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RESUMEN
Introducción. El edema cerebral (EC) es la 
complicación más grave de la cetoacidosis 
diabética (CAD) en niños. La patogénesis del 
EC no se conoce con exactitud y su aparición ha 
sido relacionada con la terapia de rehidratación 
endovenosa en el tratamiento inicial.
Objetivos. Estimar la prevalencia de EC en 
pacientes con CAD tratados en el Hospital 
General de Niños Pedro de Elizalde mediante 
rehidratación endovenosa y analizar potenciales 
factores de riesgo para el desarrollo de EC.
Materiales y método. Estudio de diseño 
transversal para prevalencia y un análisis 
exploratorio para comparar las características 
clínicas y de laboratorio entre los pacientes con 
y sin EC. Se incluyeron pacientes de 1 a 18 años 
hospitalizados con diagnóstico 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 clínicas. En 10 pacientes, se 
evidenció EC (el 1,44 %; intervalo de confianza del 
95 %: 0,8-2,6). Los pacientes con EC presentaron 
mayor uremia (p <  0,001), menor presión de 
dióxido de carbono (p < 0,001) y menor natremia 
(p < 0,001) que aquellos pacientes sin EC.
Conclusión. La prevalencia de EC en pacientes 
con CAD fue del 1,44 %, menor que la reportada 
en nuestro país (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 encefálico, cetoacidosis 
diabética, diabetes mellitus, niño.
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INTRODUCCIÓN
La cetoacidosis diabética (CAD) es 

una complicación grave de la diabetes 
con alta morbimortalidad. Es una 
causa frecuente de hospitalización 
y la primera causa de muerte en 
los pacientes diabéticos en la edad 
pediátrica.1

El  edema cerebral  (EC) es  la 
complicación más grave de la CAD 
en niños. Su prevalencia en nuestro 
país es del 1,8 % según un estudio 
mul t i céntr ico  rea l izado por  la 
Sociedad Argentina de Diabetes,2 

mayor que la reportada por estudios 
en los que varía entre el 0,5 % y el 
1 %.3,4 El EC sintomático es solo la 
forma de presentación más extrema de 
un fenómeno fisiopatológico común a 
todas las cetoacidosis y, en el 95 % de 
los casos, se presenta en menores de 
20 años.3

La patogénesis  del  EC no se 
conoce con exact i tud.  Algunos 
investigadores lo han atribuido 
a  edema ce lu lar  generado  por 
cambios rápidos en la osmolaridad 
plasmática durante el tratamiento de 
rehidratación endovenosa,4 y existiría 
EC subclínico al inicio de toda CAD 
en pediatría, independientemente del 
tratamiento.5,6

En la actualidad, se cuenta con 
diferentes métodos de hidratación 
para  t ratar  a  los  pacientes  con 
diagnóstico de CAD. En el Hospital 
General de Niños Pedro de Elizalde 
(HGNPE),  la  normativa para el 
tratamiento indica una expansión 
inicial con solución fisiológica a 
razón de 20 ml/kg de peso. Luego, 
los pacientes reciben rehidratación 
e n d o v e n o s a ,  q u e  c o n s i s t e  e n 
administrar  4200 ml  por  m 2 de 
superficie  corporal  durante las 
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primeras 24 horas, de las cuales las primeras 
6 horas se administra la mitad del líquido 
calculado, y el resto, en las siguientes 18 h.7,8

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 MÉTODO
Diseño

Se realizó un estudio de diseño transversal 
para prevalencia y luego un análisis exploratorio 
para comparar las características clínicas y de 
laboratorio entre los pacientes con y sin EC. 
Este último análisis se desarrolló entre todos los 
pacientes que presentaron EC y una muestra 
seleccionada de pacientes sin dicha complicación.

Población
Se incluyeron historias clínicas de pacientes 

de 1 a 18 años internados con diagnóstico de 
CAD en el HGNPE entre el 1 de enero de 2005 
y el 31 de diciembre de 2014. Se definió como 
CAD el cumplimiento de los siguientes criterios 
bioquímicos: glucemia > 200 mg/dl, pH < 7,30 
y/o bicarbonato < 15 mmol/l con glucosuria 
y cetonuria. El protocolo de hidratación inicial 
correspondiente a las normas del HGNPE7 fue 
el mismo durante todo el período de estudio. Se 
excluyeron los pacientes que hubieran recibido 
una hidratación diferente de la indicada por las 
normas del HGNPE y pacientes con patología 
y/o tratamiento conocido que pudieron alterar 
el medio interno.

Tamaño muestral
Para responder al objetivo primario, esperando 

una prevalencia del 1,5 % ± el 0,5 %, con un nivel 
de confianza del 99 %, en una población con 
693 episodios de CAD en el período de estudio, 
se estimó el tamaño muestral en, al menos, 
589 episodios de CAD.

Por tratarse de un evento de baja prevalencia, 
para la exploración 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).9 Para efectuar la selección, se 
ordenaron las historias clínicas por antigüedad y 
se les asignó un número consecutivo. Luego, se 
seleccionó por una tabla de números aleatorios 
a las 150 necesarias. En caso de tratarse de una 
no elegible, se seleccionaba la inmediatamente 
siguiente.

Selección y definición de las variables 
Variable de resultado. Edema cerebral sí/no 

(variable categórica). Se definió edema cerebral 
secundario a CAD según la presencia de dos 
criterios clínicos mayores o uno mayor y dos 
menores (criterios mayores: alteración del 
sensorio, bradicardia, incontinencia; criterios 
menores: vómitos, cefalea, letargo, tensión arterial 
diastólica –TAD– > 90 mmHg, edad menor de 
5 años).10

Variables de predicción. Edad del paciente: 
expresada en años (variable continua). Forma de 
comienzo de la enfermedad: debut diabético sí/
no (variable categórica). Parámetros bioquímicos 
iniciales (todos los pacientes incluidos poseían 
determinaciones de laboratorio de sangre venosa 
antes de cualquier intervención terapéutica 
realizada en el HGNPE):
•	 Uremia en mg/dl como variable continua.
•	 Natremia en mEq/l como variable continua.
•	 Natremia corregida por glucemia en mEq/l: Se 

consideró según la fórmula sodio real en mEq/l 
– [(glucemia en mg/dl – 100) x 1,6/100)]. Se 
consideró como variable continua.

•	 Presión parcial de dióxido de carbono (pCO2) 
en mmHg como variable continua.

•	 pH en unidades arbitrarias como variable 
continua.

•	 Bicarbonato plasmático expresado en mEq/l 
como variable continua (determinación 
efectuada mediante una estimación a partir 
de pH y pCO2).

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

Recolección de datos y análisis estadístico. Se 
utilizaron como unidades de análisis las historias 
clínicas de los pacientes internados por CAD en 
el período de estudio. Todas las historias clínicas 
incluidas contaban con la información necesaria 
para el análisis. En la planilla de registro de 
uso habitual, estaban incluidos los criterios 
mayores y menores para el diagnóstico de EC. 
Los datos fueron extraídos y almacenados en una 
planilla de recolección de datos estandarizada y 
diseñada para tal fin. Los datos fueron totalmente 
disociados de la identidad del paciente.

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

Se realizó el análisis univariado. Las variables 
categóricas 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 análisis 
estadístico se realizó con el programa Statistix 7.0 
y se consideró estadísticamente significativo un 
valor de p < 0,05.

Consideraciones éticas. De acuerdo con lo 
establecido en las normativas que regían la 
investigación en el ámbito de los establecimientos 
dependientes del Gobierno de la Ciudad de 
Buenos Aires, se solicitó la aprobación del Comité 
de Ética del Hospital y del Comité de Docencia e 
Investigación. Dado que todos los datos fueron 
anonimizados, se solicitó al Comité de Ética 
autorización para no realizar el consentimiento 
informado. Registrado en el Comité de Ética en 

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

RESULTADOS
Prevalencia de edema cerebral. En total, 

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

Variables bioquímicas 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 tenía diagnóstico previo de diabetes 
mellitus de tipo 1. No se encontró asociación 
entre el debut de la enfermedad y el riesgo de 
desarrollar EC. De las variables bioquímicas 
analizadas, se encontró en los pacientes con 
EC urea elevada, mayor hiponatremia, mayor 
hipocapnia (Tabla 1).

Figura 1. Flujograma del estudio

En el período de estudio, fueron identificados 
719 episodios de CAD.

Se excluyeron 26 episodios por 
haber iniciado tratamiento en otra 

institución.

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 = 150
episodios de CAD  

sin edema cerebral.

n = 10
episodios de CAD  

con edema cerebral. 

CAD: cetoacidosis diabética.
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DISCUSIÓN
En este trabajo, se encontró una prevalencia de 

EC del 1,44 % (IC95 %: 0,79-2,6). En los pacientes 
que desarrollaron EC, se evidenció, en el análisis 
de laboratorio inicial, mayor concentración de 
uremia y menor natremia y pCO2 que aquellos 
sin EC.

En nuestra muestra, la prevalencia de EC 
fue del 1,44 %, valor menor que el comunicado 
previamente en nuestro país (del 1,8 %) en 
un estudio multicéntrico. En dicho estudio, 
se analizaron pacientes en distintos centros 
pediátricos de todo el país, 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 
describió en este trabajo fuera menor que la 
descrita en nuestro país reforzó el concepto de 
que el ritmo de infusión de los líquidos no se 
asociaría a EC.2 

La fisiopatología del EC en la CAD continúa 
siendo un tema controversial. Previamente, 
se han postulado varios factores causantes de 
edema cerebral, entre ellos, el edema osmótico 
que sería producido por la administración de 
grandes volúmenes de fluidos en las primeras 
horas de tratamiento.11 Sin embargo, pese a que 
la presencia de fluctuación de la osmolaridad está 
presente en todos los pacientes con CAD, menos 
del 2 % desarrolla EC.11 Datos más recientes 
sugieren que el EC en los pacientes con CAD está 
asociado a isquemia cerebral por hipoperfusión.4 
La  hipocapnia  generada por  la  ac idosis 
metabólica llevaría a la vasoconstricción cerebral, 
que, sumada a la deshidratación, son causa de 

disminución del flujo sanguíneo cerebral, que 
genera isquemia cerebral, lesión cerebral y edema 
citotóxico. La rehidratación llevaría a lesión por 
reperfusión, hiperemia posisquemia y edema 
vasogénico.4

En 2017, Glaser et al., compararon cambios en 
la distribución del flujo sanguíneo 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 recuperación. 
Describieron un aumento del flujo sanguíneo en 
algunas regiones del cerebro y disminución en 
otras, lo que sugirió la coexistencia de edema 
cerebral vasogénico y citotóxico en el mismo 
paciente.13 

Recientemente, se ha publicado un ensayo 
clínico 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 administración 
lenta o rápida). No se encontró diferencia 
estadísticamente significativa en la tasa de EC 
entre los pacientes que recibieron los distintos 
tratamientos. Estos hallazgos subrayarían la 
falta de asociación causal entre la velocidad 
de administración de fluidos y el desarrollo de 
edema cerebral clínicamente significativo.12 En 
este mismo sentido, hasta el 19 % de los pacientes 
con EC lo presentan al momento del ingreso.5 Este 
hecho sugiere que factores previos al tratamiento, 
así como alguna susceptibilidad individual, 
jugarían un rol importante en el desarrollo del EC 
más allá 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 más 
elevados (mayores de 40 mmol/l) y menor pCO2 

Tabla 1. Características de los pacientes antes del inicio del tratamiento

	 EC	 Sin EC	 OR (IC 95 %)	 p
	 (n = 10)	 (n = 150)		
Edad (años)	 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 (sí/no)	 3/7	 25/125	 2,1 (0,5-8,9)	 0,38
Natremia (mEq/l)	 134 (132-141)	 140 (126-155)		  < 0,001
Natremia corregida (mEq/l)	 129 (125-135)	 134 (119-149)		  < 0,001
Uremia (mg/dl)	 61 (47-89)	 37 (15-102)		  < 0,001
Presión de CO2 (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/l)	 7,0 (4,1-12,0)	 9,3 (2,2-17,0)		  0,06

Las variables categóricas están expresadas como proporciones y se muestran sus OR (IC95 %).  
Las variables continuas se expresan como mediana (rango). Se consideró como significativo un valor de p < 0,05.
EC: edema cerebral; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; CO2: dióxido de carbono.
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inicial (menor de 20 mmHg) que los pacientes que 
no presentaron EC. Tuvieron, además, valores 
menores de natremia y natremia corregida por 
glucemia que el grupo sin EC. Estos datos son 
similares a los publicados en otros estudios.4,10 

En estos pacientes, se debe tener un alto índice 
de sospecha de aparición de EC, dado que la 
identificación precoz y su tratamiento oportuno 
disminuye significativamente la mortalidad.14 

La mediana de edad fue de 11 y 13 años, 
respectivamente, en los pacientes con y sin 
edema. Coincidiendo con otros autores, no 
se obtuvieron diferencias significativas en los 
pacientes de ambos grupos.4,5

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,4,5 se observa la falta de 
asociación entre ambas variables, otros autores 
describen que los pacientes con debut de la 
enfermedad presentan más riesgo de EC.10 No 
hay aún evidencia suficiente para extraer una 
conclusión en este aspecto.

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

CONCLUSIÓN
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. n
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