Na (%)

Clearance creatinina ml/min/1,73m?

Presién sistélica maxima (mmHg) 12 93
Presion sistélica minima (mmHg) 91 68
Presion diastolica maxima (mmHg) 63 60
Presién diastélica minima (mmHg) 58 43
Frecuencia cardiaca maxima (LPM) 81 89
Frecuencia cardiaca minima (LPM) 58 78
Temperatura méaxima °C 36,9 37

Diuresis (ml/24 h) 6.150

20 22 26 34%* 14 dias
post alta
132,9 137,9 135,4 133,5 141
103,8 107,2 105,9 105,1 105
3,5 3,9 3,3 3,4 3,8
28,2
7,9 8,9 8,9 7,9 10,3
0,67 0,71 0,70 0,84 0,78
11,8 12,5 12,7 9,45 13,2
3,2 2,9 4,2
16,6 28,5 8,5 31
284 487,3 145,3 530,0
506 831,0 412,6 772,5 172
88,8 123,7 87,8 107,3 61
3,3 3,9 2,26 4,75 0,70
102 134,9 17,1 103,5 120,1
111 107 94 13
75 82 78 92
67 66 58 69
49 52 51 56
85 90 85 94
72 71 76 80
37 37,7 37,5 37,2
5.700 6.720 4.700 7.200

*Dia de inicio de la poliuria; mEg/L: miliequivalentes por litro; NaCl: cloruro de sodio; **Ultimo control previo al egreso hos-

pitalario.

losis meningea, poliomielitis bulbar, adenomas
hipofisiarios, hemorragias cerebrales, carcinoma-
tosis meningea y cirugia intracraneana®'!>16171819,
También se ha comunicado en patologias extracra-
neanas como infecciones por HIV, enfermedad de
Hodgkin, fractura de cadera y carcinomas metas-
tasicos, razon por lo cual se ha sugerido cambiar
el nombre de “cerebral salt wasting syndrome” por
“renal salt wasting syndrome™'**,

La fisiopatologia propuesta para explicar la
EPS es que existiria una disminucién del flujo del
sistema nervioso simpdatico (SNS) al rinén y/o una
elevacion de factores natriuréticos circulantes"®"’.

La disminucién del estimulo del SNS sobre el
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tabulo proximal (TP), que es el segmento donde
se reabsorbe la mayor cantidad de sodio, produce
una disminucién en su reabsorcién, con entrega
de una gran cantidad al nefrén distal y a la orina,
originando una disminucién del volumen circu-
lante efectivo. Esto tltimo es un estimulo para los
baroreceptores, aumentando la secrecién de ADH
en forma “apropiada” a la deplecién de volumen
a pesar de la hipo-osmolalidad, incrementando
la reabsorcién de agua originando hiponatremia.
La disminucién del tono del SNS reduce la secre-
cién de renina y de la aldosterona. Por ello estas
hormonas no se elevan a pesar de la deplecién de
volumen y habitualmente no se observa hipokale-
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mia, a pesar de la entrega de grandes cantidades de
sodio al nefrén distal. El dcido trico generalmente
estd bajo (< 4 mg/dl), como también sucede en el
SIADH. En STADH se debe al VEC aumentado, en
la EPS a la disminucidn en la reabsorcién proxi-
mal por el tono simpdtico reducido y al aumento
en la secrecién tubular por la estimulaciéon de
los receptores V1 por la ADH'"?'. También se ha
encontrado defectos en la reabsorcién de fosfatos
en el tubulo proximal'*?!,

Los péptidos natriuréticos auricular (ANP) y
cerebral (BNP) a menudo estdn elevados en la EPS.
Ellos tienen un efecto inhibidor en la reabsorcién
de sodio en el tubulo colector en la médula interna,
contribuyendo a la natriuresis. También tienen
un efecto inhibidor sobre la secrecioén de renina
en las células yuxtaglomerulares, en la secrecion
suprarrenal de aldosterona y en el tronco cerebral,
reduciendo el flujo simpdtico y el tono simpdtico
al rin6n"*. El aumento del BNP es mds frecuente
que el de ANP en la EPS'"'8,

Esta paciente presentd hipotension arterial y
ausencia de taquicardia al dia 17 de su admision,
sugerentes de un trastorno autonémico originado
en la inflamacién del tronco cerebral. Tres dias mas
tarde present6 poliuria (> 6 litros), hiponatremia
(en ausencia de drogas que la produzcan) y na-
triuresis elevada, sin relacion con las cantidades
de sodio recibidas en los dias previos. En los casos
publicados, la aparicién de EPS ocurre alrededor
del dia 10 de la injuria cerebral, pudiendo ocurrir
después del mes’. A pesar de grandes aportes de
sodio en las 2 semanas siguientes se mantuvo la
tendencia a la hiponatremia, hipotensién arterial,
ausencia de taquicardia, poliuria, hipouricemia
con fraccién excretada de dcido urico (FEAU)
elevada y natriuresis persistentemente superior a
los aportes de sodio. Todo ello es concordante con
una EPS. Este trastorno habitualmente se resuelve
espontdneamente en 3 a 4 semanas'. La funcién
renal fue normal durante toda su evolucién, lo que
hace improbable que la pérdida de sal haya sido
secundaria a una nefropatia tubulo-intersticial
por infeccion o por los antibiéticos utilizados. La
participacion de los péptidos natriuréticos en su
trastorno no pudo acreditarse, ya que s6lo se midié
la concentracién BNP en una ocasién y fue nor-
mal. No se determind el volumen circulante ni se
midi6 osmolalidades, ADH, renina y aldosterona.

El tnico pardmetro capaz de diferenciar a la
EPS de SIADH es la normalizacién de la FEAU
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cuando se ha corregido la hiponatremia en SIADH
y la persistencia de su alteracién en EPS?. En esta
paciente la FEAU persisti6 elevada dias antes del
alta pero la hiponatremia ain persistia.

Algunos autores han dudado de la existencia
de la EPS. Ellos creen que los pacientes eliminan
los liquidos administrados previamente por via
endovenosa durante una reanimacion excesiva
o excretan fisioldgicamente el sodio debido a
reduccién de los vasos venosos de capacitancia,
originada por vasoconstricciéon inducida por
catecolaminas'"***. Otro autor sugiere que, si no
se puede probar si hay diferencias entre la EPS y
SIADH, debe darse el mismo tratamiento: sodio.
Sugiere que el nombre de “cerebral salt wasting
syndrome” pudiera cambiarse por “cerebral salt
wasting syndrome”?.

En suma: pensamos que comunicar este caso
puede permitir a los internistas ampliar el diagnds-
tico diferencial de las hiponatremias en pacientes
neurolégicos y elegir el tratamiento apropiado
para esta condicion, en que la restriccién de volu-
men y agua al paciente puede ser deletérea.
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