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Resumen

Las personas jovenes con diabetes mellitus insulinodependiente tienen un riesgo de
morir en la nifiez tres veces mayor que la poblacion general. (1) A pesar de los
avances en el manejo durante los Ultimos 20 afios, la incidencia de mortalidad
asociada a cetoacidosis diabética (CAD) no ha cambiado. El edema cerebral es la
causa predominante de muerte por CAD. Los nifios pequefios estan en mayor riesgo
con una incidencia de 0,7-1% de episodios de CAD.(2, 3) La mortalidad parece ser
mayor en: los pacientes que debutan con CAD, (1,3,4) los pacientes con una historia
prolongada de sintomas antes del ingreso, (3) y durante las primeras 24 hs del
tratamiento.(4) En un andlisis multicéntrico retrospectivo recientemente publicado
sobre nifios con CAD, se identificaron como factores de riesgo para el desarollo de
edema cerebral la presencia de niveles bajos de pCO2, los niveles elevados de sodio
sérico y la terapia con bicarbonato.(5) Sin embargo, en la editorial que acompafio el
articulo, Dunger y Edge sostuvieron que esta relacion puede revelar simplemente una
asociacion entre CAD severa, deshidratacion y edema cerebral.(6) La patogénesis del
edema cerebral sigue siendo poco clara pero pueden detectarse varios factores
contribuyentes.(7)

Introduccion.

El objetivo del manejo de la CAD es restablecer la homeostasis metabolica evitando en lo
posible la aparicion de complicaciones, como hipoglucemia, hipocalemia, insuficiencia
cardiaca y edema cerebral. No queda claro cual es la mejor manera de alcanzar estos
objetivos, y la controversia se centra particularmente en el manejo 6ptimo de liquidos y
electrolitos. Tanto el volumen, como el tipo y la velocidad de infusion de los liquidos, todas
estas cuestiones han sido objeto de debate. Una encuesta en pediatras de Gran Bretafia en
1994 demostrd una variacion de 3 veces entre la cantidad de liquidos recomendada para las
primeras 12 hs.(8) Desde entonces, la Sociedad Britanica de Endocrinologia Pediatrica
(BSPE) ha desarrollado guias nacionales. Sin embargo, es incierto si la estrategia
recomendada, usando un volumen calculado por "mantenimiento mas deficit” es la via mas
segura y apropiada para manejar la deshidratacion en nifios con CAD. Nosotros sugerimos
que la CAD puede ser considerada y tratada como una variante de un trastorno electrolitico
renal con deshidratacion hiperténica.



PERDIDAS DE AGUA Y ELECTROLITOS

Las pérdidas de agua y electrolitos en la CAD son causadas predominantemente por
hiperglucemia con glucosuria y diuresis osmatica subsecuentes. Ademas, el rifidn tiene un
bajo umbral para los cetoacidos, los cuales son excretados en la orina con un cation
acompafiante, lo cual exacerba ain més las pérdidas de electrolitos. La deshidratacion
aguda relativa con pérdidas abundantes de sodio resultan en forma primaria en
deshidratacion intravascular, pero si el proceso continua puede llevar a mayor grado de
deshidratacion intracelular, manteniéndose relativamente estable el espacio intravascular,
particularmente si el paciente permanece polidipsico. (9) Por lo tanto, hay una amplia gama
de variaciones en las deficiencias de liquido, &cido-base y electrolitos, durante el desarrollo
y el tratamiento de la CAD, aunque pocos protocolos reconozcan esto.

Existe una clara evidencia que la hipovolemia gatilla la liberacion de hormonas
ontrarreguladoras, incluyendo catecolaminas, hormona del crecimiento y cortisol, asi como
también la liberacion de renina, aldosterona y arginina-vasopresina (hormona
antidiurética).(10,11) Estas hormonas, cuyas acciones combinadas tiene como objetivo
preservar el volumen intravascular, también producen resistencia a la insulina. De esta
manera, una consecuencia de la administracion de liquidos es reducir el estimulo para la
liberacion de hormonas contrarreguladoras. Es mas, se ha demostrado que la glucosa
plasmatica comienza a descender una vez que se inicia la administracion de liquidos, sin
haber administrado adn insulina, aunque esta ultima se requiere para la correccion de la
acidosis metabdlica.(12)

FACTORES DE RIESGO PARA EDEMA CEREBRAL

La importancia de restaurar rapidamente el volumen circulante en pacientes con CAD es
clara. Sin embargo, la observacion que el edema cerebral sintomatico se presenta a menudo
varias horas después de iniciar el tratamiento, por lo general en el momento en que la
glucosa plasmatica ha comenzado a bajar, ha generado la sospecha de si el tratamiento por
si mismo puede contribuir al desarrollo de edema cerebral. Existen pocos estudios de casos
y controles sobre edema cerebral como complicacion de CAD, y la evidencia del papel de
los factores iatrogénicos en los casos fatales no es clara.(6,13) Sin embargo, se sabe que
una velocidad excesiva en la administracion de liquidos, particularmente en la resuscitacion
precoz (14) y un fracaso en el descenso del sodio plasmético siguiendo al descenso de la
glucemia plasmatica, son factores de riesgo de edema cerebral.

Los estudios que utilizan tomografia computada sugieren que el edema cerebral subclinico
("swelling") puede ser de aparicion frecuente en nifios con CAD,(15,16) aunque existen
opiniones encontradas.(17) Si el "swelling™ cerebral es un evento relativamente frecuente,
no queda claro porgue solo una minoria de los pacientes desarrollan herniacion. Por otro
lado, se han visto herniaciones fatales en pacientes que no recibieron ningln tratamiento
hidroelectrolitico. Sobre la base de la evidencia disponible parece prudente evitar
velocidades de infusion rapidas y mantener el sodio sérico en valores normales, con el
objetivo de evitar el efecto potencialmente dafino de la administracion de agua libre, lo
cual puede exacerbar el desarrollo de edema cerebral sintomaticos.

Esta bien documentado que los médicos tienen dificultades para seguir las guias clinicas
sobre el el manejo de CAD.(18) Genera preocupacion que algunos medicos parecen
sobreeestimar el grado de deshidratacion en esta patologia. (19,20) No obstante, el
concepto en el que se basan la mayoria de los protocolos de CAD es que el objetivo es



alcanzar la rehidratacion en 24 hs, utlizando un volumen calculado por la regla
"mantenimiento mas déficit"

LA NECESIDAD DE UN CAMBIO.

Desde una perspectiva renal, el término "liquidos de mantenimiento™ es erroneo. El
verdadero volumen de liquidos de mantenimiento en nifios es la suma de las pérdidas
insensibles mas la produccion obligada de orina, y probablemente, es solo del 40% de las
cantidades recomendadas.(21) Los requerimientos de agua se relacionan con el gasto
energético. Los volimenes de mantenimiento recomendados se basan en el calculo de
pérdidas insensibles (estimadas como 50 ml/100 cal/dia) mas 66 ml/100 cal/dia para
remplazar las pérdidas urinarias.(22) Este permite producir una orina isotonica. Como los
riflones fisiol6gicamente normales son capaces de aumentar cuatro veces el filtrado
glomerular, los liquidos de mantenimiento pueden proveer un volumen suficiente tanto para
las pérdidas insensibles y urinarias, como también para el volumen necesario para la
rehidratacion. Un nifio con una deshidratacion del 5% con rifiones normales puede ser
rehidratado usando solo los liquidos de mantenimiento, aunque en forma mas lenta.

En una deshidratacion no diabética es fundamental valorar si la deshidratacion es
hipertonica, hipotonica o isotonica y si existe s6lo una simple contraccion del liquido
extracelular o si estdn en marcha mecanismos compensatorios. Se sabe que el tratamiento
seguro de la deshidratacion hipertonica debe ser prolongado y cauteloso, evitando el
desarrollo de edema cerebral durante la rehidratacion.(23, 24)

Durante condiciones de hiperosmolaridad, las células del sistema nerviosos central
protegen su volumen celular mediante la produccion de moléculas intracelulares
osmaticamente activas, esto es "osmoles ididgenos".(25) Una vez formadas estas
moléculas, se disipan lentamente. En esas condiciones, una caida rapida en la osmolaridad
plasmatica secundaria a la administracion de agua libre, tendra como resultado la aparicién
de un gradiente, con pasaje de agua dentro de las células cerebrales y llevando al edema
cerbral. Probablemente, estas consideraciones se apliquen tanto a la deshidratacion
hipernatrémica como a la cetoacidosis diabética.

Nosotros sugerimos que el tratamiento de la deshidratacion en la CAD severa debe ser
basado en los principios generales para tratar la deshiratacién combinados con los
principios del manejo del dafio renal, debido a la presencia de la diuresis osmotica. El
primer objetivo terapéutico debe ser detener el proceso de descompensacion, seguido por la
administracion de liquidos para reestablecer la homeostasis renal y hormonal durante un
periodo de tiempo comparable al que le tomo al problema para desarrollarse. No hay
evidencia que regimenes con menor aporte de liquidos sean peligrosos.(26,27) Harris y
colaboradores (19,28) han demostrado que en 149 episodios de CAD en la infancia, la
rehidratacion durante 48 hs no se asocia con "episodios fatales o episodios casi fatales"; por
otro lado Johnston ha informado que, en adultos, un regimen de 48-72 ml/kg/dia es seguro.
(29)

LA PROPUESTA
Veinte afios atras, la introduccién de la infusion continua de insulina revolucion6 el manejo
de la CAD. Quizas, hoy es el tiempo de otra revision, no solo del manejo hidroelectrolitico,



sino de todos los otros aspectos. Hay muchas partes interesadas: pediatras generales,
endocrinologos, nefrélogos y especialistas en medicina de emegencias. Nosotros
estariamos contentos si se convoca a un congreso para considerar estos temas, 0 quiza una
comisidn de investigacion y proponemos una segunda revolucion en el manejo de la CAD.
¢Quien quiere ir para atras?
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