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Introduccién

El sindrome cerebral perdedor de sal (SCPS), descripto por primera vez por Peters y col. en 1950,
puede definirse como un trastorno del manejo del sodio y agua corporal como resultado de una
lesion del sistema nervioso central (SNC) en pacientes sin alteraciones de la funcién renal. El
cuadro clinico se caracteriza por presentar hiponatremia, definida como una concentracién de
sodio plasmatico menor a 135 mEq/l, asociada con hipovolemia consecuencia de elevada
natriuresis. 2

La hiponatremia es el trastorno electrolitico mas frecuente en pacientes con enfermedad
neurolégica critica. La diferenciacidn entre el SCPS y otras entidades que cursan con valores
plasmaticos de sodio disminuidos, como el sindrome de secrecidon inapropiada de hormona
antidiurética (SIADH), y la determinacion de su origen fisiopatolégico es crucial para implementar
un tratamiento correcto y disminuir la morbimortalidad de dichos pacientes.

El SCPS como causa de hiponatremia e hipovolemia se ha descripto en multiples patologias. La
mas comunmente estudiada es la hemorragia subaracnoidea (HSA), pero no es infrecuente en
otros trastornos del SNC como el trauma encefalocraneano (TEC), neoplasias, infecciones,
intervenciones neuroquirurgicas, entre otros. 37

La fisiopatologia del SCPS no se conoce claramente, si bien se postula que el sistema renina-
angiotensina-aldosterona, factores del sistema nervioso auténomo y la presencia anormalmente
elevada de factores natriuréticos en plasma posteriores a las lesiones del SNC ejercen cierta
influencia en el manejo renal del sodio y agua corporal.

El SCPS se manifiesta clasicamente como hiponatremia hipovolémica que suele aparecer
tempranamente luego de la noxa sobre el SNC, principalmente en la primera semana. Sus
caracteristicas principales incluyen hipovolemia con balance hidrico negativo, hiponatremia con
osmolaridad plasmatica disminuida, osmolaridad urinaria elevada (>100 mOsm/kg) y excrecion
urinaria de sodio incrementada (> 40 mEq/l). Consecuentemente, los hallazgos del SCPS se
corresponden con una excrecidon renal sodio desproporcionadamente alta con respecto a la
excrecion de agua; siendo la orina inapropiadamente concentrada en relacion a la
hiposomolaridad plasmatica.’

El tratamiento del SCPS consiste en reponer los niveles plasmaticos de sodio y el volumen
intravascular. La reposicion de volumen suele realizarse inicialmente con solucion salina al 0.9%
(suero fisioldgico) hasta reponer la hipovolemia. El tratamiento con solucién salina hipertdnica no
se encuentra indicado. Luego de alcanzada la euvolemia, si la hiponatremia persiste de forma
significativa (< 125 mEqg/l) puede continuarse tratamiento con soluciones salinas hipertdnicas. El
tratamiento con corticoides, principalmente el acetato de fludrocortisona, es frecuentemente
utilizado como terapéutica farmacoldgica del SCPS en nuestro medio, aunque no se han
desarrollado trabajos con significancia estadistica que demuestren realmente la utilidad clinica de
dicho farmaco.®
————————————————————————
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Nos propusimos desarrollar un trabajo retrospectivo descriptivo de casos de sindrome cerebral
perdedor de sal en nuestro hospital y evaluar las posibles diferencias entre los pacientes tratados
con reposicion hidricay sodio versus los tratados con igual modalidad mas fludrocortisona.

Objetivo primario

Describir las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, analiticas de pacientes internados en la
Unidad de terapia intensiva y sala general con diagndstico de sindrome cerebral perdedor de sal.

Objetivo secundario

Evaluar el papel del tratamiento con fludrocortisona en el SCPS respecto a la diuresis, evolucidn de
la concentracion sérica de sodio, dias de persistencia de hiponatremia y dias de internacién.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo. Se incluyeron todos los pacientes del Hospital de
Emergencias Dr. Clemente Alvarez de la ciudad de Rosario, Santa Fe, Argentina, con diagndstico de
SCPS durante su internacién en el periodo comprendido entre 1° de junio de 2011 al 31 de mayo
de 2015. Los pacientes fueron identificados al ingreso al servicio de clinica médica segun historia
clinica de ingreso. La documentacion fue obtenida por busqueda informatica por parte del
Departamento de Estadisticas y posterior obtencion del material en la seccidon de Archivos. Se
analizaron caracteristicas demogréficas, clinicas, analiticas y tratamiento elegido en todos los
casos.

Se hallaron 25 casos de SCPS, de los cuales, se analizaron 21 pacientes. Se excluyeron pacientes
con diagndstico de SCPS asociado a otra causa de hiponatremia o poliuria como SIADH, diabetes
insipida, alteracion de la funcién renal, anormalidad o ausencia de valores plasmaticos de
hormona estimulante de tirotrofina (TSH), hormonas tiroideas, cortisol y uso de farmacos que
puedan justificar la poliuria o la hiponatremia.

El analisis estadistico se realizd a través de IBM SPSS Statistics, versidon 22. Se realizé un analisis
descriptivo de frecuencias y porcentajes que se expresan como media * desvio estandar o
porcentaje segun corresponda.

Los métodos comparativos entre las variables cuantitativas analizadas fueron la prueba de t de
Student para variables independientes o variables relacionadas segun corresponda.
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Se consideré diferencia con significacion estadistica un valor de p menor a 0.05.

Resultados

Se evaluaron 21 pacientes con diagndstico de SCPS de los cuales 8 fueron mujeres y 13 hombres.
La edad promedio de los pacientes fue de 37,7 afios (¥17,7) con un minimo de 14 y un maximo de
71 afos. Los antecedentes patolégicos hallados fueron: tabaquismo en 11 pacientes, etilismo y
adicciéon a drogas por via inhalatoria (ADVI) en 6 casos respectivamente, 5 presentaban
diagndstico previo de hipertension arterial esencial (HTA), 4 diabetes mellitus tipo Il (DBTII) y 2
casos presentaban diagnédstico neoplasia maligna (Fig. 1).

12

Figura 1: Distribucion comorbilidades presentes en el grupo de pacientes con diagndstico de
sindrome cerebral perdedor de sal. ADVI: adiccion a drogas por via inhalatoria, HTA: hipertension
arterial, DBT Il: diabetes tipo II.

La noxa sobre el SNC que presentaron los pacientes de nuestra serie fue variada. Del total, 12
pacientes presentaron TEC grave al ingreso como noxa principal (57,1 %). De este subgrupo 10
requirieron ademas intervencidon neuroquirurgica (83.3%). Del grupo con TEC, cinco pacientes
presentaron hemorragia subaracnoidea, cuatro hematoma extradural (HED), tres dafio axonal
difuso (LAD), tres hematoma subdural (HSD) y uno hematoma intraparenquimatoso (HIP) (Fig. 2).
Del total los casos con TEC, 3 pacientes presentaron 2 tipos de lesiones diferentes al ingreso.
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Figura 2: Lesiones halladas en pacientes con traumatismo encéfalo craneano y posterior
diagndstico sindrome cerebral perdedor de sal. HSA: hemorragia subaracnoidea, HED: hematoma
extradural, LED: lesion axonal difusa, HSD: hematoma subdural, HIP: hematoma
intraparenquimatoso.

Otras noxas sobre el SNC que se hallaron fueron: hemorragia intraparenquimatosa espontanea en
4 pacientes, hemorragia subaracnoidea espontdnea en 3 casos, hematoma epidural no traumatico
y lesidon ocupante de espacio cerebral tumoral en un caso.

Del total de los casos, 16 pacientes requirieron intervencion neuroquirurgica previo al desarrollo
del SCPS (76,2%).

No se hallaron diferencias significativas entre los grupos sometidos a neurocirugia respecto a
aquellos sin intervencién neuroquirdrgica, en cuanto a intervalo entre la injuria del SNC y
desarrollo de hiponatremia (p=0,384), dias de internacién (p=0,169) ni dias de duracion de
hiponatremia (p=0,69) (Tabla 1).

Con neurocirugia Sin neurocirugia Significacion
Media DE Media DE estadistica
Dias de internacion 31,38 11,075 29,6 3,84 0,169
Dias de inicio de hiponatremia
posteriores a la IesiF::’m 10,31 >63 78 4,97 0,384
Dias de hiponatremia 14,56 6,077 18,6 2,04 0,69

Tabla 1: Diferencias estadisticas entre los grupos con y sin neurocirugia. DE: desvio estandar.
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Los pacientes presentaron, en la mayoria de los casos, mas de una injuria sobre el SNC. Siete
pacientes tuvieron 2 lesiones identificadas (33,3%), seis casos 3 tipos de lesiones (28,6%), cuatro
solo un tipo de lesién (14,3%) y en los cuatro restantes 4 o mas lesiones (Fig. 3).

7 -
6 -
5
4
3 -
2
1 -
0 T T . .
1 2 3 4 0 mas
lesiones

Figura 3: Numero de lesiones identificadas en el sistema nervioso central sindrome cerebral
perdedor de sal.

Desde el momento del diagnéstico se evaluaron la tensidn arterial sistélica y diastélica, las
caracteristicas de las mucosas y la presidn venosa central (PVC) como indicadores de hipovolemia.

La presién arterial sistdlica promedio fue de 96,67 mmHg (£9,53), con un maximo de 120 mmHg y
un minimo de 80 mmHg. La presién arterial diastdlica promedio fue 65,71 mmHg (+10,28)

Solo un paciente presentdé mucosas himedas al inicio del cuadro. De los 20 restantes 12 fueron
clasificados como pacientes con mucosas secas (57,1%) y el resto con estado intermedio.

La PVC de todos los pacientes fue menor o igual a 3 cmH,0. En 11 de los casos la PVC fue de 0
c¢cmH,0. La media de los 21 pacientes fue de 0,86 cmH,0 (1,1 cmH,0).

Los pacientes presentaron un valor de diuresis promedio de 7819 ml/24hs (+1041 ml/24hs) al
inicio del cuadro, mientras que el dia de resolucion del sindrome, la diuresis promedio fue 2540,48
ml/24 hs. (+634,94) con una diferencia significativa (p<0,0001) (Fig. 4). El valor maximo de diuresis
desde el inicio del cuadro del SCPS se manifestd en 8 de los 21 pacientes durante el primer dia de
reconocido el SCPS con un promedio entre el segundo y tercer dia (media de 2,5 dias +1,7 dias).
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Figura 4: Volumen urinario en el inicio y en la resolucion del sindrome cerebral perdedor de sal.

En muestra urinaria fortuita al inicio del SCPS se observé una concentracién de sodio promedio de
108,57 mEq/L (¥15.96 mEqg/L), lo que resulté en una excrecion urinaria promedio de 843,32 mEq
en 24 horas (£136,47 mEq/L en 24 hs). Ademas el balance corporal de sodio calculado en todos los
casos fue negativo con promedio de — 326 mEg/dia al comienzo del cuadro.

El valor minimo de sodio plasmatico promedio hallado en el grupo estudiado fue 122,09 mEq/L
(£2,82 mEqg/L) con un minimo de 117 mEq/L en un paciente. La instalacién del cuadro de SCPS se
manifestd en 5 de los 21 pacientes a la semana de la injuria del SNC, con un promedio de 9,71 dias
15,4 dias. La duracién media del cuadro de hiponatremia fue 15,5 dias (5,6 dias).

Todos los pacientes recibieron aporte de solucién fisioldgica al 0,9% en base al ritmo diurético,
pérdidas renales de sodio y estado de volemia. De los 21 pacientes evaluados, 9 ademas,
recibieron tratamiento con acetato de fludrocortisona a dosis de 0,1 mg cada 12 horas por dias
variables (entre 7 y 15 dias), iniciado dentro de las primeras 48 hs del diagndstico del SCPS.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo que recibié tratamiento
con fludrocortisona y el grupo sin dicho tratamiento en relacién a valor maximo de diuresis
(p=0,754); valor minimo de sodio alcanzado durante el cuadro (p=0,277); dias de duracién de
hiponatremia (p=0,422) y dias de internacion (p=0,808) (Tabla 2).

Con Fludrocortisona Sin Fludrocortisona Significacion
estadistica
Media DE Media DE
Dias internacién 311 7.6 30.8 11.5 0.808
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Dias hiponatremia 14.3 4.8 16.4 6.2 0.422

Valor minimo sodio (mEq/L) 122.9 3.1 121.5 2.6 0.277

Valor maximo diuresis 8005.6 1073.1 8137.5 1004.1 0.754
(ml/24hs.)

Tabla 2: Comparacion estadistica del efecto del tratamiento con fludrocortisona respecto a dias de
internacion, dias de hiponatremia, valor minimo de sodio y valor mdximos de diuresis.

Discusion

El sindrome cerebral perdedor de sal se define como la pérdida renal de sodio secundaria a
disfuncién cerebral originando hiponatremia y disminucién del volumen extracelular °. Fue
descripto por primera vez por Peters y col. en el ailo 1950. Posteriormente debido a la descripcion
del SIADH como causa de hiponatremia en pacientes con injuria en SNC, la existencia del SCPS fue
puesta en duda. Décadas después de su primera descripcidon, nuevamente se publican trabajos y
revisiones sobre la existencia del SCPS como causa de hiponatremia en pacientes con patologia del
SNC remarcandose la importancia de diferenciarlo clinica y analiticamente del SIADH para evitar
errores graves en la terapéutica con el consecuente efecto en la evolucién de los pacientes ‘°*2.

La hiponatremia es el desorden electrolitico mas frecuente en pacientes con enfermedad
neurolégica critica. La incidencia del SCPS como causa de hiponatremia no se encuentra disponible
en la bibliografia. Algunos expertos suponen que la incidencia del SCPS es al menos similar a la del
SIADH, particularmente en pacientes con requerimiento de neurocirugia. Sin embargo algunos
estudios indican que el sindrome perdedor de sal explica la hiponatremia en menos del 6% de los
pacientes con injuria cerebral aguda **. En una revision realizada por Leonard y col. en 2015, sobre
SCPS posterior a injuria cerebral traumatica define incidencias variables en esta poblacién
descriptas por diferentes autores entre 0,8 y 34,6% ™.

La edad promedio de presentacién de los pacientes se situa en la tercera década si bien existen
reportes con casos publicados entre los 6 meses de vida hasta mayores de 65 afios.

La lesidn en el SNC que predispone al desarrollo del SCPS es diversa. El traumatismo
encefalocraneano grave se encuentra frecuentemente asociado a este sindrome. De las lesiones
secundarias al TEC, la hemorragia subaracnoidea es la lesién hallada con mayor frecuencia, dato
concordante con nuestro estudio. En un estudio observacional de 316 pacientes con hemorragia
subaracnoidea, el 56 % presenté hiponatremia, incluyendo 4 con diagnéstico de SCPS *°. Nelson y
col. previamente habian descripto una incidencia mucho mayor de SCPS en HSA (67%) si bien la
poblacién estudiada era considerablemente menor *°.

El SCPS también se ha descripto en otras lesiones intracraneales posteriores a un TEC tales como
hematoma extradural, dafio axonal difuso, hematoma subdural y sangrado intraparenquimatoso
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traumatico. Este sindrome ha sido asociado a eventos no traumaticos; se describen en la
bibliografia numerosos reportes de casos de sindrome cerebral perdedor de sal en pacientes con
neoplasias intracraneales, pacientes con infecciones de SNC (meningitis bacteriana aguda o

tuberculosa), encefalitis, entre otras.>®’

. Este hecho es coincidente con 8 pacientes de nuestra
serie en quienes se diagnosticaron lesién ocupante de espacio, HSA, HSD y HED no traumaticos.
No se hallaron, en la busqueda bibliografica, trabajos que comparen grupos estratificados por

etiologias.

En nuestra serie, un alto porcentaje de pacientes desarrollé SPCS posteriormente a la intervencion
neuroquirurgica (76,2%). No se hallaron diferencias entre dicho grupo y aquellos que no
requirieron intervencidn quirurgica respecto a intervalo entre la injuria de SNC e inicio de
hiponatremia (p=0,384), dias de internacion (p=0,169) ni dias de duracién de hiponatremia
(p=0,69). Tampoco se hallaron reportes bibliograficos que estudien diferencias entre este tipo de
poblaciones en SCPS.

Los hallazgos del SCPS se corresponden con una excreciéon renal sodio desproporcionadamente
alta con respecto a la excrecidn de agua con balance de sodio negativo y concentracién urinaria
inapropiadamente incrementada en relacidon a la hiposomolaridad plasmatica.

Si bien en la bibliografia consultada no se pudo encontrar datos respecto al ritmo diurético en
pacientes adultos con SCPS, pudimos observar en la poblacidn estudiada la presencia de poliuria
en el 100% de los casos con diuresis promedio de 7819 ml/24 hs al inicio del SCPS. Debido a la
relevante diferencia del volumen urinario entre el inicio y el final del SCPS, el aumento del ritmo
diurético del paciente con SCPS demuestra ser un parametro de suma importancia. El maximo
valor se observé durante el primer dia de iniciado el cuadro y su normalizacidn luego de finalizado
el mismo.

En concordancia con los hallazgos caracteristicos del SCPS, la concentracion de sodio urinario
promedio durante el comienzo del cuadro fue de 108,57 mEq/L; valor notablemente superior al
minimo de 40 mEq/L propuesto como criterio diagndstico de SCPS. Asimismo, la excrecidn
promedio diaria de sodio urinario de 843,3 mEq/Ly el balance corporal de sodio negativo presente
en el 100% de los casos estudiados demuestran la alteracidn del manejo renal de dicho catién en
este sindrome.

El valor promedio de la minima concentracidn sérica de sodio en el grupo estudiado fue 122,09
mEqg/Ly el menor valor absoluto de de 117 mEq/L, datos que no difieren significativamente con
los reportados en otras series como la de Moro y col*’ y Lohani®.

En similitud con los datos reportados por Lohani®, se pudo comprobar que el SCPS mostré un
intervalo promedio de 9,71 dias (+ 5,4 dias) entre la injuria del SNC y la presentacién de este
sindrome diferencidandose ademas de la serie de Moro y col*’” quienes reportaron el inicio de
hiponatremia dentro de los primeros 3 dias de ocurrida la lesién del SNC. En reportes de casos
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pediatricos los datos también son dispares con hallazgos de hiponatremia entre 2 dias y 2 meses
posteriores a la injuria cerebral %%

La duracién media del cuadro de hiponatremia en nuestro estudio (15,5 +5,6 dias) es claramente
superior a los casos de hiponatremia publicados por Lohani y col, asemejandose mas a los reportes

de casos de pacientes pediatricos.”*

El diagndstico clinico de hipovolemia se realiza basado en datos clinicos entre los que se incluyen
tension arterial, estado de hidratacién de las mucosas, lectura seriada de la PVC y numerosos
datos analiticos. Entre estos ultimos el sodio urinario es un indicador de gran utilidad, excepto en
el SCPS en donde existe una natriuresis inapropiadamente aumentada respecto a la volemia
existente. Similarmente a otros reportes constatamos que la presion arterial sistélica promedio
fue de 96,67 mmHg (+9,53) y la presién arterial diastélica promedio fue 65,71 mmHg (£10,28).

Si bien existen muchos signos y sintomas clinicos utiles para el establecer el diagndstico de
hipovolemia (ortostatismo, hipotensién postural, sed y debilidad) son dificiles de valorar en
pacientes neurocriticos.?®

En nuestra casuistica, la totalidad de los pacientes presentaron PVC baja (menor oigual a 3
c¢cmH,0) destacando que 11 de los 21 casos estudiados presentaron un valor de PVC de 0 cmH,0 al
inicio del cuadro. La valoracién seriada en forma diaria de la PVC (no una lectura aislada) y sus
modificaciones concordantes con el resto de las variables clinicas en la estimacion de la volemia,
hacen de la PVC variable una herramienta util para la evaluacién y evolucion de la volemia en el
contexto de un SCPS.”’

Es importante establecer el diagndstico diferencial del SCPS con el SIADH.

Damaraju y colaboradores evaluaron 25 casos de hiponatremia en pacientes neuroquirdrgicos con
diagndstico clinico de SIADH y PVC menor a 5 cm H,0. Tras la administracion de alrededor de 28 gr
gramos diarios de sodio (equivalentes a 3000 ml de solucién de cloruro de sodio al 0,9%), 19 de los
25 casos mejoraron los niveles plasmaticos de sodio (natremia mayor a 130 mEq/I) dentro de las
72 hs de iniciada la terapéutica. Los autores concluyen que, en este tipo de pacientes, la
natriuresis se encuentra mas relacionada con SCPS que con SIADH. La valoracién seriada de la PVC
y la adecuacion del tratamiento a la misma puede ser efectiva.?®

Los objetivos terapéuticos del SCPS son restituir la volemia y la concentracion plasmatica de sodio
a fin de evitar los sintomas caracteristicos de dichas alteraciones. La reposicion de volumen vy la
correccion de la hiponatremia suelen realizarse inicialmente con solucion salina al 0.9%.

El tratamiento con corticoides, principalmente el acetato de fludrocortisona (9-alfa-fluorocortisol),
habitualmente con dosis de 0,05 mg a 0,01 mg via oral dos a tres veces al dia, se encuentra
descripto como terapéutica farmacoldgica del SCPS debido a su gran potencia mineralocorticoide.
Al imitar la accidn de la aldosterona (incrementa los canales epiteliales de sodio -CeNa- en la
membrana luminal de la célula tubular distal) facilita la reabsorcion de sodio e hidrogeniones y
promueven la excrecion de potasio.
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La indicacion de fludrocortisona como tratamiento en el SCPS se basa reportes de casos, pero no
existen trabajos con significacién estadistica que avale la superioridad de la fludrocortisona sobre
la terapia de reposicién hidroelectrolitica sola.

En nuestra serie 9 de 21 pacientes recibieron tratamiento con fludrocortisona durante las
primeras 48 hs a partir del diagndstico. No se obtuvo diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo tratado con reposicién hidroelectrolitica mas fludrocortisona respecto al grupo
tratado solo con reposiciéon hidroelectrolitica en lo que respecta a dias de internacién, duracion de
la hiponatremia, valor minimo de sodio plasmatico y valores maximos de diuresis.

En la literatura revisada solo se encontraron reportes de casos de pacientes con SCPS tratados con
acetato de fludrocortisona sin comparacion con un grupo testigo.
El nimero de casos evaluados en la bibliografia es escaso, con un maximo de 4 pacientes

reportados en el trabajo Taplin y col.”®>, mayoritaramente en pacientes pediatricos.”****

Si bien esta serie es la primera en publicarse con el mayor nimero de pacientes adultos hasta la
fecha, una de las limitaciones mas importante es el escaso tamafo muestral, factor que resta
significacién estadistica a los resultados obtenidos. El caracter retrospectivo de este estudio limita
la disponibilidad de algunas variables de interés. La deficiencia de una correcta protocolizacién
dificulta realizar analisis de subgrupos para obtener otras conclusiones validas, principalmente,
respecto a la fisiopatologia y signo-sintomatologia del SCPS. Del mismo modo, remarcamos la falta
de uniformidad en el tratamiento con fludrocortisona en cuanto a inicio de tratamiento y duracidn
del mismo. La comparacién entre los dos grupos en estudio podria estar sesgada por no poder
descartar que los pacientes que usaron el tratamiento sean diferentes a los que no lo usaron.

Futuras investigaciones deberan orientarse al estudio del efecto de la fludrocortisona en el SCPS
con mayores tamafios muestrales y el andlisis prospectivo de dicha entidad para estudio, disefio y
adecuacidn de protocolos de seguimiento.

Conclusién:
En nuestro estudio el SCPS se observé a edades variables sin mostrar diferencias respecto al sexo.

Se destacd al TEC como la principal injuria sobre el sistema nervioso central en mas de la mitad de
los casos, siendo el hallazgo tomografico mds frecuente en ellos la HSA.

Pudimos observar que la mayoria de los pacientes presentd dos o mas noxas sobre el SNC, y el
76% de los casos requirieron previamente al SCPS alguna intervencidén neuroquirurgica.

Todos los pacientes manifestaron poliuria y balance corporal de sodio negativo al inicio del SCPS.
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Se detectaron mucosas secas en mas de la mitad de los casos, y remarcamos la presencia de
valores de PVC disminuida (< 3 cmH,0) en todos los pacientes.

El SCPS se desarrollé luego de la semana de producida la injuria del SNC en la mayoria de los casos,
con una duracién promedio del cuadro de 15 dias.

No se obtuvo diferencias estadisticamente significativa entre el grupo que recibié tratamiento con
fludrocortisona y aquel que no, respecto a dias de internacion, duracion del cuadro de
hiponatremia, valor minimo de sodio plasmatico alcanzado y valores maximos de diuresis.
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