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Asociacion entre la rehidratacion y
el desarrollo de edema cerebral en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética

en ninos
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RESUMEN
Introduccién

El edema cerebral es una de las complicacio-
nes de mayor morbimortalidad en la Cetoacidosis
Diabética (CAD). Los mecanismos causantes son
multiples, entre ellos se encuentra la velocidad de
rehidratacion.
Objetivo

Evaluar la asociacion entre el desarrollo de
edema cerebral y la velocidad de rehidratacion
en el tratamiento de la CAD en nifios menores de
18 anos.
Materiales y métodos

Se realiz6 una revision bibliografica en MED-
LINE, LILACS y COCHRANE. Se incluyeron 2 ar-
ticulos; 1 ensayo clinico y 1 estudio observacional
retrospectivo.
Conclusion

En funcion a los articulos analizados, no se
encontr6 asociacion entre el desarrollo de edema
cerebral y la velocidad de rehidratacion en el tra-
tamiento de la CAD.

Palabras claves: edema cerebral, cetoacidosis
diabética, rehidratacion.

ABSTRACT
Introduction

Cerebral edema is one of the complications of
increased morbidity and mortality in diabetic keto-
acidosis (DKA). The causative mechanisms de-
scribed are many, among which is the speed of
rehydration.
Obijective

To evaluate the association between the devel-
opment of cerebral edema and speed rehydration
in the treatment of CAD in children under 18 years.
Materials and methods

A literature review in MEDLINE, LILACS and
COCHRANE was performed. 2 items were includ-
ed; 1 clinical trial and one retrospective observa-
tional study.

a. Residente de 2° afio de Nutricion Infantil, HNRG.
b. Residente de 1° afo de Nutricion Infantil, HNRG
c. Médico de Planta, HNRG.

Conclusion

According to the articles analyzed, no associ-
ation between the development of cerebral ede-
ma and speed rehydration in the treatment of CAD
was found.

Keywords: cerebral edema, diabetic ketoaci-
dosis, rehydration.

INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) se define
como una descompensacion metabdlica que
se caracteriza por la presencia de hiperglu-
cemia mayor de 200 mg/dl cetonemia, glu-
cosuria, cetonuria y acidosis metabdlica con
acidemia con valores de HCO,<15 mEq/l y
pH<7,30. Puede ocurrir como forma de co-
mienzo de una diabetes tipo 1 0 en pacientes
diabéticos tipo 1 conocidos durante la evolu-
cién de la enfermedad ya sea secundario a in-
fecciones, traumatismos, estrés o por omisiéon
en la administracion de insulina.

El edema cerebral se presentaen el 0,5 a
0,9% de los pacientes con cetoacidosis diabé-
tica'. Se define como una depresion del nivel
de conciencia o alteracion del estado mental
con o sin confirmacion por tomografia axial
computarizada (TAC). Si bien su frecuencia
relativa es baja, constituye la complicaciéon
mas grave ya que se asocia con una alta ta-
sa de mortalidad (21-24%).De los pacientes
que sobreviven un 20% sufren discapacida-
des neurolbgicas graves y permanentes, tales
como déficits motores y visuales, dificultades
en el aprendizaje y trastornos del lenguaje.

Los mecanismos patogénicos son mul-
tiples y no se encuentran completamente
dilucidados. Existe evidencia de que tanto
mecanismos vasogénicos como citotoxicos
son responsables de su desarrollo, asociado
a diversos factores de riesgo. Entre ellos se
encuentran la sobreoferta de fluidos en las
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primeras 24 a 48 horas de tratamiento, la ad-
ministracion de fluidos hipoténicos por via pa-
renteral y el aporte innecesario de HCO,. Tal
es asi que las guias terapéuticas para el ma-
nejo de la CAD recomiendan la reposicion de
no mas de 1,5 a 2 veces las necesidades de
mantenimiento de liquidos en una estrategia
de 24 a 48 horas, con fluidos isotonicos y con
estrictas indicaciones clinicas y bioquimicas
para el aporte de HCO, .2

Algunos investigadores sugieren que el
edema cerebral es el resultado de cambios
osmoticos de instauraciéon rapida que des-
balancean el equilibrio entre las tonicidades
del liquido intracelular (LIC) y el extracelular
(LEC). Estos cambios serian causados por
una rapida rehidratacion endovenosa (mas
aln si la misma es realizada con fluidos hi-
potdnicos). Sin embrago algunos estudios
retrospectivos controlados no detectaron aso-
ciacion entre los cambios osmolares durante
el tratamiento de la CAD vy el desarrollo de
edema cerebral.

Datos mas recientes sugieren que la hi-
poperfusion cerebral podria tener un rol en
el desarrollo del edema cerebral durante el
tratamiento de la CAD. En funcion a esto se
plantea que el tratamiento habitual de rehidra-
tacidén en 24 a 48 horas podria retrasar la res-
titucion de la perfusion cerebral normal y asi
aumentar el riesgo de su aparicion.

Sin embargo, una rehidratacion mas rapi-
da podria aumentar el componente vasogé-
nico del edema, afectando la integridad de la
barrera hematoencefalica®.

Incluso se ha reportado el desarrollo de
edema cerebral en nifios con CAD aln antes
de iniciado el tratamiento.

Tabla 1. Criterios de inclusién y exclusion

OBJETIVO

Evaluar la asociacion entre el desarrollo
de edema cerebral y la velocidad de rehidra-
tacion en el tratamiento de la CAD en nifios
menores de 18 anos.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda bibliografica en
la base de datos electronica de la National
Library of Medicine (MEDLINE) a través de
PUBMED, en COCHRANE y en LILACS.

Para la busqueda se utilizaron como térmi-
nos MESH “diabetic ketoacidosis” AND “cere-
bral edema” AND “fluid therapy”.

En PUBMED se utilizaron los siguientes
filtros metodolégicos: edad (nifos menores
de 18 afos), tipo de articulo (ensayo clinico,
estudios comparativos y estudios observa-
cionales) y el idioma (inglés y espafol).

Los criterios de inclusién y exclusién se
detallan en la Tabla 1. Se obtuvieron como
resultado 3 articulos, de los cuales 1 se des-
cartdé por ser un ensayo clinico controlado y
aleatorizado que se encuentra actualmente
en curso.

En COCHRANE la busqueda fue realiza-
da con los mismos términos, obteniendo 2 de
los articulos que se obtuvieron en PUBMED,
uno de los cuales fue descartado por el moti-
vo citado anteriormente.

Por ultimo, se realizd la misma busqueda
en LILACS en donde no se obtuvo ningln re-
sultado.

Se analizaron 2 articulos completos, de
los cuales 1 es un ensayo clinico controlado
y aleatorizado y 1 es un estudio observacio-
nal retrospectivo.

Criterios de inclusion

Criterios de exclusion

Idioma Inglés, Espafiol
Poblacion Nifios menores de 18 afios con Pacientes que presenten alguna
diagnéstico de cetoacidosis diabética enfermedad neuroldgica, traumatismo
craneoencefalico, uso de alcohol o drogas,
meningitis, y/o alguna otra condicion
que afecte su funcion neurolégica.
Disefo ECCA, ensayos clinicos,
del estudio cohortes, estudios retrospectivos
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FLUJOGRAMA DE
SELECCION DE PUBLICACIONES

Busqueda en
MEDLINE
LILACS
COCHRANE

1 articulo
excluido
ECCA en curso

3 articulos

2 articulos
seleccionados

Lectura
completa

RESULTADOS

El primer articulo analizado corresponde
al de Nicole S. Glaser et al (2013) “Subclini-
cal Cerebral Edema in Children With Diabe-
tic Ketoacidosis Randomized to 2 Different
Rehydration Protocols™. Fue realizado por
el departamento de Pediatria, Radiologia y
Emergencia de la Escuela de Medicina de la
Universidad de Davis, California, entre 2008
y 2011. Incluyé pacientes de 8 a 18 afios de
edad con diabetes tipo 1 y cursando cetoaci-
dosis diabética.

El objetivo era realizar imagenes de re-
sonancia magnética para calificar edema
cerebral subclinico en nifios con cetoaci-
dosis diabética randomizados a 2 regime-
nes de rehidratacion endovenosa (rapida
vs. lenta).

El grupo A (rehidratacion EV rapida) inicia
con un bolo endovenoso de solucion salina
al 0,9% a 20 ml/kg y asume un déficit previo
de 10%. 2/3 del liquido se administra en las
primeras 24 horas y 1/3 en las siguientes 24
horas. La mitad de las pérdidas urinarias se
reemplazan mientras la glucemia sea mayor a
250 mg/dl y el tipo de liquido utilizado con glu-
cemia >250 mg/d| es solucion salina al 0,9%,
seguido por solucion salina al 0,45%.

El grupo B (rehidratacién EV lenta) inicia
con un bolo endovenoso de solucién salina al
0,9% a 10 ml/kg y asume un déficit previo de
7%. La reposicion de liquidos debe ser admi-
nistrada en 48 horas, no se reponen las pérdi-

das por orina y el tipo de liquido utilizado con
glucemia >250 mg/dl es la solucion salina al
0,9%, seguido por solucién salina al 0,45%.

El resto de los aspectos del tratamiento
de la cetoacidosis diabética se mantuvieron
idénticos en ambos grupos. En los dos gru-
pos se administraron bolos endovenosos
adicionales de liquidos segun la clinica del
paciente.

Se realiz6 resonancia magnética en 3 mo-
mentos: 1) 3-6 horas luego de iniciado el tra-
tamiento; 2) 9-12 horas luego de iniciado el
tratamiento; y, 3) luego de la recuperacion de
la cetoacidosis diabética (>72 horas de inicia-
do el tratamiento). Se realizé un coeficiente
de difusion aparente (ADC) cuantificando la
difusion de las moléculas de agua en el cere-
bro. Compararon los cambios en el ADC en
ambos grupos de rehidratacion para determi-
nar si la velocidad de rehidratacion afecta el
desarrollo de edema cerebral.

Entraron al estudio 18 pacientes. Dos pa-
cientes tuvieron 2 episodios de cetoacidosis
diabética, por lo tanto el estudio involucré 20
episodios. Diez episodios fueron randomiza-
dos al grupo Ay 10 al B. Dos pacientes del
grupo A no pudieron completar la resonancia
magnética (uno experimentd ansiedad por
claustrofobia y otro no se encontraba clini-
camente estable para sobrellevar el estudio).
El analisis final incluyo 18 episodios de ce-
toacidosis, 8 tratados en el grupo Ay 10 en
el grupo B.

Un paciente del grupo A fue tratado por
sospecha de edema cerebral, present6 de-
presion del sensorio y recibié manitol. El es-
tado mental del paciente mejor6 a las 6 horas
y se pudo realizar la resonancia magnética a
las 9-12 horas sin hallazgos compatibles de
edema cerebral.

Este estudio concluy6 que la asignacion a
un grupo de tratamiento u otro no tuvo aso-
ciacién significativa con cambios en el ADC
por resonancia magnética y no hubo dife-
rencia significativa en el ADC entre los pa-
cientes que recibieron >50 vs. < 50 ml/kg de
liquidos endovenosos durante las primeras
8 horas de tratamiento. Sugieren que la tasa
de infusion de liquidos endovenosos no se-
ria el principal determinante del edema ce-
rebral asociado a la cetoacidosis diabética,
pero que se deberian realizar estudios con
mediciones diferentes 0 mas sensibles de
dafo cerebral.
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La principal limitacion de este estudio es
el nUmero pequeno de pacientes que incluyo.

El segundo articulo analizado, cuyos au-
tores son Felner EJ y White R, “Improving
Management of Diabetic Ketoacidosis in Chil-
dren’® publicado en 2001 en Pediatrics y rea-
lizado en el Childrens’s Medical Center of
Dalllas, es un estudio retrospectivo que abar-
ca el periodo del 1° septiembre 1994 hasta el
31 de marzo de 2000.

El protocolo para el manejo de la cetoaci-
dosis diabética utilizado en esta institucion
se revis6 formalmente en 1997. Pacientes
tratados antes y después de esa fecha se
refirieron a dos grupos distintos (1 y 2 res-
pectivamente). Compararon a los pacien-
tes tratados con el protocolo tradicional del
hospital (grupo 1: 220 pacientes, periodo del
01/09/94 al 30/06/97) y el protocolo revisado
del periodo posterior (grupo 2; 300 pacientes,
periodo del 01/07/97 al 31/03/00).

Todos los pacientes recibieron 20 mi/kg en
bolo de NaCl al 0,9% durante 30-40 minutos.
Bolos extra se repitieron de ser necesarios.
Ambos grupos recibieron insulina humana re-
gular endovenosa 0,2 U/ml en NaCl 0,9 % a
una tasa de 0,1 U/kg/hora endovenosa.

Los requerimientos de liquidos se calcu-
laron en forma diferente en los dos grupos.
En el grupo 1 el déficit de liquido se calcul6
multiplicando el porcentaje de deshidratacion
(7-10 %) por el peso del paciente en kilogra-
mos. A este déficit se le sumo 1,5 veces la
tasa de mantenimiento para determinar los
requerimientos totales de liquidos. La mi-
tad de este requerimiento total se administr6
en las primeras 12 horas de tratamiento y el
50% restante en las siguientes 24 horas (to-
tal 36 horas).

En el grupo 2 los liquidos totales se calcu-
laron 2,5 veces la tasa de mantenimiento, sin
importar el grado de deshidratacion. También
la composicion de los liquidos endovenosos
difirié entre los dos grupos. Luego del bolo
inicial, los pacientes del grupo 1 recibieron
NaCl 0,45%, mientras que el grupo 2 recibid
NaCl 0,675 %.

En los dos grupos si la glucemia descen-
dia a 350 mg/dl en menos de 6 horas, bajaba
mas de 100 mg/dl/hora o cuando alcanzaba
glucemia de 300 mg/dl se adicionaba dextro-
sa al régimen de hidratacion.

Como resultado se administré6 una menor
cantidad de liquidos endovenosos en las pri-

meras 24 horas en los pacientes tratados con
el nuevo protocolo (5,3 vs. 4,1 I/m?/24 horas).
El edema cerebral fue una complicacion rara
tanto antes como después de la revision. Hu-
bo un caso de edema cerebral en cada gru-
po (0,5-0,3 respectivamente) Estos pacientes
tenian 17 y 14 meses de edad, con debut
diabético en acidosis severa (pH inicial de
6,87 y 7,03 respectivamente). Ambos fueron
mal diagnosticados inicialmente como asma
y tratados con nebulizaciones de albuterol.
Los 2 requirieron intubacion, bloqueantes
neuromusculares y monitoreo de la presion
intracraneal y obtuvieron una recuperacion
completa luego del episodio.

En el grupo 1 no hubo ninguna muerte y
en el grupo 2 hubo una que correspondié a un
debut diabético que arrib6 en falla respiratoria
al departamento de emergencias.

En este estudio la tasa de edema cerebral
fue similar en ambos grupos (recibiendo ma-
yor y menor cantidad de liquidos endoveno-
so0s) y por lo tanto, por los datos obtenidos,
no pueden aseverar que reducir la tasa de in-
fusién de liquidos per se reduce el riesgo de
edema cerebral.

DISCUSION

La fisiopatologia del edema cerebral en el
tratamiento de la CAD no se encuentra com-
pletamente dilucidada. Clasicamente se lo ha
asociado a la velocidad de rehidratacion y a
la tonicidad de los fluidos endovenosos admi-
nistrados. Sin embargo, hasta nuestros dias/
la actualidad no existen estudios que hayan
podido demostrar significativamente dichas
asociaciones.

En el primer articulo analizado, un ensayo
clinico controlado y aleatorizado en donde se
analizaron dos grupos de pacientes que reci-
bieron diferentes regimenes de rehidratacion
endovenosa (rapido vs. lento) y se les realizd
estudio de resonancia magnética para medir
los cambios de ADC (medicién indirecta de
desarrollo de edema cerebral), no se encontrd
una asociacion significativa entre los cambios
de ADC y el régimen de rehidratacion endo-
venosa utilizado.

En el segundo articulo analizado, un es-
tudio observacional retrospectivo en donde
se compard a dos grupos de pacientes trata-
dos con distintos volumenes y tonicidades de
liquidos endovenosos, se encontré una tasa
similar de edema cerebral en ambos grupos.
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Existen multiples esquemas propuestos
para la fluidoterapia inicial en el manejo de
la CAD. Si bien al momento actual no existe
evidencia suficiente, la mayoria de ellos coin-
ciden en la administracion de fluidos isotoni-
cos a volumenes que no superen el doble de
las necesidades de mantenimiento en las pri-
meras 24 horas.

Los postulados fisiopatolégicos que identi-
fican situaciones de riesgo para el desarrollo
de edema cerebral durante el tratamiento de
la CAD, deberan ser contrastados en futuros
estudios para poder entender con mayor cla-
ridad dichos fenbmenos.

Una debilidad de esta revision es la esca-
sez de ensayos clinicos controlados y alea-

torizados publicados que permitan analizar el
riesgo de edema cerebral frente a las distin-
tas estrategias de aporte de fluidos en el tra-
tamiento de la CAD.

CONCLUSION

En funcién a los articulos analizados en
esta revision bibliografica, no se encontro
asociacion entre la velocidad de rehidratacién
y el desarrollo de edema cerebral durante el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Sera necesario contar con un mayor na-
mero de ensayos clinicos controlados y
aleaorizados que permitan definir riesgo y
comprender mas claramente los fenébmenos
involucrados en el desarrollo del edema ce-

Tabla 2. Resultados de las publicaciones analizadas

Publicacion N poblacién

Diseno

Intervencion realizada Resultados

Glaser NS et al. 18 pacientes

Subclinical Cerebral (8-18 afios
Edema in Children de edad)
With Diabetic
Ketoacidosis

Randomized to 2
Different
Rehydration
Protocols.
Pediatrics
2013;131:€73-e80

Ensayo clinico
controlado y
aleatorizado

Comparacion
de 2 regimenes
de rehidratacion

No tuvo asociacion
significativa con
cambios en ADC

endovenosa

(rapida vs. lenta)

por resonancia
magnética y no
hubo diferencia
significativa en ADC
entre los pacientes
que recibieron
>50 vs < 50 ml/
kg de liquidos
endovenosos
durante las
primeras 8 horas
de tratamiento

Felner EJ y White 502 pacientes Estudio Comparacion En este estudio
R. Improving (edad media observacional de 2 regimenes la tasa de edema
Management _ . . - .

of Diabetic de 11 anos) retrospectivo de rehidratacion cerebral fue similar
Ketoacidosis endovenosa (déficit ~ en ambos grupos
in Children. previo mas 1,5

Pediatrics

2001;108;735

veces la tasa de
mantenimiento con
NaCl 0,45 % vs. 2,5

veces la tasa de
mantenimiento sin
considerar el déficit

previo con
NaCl 0,675 %)
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rebral para poder elegir la mejor estrategia tric Diabetes 2013 September;14(6):435-466.
terapéutica. - Glaser NS et al. Subclinical Cerebral Edema in
Children With Diabetic Ketoacidosis Randomized
to 2 Different Rehydration Protocols. Pediatrics
2013;131:e73-e80.
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