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RESUMEN

Introduccion. El edema cerebral (EC) es la
complicacién mds grave de la cetoacidosis
diabética (CAD) en nifios. La patogénesis del
EC no se conoce con exactitud y su aparicién ha
sido relacionada con la terapia de rehidratacién
endovenosa en el tratamiento inicial.
Objetivos. Estimar la prevalencia de EC en
pacientes con CAD tratados en el Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde mediante
rehidratacién endovenosay analizar potenciales
factores de riesgo para el desarrollo de EC.
Materiales y método. Estudio de disefio
transversal para prevalencia y un andlisis
exploratorio para comparar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio entre los pacientes con
y sin EC. Se incluyeron pacientes de 1 a 18 afios
hospitalizados con diagnéstico de CAD desde
el 1 de enero de 2005 hasta el 31 de diciembre
de 2014.

Resultados.Se analizaron 693 episodios de CAD
en 561 historias clinicas. En 10 pacientes, se
evidencid EC (el 1,44 %;intervalo de confianza del
95 %: 0,8-2,6). Los pacientes con EC presentaron
mayor uremia (p < 0,001), menor presién de
diéxido de carbono (p<0,001) y menor natremia
(p < 0,001) que aquellos pacientes sin EC.
Conclusion. La prevalencia de EC en pacientes
con CAD fue del 1,44 %, menor que la reportada
ennuestro pais (del 1,8 %). Los factores de riesgo
al ingresar asociados a su desarrollo fueron la
presencia de uremia elevada, hiponatremia e
hipocapnia.

Palabras clave: edema encefdlico, cetoacidosis
diabética, diabetes mellitus, nirio.
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INTRODUCCION

La cetoacidosis diabética (CAD) es
una complicacién grave de la diabetes
con alta morbimortalidad. Es una
causa frecuente de hospitalizacién
y la primera causa de muerte en
los pacientes diabéticos en la edad
pediatrica.!

El edema cerebral (EC) es la
complicacién mds grave de la CAD
en nifios. Su prevalencia en nuestro
pais es del 1,8 % segin un estudio
multicéntrico realizado por la
Sociedad Argentina de Diabetes,”
mayor que la reportada por estudios
en los que varia entre el 0,5 % y el
1 %.3* El EC sintomdtico es solo la
forma de presentacion mds extrema de
un fenédmeno fisiopatoldégico comtin a
todas las cetoacidosis y, en el 95 % de
los casos, se presenta en menores de
20 afios.?

La patogénesis del EC no se
conoce con exactitud. Algunos
investigadores lo han atribuido
a edema celular generado por
cambios rdpidos en la osmolaridad
plasmaética durante el tratamiento de
rehidrataciéon endovenosa,* y existiria
EC subclinico al inicio de toda CAD
en pediatria, independientemente del
tratamiento.>

En la actualidad, se cuenta con
diferentes métodos de hidratacién
para tratar a los pacientes con
diagnéstico de CAD. En el Hospital
General de Nifios Pedro de Elizalde
(HGNPE), la normativa para el
tratamiento indica una expansién
inicial con solucién fisiolégica a
razén de 20 ml/kg de peso. Luego,
los pacientes reciben rehidrataciéon
endovenosa, que consiste en
administrar 4200 ml por m? de
superficie corporal durante las



primeras 24 horas, de las cuales las primeras
6 horas se administra la mitad del liquido
calculado, y el resto, en las siguientes 18 h.”8

El objetivo del presente estudio fue estimar la
prevalencia de EC y los posibles factores de riesgo
asociados a su desarrollo, en los pacientes con
CAD tratados en el HGNPE.

MATERIALES Y METODO
Disefio

Se realiz6 un estudio de disefio transversal
para prevalencia y luego un andlisis exploratorio
para comparar las caracteristicas clinicas y de
laboratorio entre los pacientes con y sin EC.
Este tltimo andlisis se desarroll6 entre todos los
pacientes que presentaron EC y una muestra
seleccionada de pacientes sin dicha complicacion.

Poblacién

Se incluyeron historias clinicas de pacientes
de 1 a 18 afios internados con diagnéstico de
CAD en el HGNPE entre el 1 de enero de 2005
y el 31 de diciembre de 2014. Se definié como
CAD el cumplimiento de los siguientes criterios
bioquimicos: glucemia > 200 mg/dl, pH < 7,30
y /o bicarbonato < 15 mmol/l con glucosuria
y cetonuria. El protocolo de hidratacion inicial
correspondiente a las normas del HGNPE? fue
el mismo durante todo el perfodo de estudio. Se
excluyeron los pacientes que hubieran recibido
una hidratacién diferente de la indicada por las
normas del HGNPE y pacientes con patologia
y /o tratamiento conocido que pudieron alterar
el medio interno.

Tamaifo muestral

Para responder al objetivo primario, esperando
una prevalencia del 1,5 % + el 0,5 %, con un nivel
de confianza del 99 %, en una poblacién con
693 episodios de CAD en el periodo de estudio,
se estimé el tamafio muestral en, al menos,
589 episodios de CAD.

Por tratarse de un evento de baja prevalencia,
para la exploracion de factores de riesgo asociados
al desarrollo de EC, se tomaron la totalidad de
los eventos de EC (n = 10) y se seleccionaron
al azar 15 pacientes sin EC por cada uno de
ellos (n = 150).° Para efectuar la seleccién, se
ordenaron las historias clinicas por antigiiedad y
se les asigné un ndmero consecutivo. Luego, se
selecciond por una tabla de ntimeros aleatorios
a las 150 necesarias. En caso de tratarse de una
no elegible, se seleccionaba la inmediatamente
siguiente.
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Seleccion y definicién de las variables

Variable de resultado. Edema cerebral si/no
(variable categdrica). Se defini6é edema cerebral
secundario a CAD segtn la presencia de dos
criterios clinicos mayores o uno mayor y dos
menores (criterios mayores: alteraciéon del
sensorio, bradicardia, incontinencia; criterios
menores: vomitos, cefalea, letargo, tension arterial
diastélica -TAD- > 90 mmHg, edad menor de
5 afios).®

Variables de prediccion. Edad del paciente:
expresada en afios (variable continua). Forma de
comienzo de la enfermedad: debut diabético si/
no (variable categérica). Pardmetros bioquimicos
iniciales (todos los pacientes incluidos poseian
determinaciones de laboratorio de sangre venosa
antes de cualquier intervencién terapéutica
realizada en el HGNPE):

e Uremia en mg/dl como variable continua.

e Natremia en mEq/1 como variable continua.

e Natremia corregida por glucemia en mEq/1: Se
consideré segun la férmula sodio real en mEq/1
- [(glucemia en mg/dl - 100) x 1,6/100)]. Se
consider6 como variable continua.

® Presién parcial de diéxido de carbono (pCO2)
en mmHg como variable continua.

e pH en unidades arbitrarias como variable
continua.

* Bicarbonato plasmadtico expresado en mEq/1
como variable continua (determinacion
efectuada mediante una estimacién a partir
de pHy pCO,).

Variable de control. Sexo, femenino/masculino
(variable categoérica).

Recoleccion de datos y andlisis estadistico. Se
utilizaron como unidades de andlisis las historias
clinicas de los pacientes internados por CAD en
el periodo de estudio. Todas las historias clinicas
incluidas contaban con la informacién necesaria
para el andlisis. En la planilla de registro de
uso habitual, estaban incluidos los criterios
mayores y menores para el diagnéstico de EC.
Los datos fueron extraidos y almacenados en una
planilla de recoleccién de datos estandarizada y
disefiada para tal fin. Los datos fueron totalmente
disociados de la identidad del paciente.

La prevalencia de EC se expresé a partir de
los casos de EC sobre el total de CAD observadas
en el periodo de estudio, con su intervalo de
confianza (IC) del 95 %. Para la exploracién
de factores de riesgo, la muestra se dividié en
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dos grupos: pacientes con EC y sin EC. Las
variables categoricas se presentaron como
frecuencia de distribucién y porcentajes, en tanto
que las variables cuantitativas se expresaron
como mediana (intervalo), ya que presentaron
distribucién no paramétrica.

Se realiz6 el andlisis univariado. Las variables
categodricas se compararon con el test exacto de
Fisher y se expresaron mediante odds ratio con sus
respectivos IC del 95 %. Las variables cuantitativas
se compararon con el test de Wilcoxon. El andlisis
estadistico se realiz6 con el programa Statistix 7.0
y se considero estadisticamente significativo un
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas. De acuerdo con lo
establecido en las normativas que regian la
investigacion en el &mbito de los establecimientos
dependientes del Gobierno de la Ciudad de
Buenos Aires, se solicit6 la aprobacién del Comité
de Ftica del Hospital y del Comité de Docencia e
Investigacién. Dado que todos los datos fueron
anonimizados, se solicité al Comité de Etica
autorizacién para no realizar el consentimiento
informado. Registrado en el Comité de Etica en

Ficura 1. Flujograma del estudio

Investigacién (CCEI) del Ministerio de Salud del
Gobierno de la Ciudad de Buenos Aires (347 /14).

RESULTADOS

Prevalencia de edema cerebral. En total,
durante el perfodo de estudio, ingresaron
al HGNPE 719 casos de CAD. 26 de ellos se
excluyeron, ya que recibieron el tratamiento
inicial en otra institucién (Figura 1). Se analizaron
693 episodios de CAD, en 561 pacientes. En 10 de
ellos, se evidenci6 EC, lo que representé una
prevalencia de EC en nuestro Hospital del 1,44 %
(IC95 %: 0,8-2,6).

Variables bioquimicas iniciales. Para el
estudio de los posibles factores de riesgo, se
analizaron 160 episodios de CAD, 150 en el
grupo sin EC y 10 en el grupo con EC. Del total
de pacientes, 33 fueron debut de la enfermedad,
y el restante tenfa diagnéstico previo de diabetes
mellitus de tipo 1. No se encontré asociaciéon
entre el debut de la enfermedad y el riesgo de
desarrollar EC. De las variables bioquimicas
analizadas, se encontré en los pacientes con
EC urea elevada, mayor hiponatremia, mayor
hipocapnia (Tabla 1).

719 episodios de CAD.

En el periodo de estudio, fueron identificados

Se excluyeron 26 episodios por

v

haber iniciado tratamiento en otra
institucion.

L4

693 episodios de CAD
incluidos en el estudio.

Se seleccionaron en forma aleatoria
15 episodios de CAD sin edema

cerebral por cada episodio de CAD
con edema cerebral.

N y
n=10 n =150
episodios de CAD episodios de CAD
con edema cerebral. sin edema cerebral.

CAD: cetoacidosis diabética.



DISCUSION

En este trabajo, se encontr6 una prevalencia de
EC del 1,44 % (IC95 %: 0,79-2,6). En los pacientes
que desarrollaron EC, se evidencid, en el andlisis
de laboratorio inicial, mayor concentracién de
uremia y menor natremia y pCO, que aquellos
sin EC.

En nuestra muestra, la prevalencia de EC
fue del 1,44 %, valor menor que el comunicado
previamente en nuestro pais (del 1,8 %) en
un estudio multicéntrico. En dicho estudio,
se analizaron pacientes en distintos centros
pedidtricos de todo el pafs, y cada centro guio
el tratamiento con protocolos propios. En todos
los episodios de CAD, excepto los tratados
en nuestro Hospital, los pacientes recibieron
volumen constante durante las primeras 24 horas.
El hecho de que la prevalencia de EC que se
describi6 en este trabajo fuera menor que la
descrita en nuestro pais reforzé el concepto de
que el ritmo de infusién de los liquidos no se
asociarfa a EC.?

La fisiopatologfa del EC en la CAD continda
siendo un tema controversial. Previamente,
se han postulado varios factores causantes de
edema cerebral, entre ellos, el edema osmotico
que serfa producido por la administracion de
grandes voltimenes de fluidos en las primeras
horas de tratamiento." Sin embargo, pese a que
la presencia de fluctuacién de la osmolaridad estd
presente en todos los pacientes con CAD, menos
del 2 % desarrolla EC." Datos mds recientes
sugieren que el EC en los pacientes con CAD estd
asociado a isquemia cerebral por hipoperfusion.*
La hipocapnia generada por la acidosis
metabdlica llevaria a la vasoconstriccion cerebral,
que, sumada a la deshidratacién, son causa de
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disminucién del flujo sanguineo cerebral, que
genera isquemia cerebral, lesién cerebral y edema
citotoxico. La rehidratacién llevaria a lesién por
reperfusion, hiperemia posisquemia y edema
vasogénico.*

En 2017, Glaser et al., compararon cambios en
la distribucién del flujo sanguineo en distintas
regiones del cerebro en pacientes con CAD
mediante resonancia magnética nuclear (RMN) al
ingresar, a las 3 h y 6 h luego de la recuperacién.
Describieron un aumento del flujo sanguineo en
algunas regiones del cerebro y disminucién en
otras, lo que sugirié la coexistencia de edema
cerebral vasogénico y citotéxico en el mismo
paciente.”

Recientemente, se ha publicado un ensayo
clinico multicéntrico, en el que los pacientes
fueron divididos en cuatro grupos dependiendo
del tipo de tratamiento que recibieron (cloruro
de sodio del 0,9 % o del 0,45 % y administracién
lenta o rdpida). No se encontré diferencia
estadisticamente significativa en la tasa de EC
entre los pacientes que recibieron los distintos
tratamientos. Estos hallazgos subrayarian la
falta de asociacién causal entre la velocidad
de administracion de fluidos y el desarrollo de
edema cerebral clinicamente significativo.'? En
este mismo sentido, hasta el 19 % de los pacientes
con EC lo presentan al momento del ingreso.” Este
hecho sugiere que factores previos al tratamiento,
asf como alguna susceptibilidad individual,
jugarfan un rol importante en el desarrollo del EC
mas alla de los factores asociados al tratamiento.

En cuanto a los factores de riesgo asociados
a EC, en nuestro estudio, los pacientes con EC
presentaron valores de uremia iniciales mds
elevados (mayores de 40 mmol/1) y menor pCO,

TasLA 1. Caracteristicas de los pacientes antes del inicio del tratamiento

EC Sin EC OR (IC 95 %) P
(n=10) (n =150)
Edad (afios) 11,5 (3,0-18,0) 13,1 (2,0-18,8) 0,25
Sexo (masc./fem.) 7/3 60/90 3,5(0,9-13,9) 0,09
Debut (si/no) 3/7 25/125 2,1(0,5-8,9) 0,38
Natremia (mEq/1) 134 (132-141) 140 (126-155) < 0,001
Natremia corregida (mEq/1) 129 (125-135) 134 (119-149) < 0,001
Uremia (mg/dl) 61 (47-89) 37 (15-102) < 0,001
Presién de CO, (mmHg) 20,3 (15,0-28,4) 27,2 (10,5-52,0) < 0,001
pH (unidades arbitrarias) 7,17 (6,94-7,24) 7,17 (6,67-7,4) 0,52
Bicarbonato (mEq/1) 7,0 (4,1-12,0) 9,3 (2,2-17,0) 0,06

Las variables categdricas estdn expresadas como proporciones y se muestran sus OR (IC95 %).
Las variables continuas se expresan como mediana (rango). Se consider6 como significativo un valor de p < 0,05.

EC: edema cerebral; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; CO,: diéxido de carbono.
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inicial (menor de 20 mmHg) que los pacientes que
no presentaron EC. Tuvieron, ademads, valores
menores de natremia y natremia corregida por
glucemia que el grupo sin EC. Estos datos son
similares a los publicados en otros estudios.*'
En estos pacientes, se debe tener un alto indice
de sospecha de aparicién de EC, dado que la
identificacién precoz y su tratamiento oportuno
disminuye significativamente la mortalidad.

La mediana de edad fue de 11 y 13 afios,
respectivamente, en los pacientes con y sin
edema. Coincidiendo con otros autores, no
se obtuvieron diferencias significativas en los
pacientes de ambos grupos.*’

En cuanto al debut de la enfermedad como
factor de riesgo para el desarrollo de EC, la
evidencia es controvertida. Si bien, coincidiendo
con otros trabajos,*® se observa la falta de
asociacion entre ambas variables, otros autores
describen que los pacientes con debut de la
enfermedad presentan mds riesgo de EC."° No
hay atin evidencia suficiente para extraer una
conclusion en este aspecto.

Este trabajo tiene como debilidad su caracter
retrospectivo. Sin embargo, la pérdida de datos
se pudo evitar, ya que, segiin las normas de
la Institucién, en todo paciente con CAD, se
debfa completar un formulario estandarizado,
que inclufa los datos utilizados en este trabajo.
Ademds, pese a que se pudieron identificar ciertos
factores de riesgo, dada la baja prevalencia del
evento, el nimero de pacientes fue insuficiente
para identificar valores de corte de las variables
predictoras para el desarrollo de EC.

CONCLUSION

La prevalencia de EC en los pacientes con
CAD fue del 1,44 %, y los factores de riesgo al
ingresar asociados a su desarrollo fueron uremia
elevada, hiponatremia e hipocapnia. B
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