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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: ni el contenido de cloruro sédico ni la velocidad de infusion de la fluidoterapia
endovenosa en la cetoacidosis diabética influyeron en la aparicion de efectos adversos neuroldgicos precoces ni tardios en los
nifios con cetoacidosis diabética.

Comentario de los revisores: en nifios con cetoacidosis diabética y escala de Glasgow >I1 inicial, el acortamiento de la
reposicion de volumen y el uso de suero salino al 0,45% no parece aumentar el dafio neuroldgico. Seria conveniente realizar
nuevos estudios que ayuden a definir los subgrupos que se beneficiarian de cada tipo de reposicion.

Palabras clave: fluidoterapia; cetoacidosis diabética; dafio cerebral; Pediatria.

In children with diabetic ketoacidosis, it is possible to shorten the replacement of the deficit and to use a 0.45%
NaCl solution, without producing neurological injury

Abstract

Authors’ conclusions: neither the content of sodium chloride nor the infusion rate of intravenous fluid therapy influenced
the appearance of early or late neurological adverse effects in children with diabetic ketoacidosis.

Reviewers’ commentary: in children with diabetic ketoacidosis and with a Glasgow Coma Scale (GCS) score of >11, the
replacement time of the volume deficit can be shortened and 0.45% saline can be used, without producing neurological damage.
It would be convenient to carry out new studies that help us to better define the subgroups that would benefit from each type

of replacement.

Key words: fluid therapy; diabetic ketoacidosis; brain edema; Pediatrics.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Poblacion de estudio: nifios de 0 a |18 afios de edad del
area de influencia de PECARN, con el diagnéstico de cetoaci-
dosis diabética definido con los siguientes criterios: glucemia

Obijetivo: conocer si cuatro protocolos diferentes y valida-
dos de fluidoterapia endovenosa para la cetoacidosis diabética

(CA) en nifios se relacionan con los resultados neuroldgicos.
Disefio: ensayo clinico y aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: |3 servicios de ambito urbano de Urgen-
cias Pediatricas de la Red Nacional de Investigacion Aplicada

en el Cuidado de Emergencias Médicas de los Estados Unidos
de América (PECARN).
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de mas de 300 mg/dl con pH venoso inferior a 7,25 o bicar-
bonato sérico inferior a |5 mmol/l. De los 4912 que cumplian
los criterios de inclusion, se excluyeron los casos con altera-
ciones concurrentes (alcohol, sedantes, traumatismo craneal
o necesidad de terapia especifica seglin el criterio del clinico)
y una puntuacion de la escala de Glasgow (EG) de || o menos
puntos en la valoracion inicial en Urgencias, aquellos casos
con alteraciones neuroldgicas secundarias a otras causas
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conocidas y las adolescentes embarazadas. Un total de 3523
se perdieron por falta de datos y de seguimiento.

Intervencion: se incluyeron 1255 nifios que se asignaron
aleatoriamente a cada uno de los cuatro grupos segtn un
disefio factorial 2 x 2 (0,9 o0 0,45%, rapida o lenta): dos grupos
de reposicion rapida (uno con suero salino [SS] al 0,9% y otro
con SS al 0,45%) y dos lentos (uno con SS al 0,9% y otro con
SS al 0,45%). A los cuatro grupos se les administré un bolo
inicial de SS al 0,9%, pudiéndose administrar mas hasta la es-
tabilidad hemodindmica. En los dos grupos de rehidratacion
rapida se administrd un bolo inicial adicional de SS al 0,9%, se
calculé un déficit del 10% y se repusieron los liquidos en 36
horas. En un grupo se repuso con salino al 0,9% y en otro
0,45%.En los grupos lentos no se administré el bolo adicional
de SS al 0,9%, el déficit estimado fue del 5% y el tiempo de
reposicion de 48 horas; en un grupo se usé SS al 0,9% y en
otro SS al 0,45%. El resto de las terapias no difirieron en los
cuatro grupos.

Medicion del resultado: resultado principal: deterioro neuro-
l6gico (demostrado con dos mediciones consecutivas de la EG
<14 en las primeras 24 horas del tratamiento de la CA). Resul-
tados secundarios: el deterioro de la memoria a corto plazo
durante el tratamiento; la lesion cerebral clinicamente aparente
(definida por deterioro que precisara tratamiento hiperosmolar,
ventilacion mecanica o se produjera el fallecimiento); y la me-
moria a corto plazo, la memoria contextual y el cociente inte-
lectual a los 2 y 6 meses tras el episodio de CA.

Resultados principales: del total de 1389 episodios de ce-
toacidosis diabética analizados, un 3,5% presentaron una pun-
tuacion en la EG inferior a 14 puntos,y un 0,9% aparentaron
clinica de lesion cerebral, sin haber diferencias estadisticas
entre los cuatro grupos. En EG <14, de acuerdo con la velo-
cidad de infusién (rapida frente lenta), el riesgo relativo (RR)
fue de 0,76 con un intervalo de confianza del 95% (IC 95) de
0,44 a 1,33. Segun el contenido de cloruro sodico (0,45 fren-
tea 0,9%) el RR fue de 0,8 (IC 95:0,46 a |,4). La presencia de
clinica aparente de dafo cerebral en relacion con la velocidad
de infusion (rapida frente a lenta) tuvo un RR de 0,49 y un IC
95 de 0,15 a 1,64 y en relacion con el contenido de CINa
(0,45 frente a 0,9%), un RR de 1,43 con IC 95 de 0,46 a 4,40.
No se encontraron diferencias significativas en la memoria a
corto plazo. No existio relacion entre la alteracion posterior
en la esfera neurocognitiva a los 2 y 6 meses después del alta
hospitalaria, con la velocidad de infusién ni con el contenido
de CINa de la infusién, aunque 389 (30,1%) se perdieron du-
rante el seguimiento.

Conclusion: el tipo de fluidoterapia endovenosa y el tiempo
de infusién no influyen en la aparicién de efectos adversos
neuroldgicos durante el tratamiento de la cetoacidosis diabé-
tica en pacientes pediatricos con una EG mayor o igual a 12
puntos al ingreso.

Conflicto de intereses: no existe.
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COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la cetoacidosis diabética sigue siendo la princi-
pal causa de complicaciones principalmente neuroldgicas y
muerte en pacientes con diabetes mellitus tipo |. Este tipo de
complicaciones es mas frecuente en nifios pequefos y pacien-
tes con acidosis grave. Las pautas de fluidoterapia en la CD
previas al trabajo valorado criticamente'? recomiendan, con
el objeto de prevenirlas, que el reemplazo del déficit después
de la reanimacién con bolo inicial se realice gradualmente a
lo largo de 48 horas.

Validez o rigor cientifico: la pregunta de investigacion esta
claramente definida en cuanto a la poblacion de estudio, la
intervencion y los resultados considerados, salvo en el desen-
lace secundario “lesion cerebral aparente durante el trata-
miento de la cetoacidosis diabética que precisara tratamiento
hiperosmolar o intubacion o provocara fallecimiento”, que no
esta definido de forma objetiva, pero se decidié mediante un
comité de expertos detallado en el articulo.

La asignacion de los pacientes a los tratamientos fue aleatoria,
aunque no se especifica el método de aleatorizacion. No se
detalla el nimero de pacientes en los que se evaluaron los
desenlaces secundarios, pero esta detallado en la informacion
suplementaria y son suficientemente altos. El estudio, desde
un punto de vista estricto, no fue ciego, pero puede conside-
rarse simple ciego ya que los pacientes no se encontraban en
situacion de distinguir el tratamiento recibido ni sus implica-
ciones ni alterar el desenlace en funcién de ello. En cambio, el
grupo asignado era conocido por los clinicos, lo cual no podia
ser evitado. Los grupos eran similares al comienzo del ensayo,
y fueron tratados de igual modo. El andlisis se realizé segin
intencién de tratamiento, pero también segliin tratamiento
recibido, obteniendo resultados similares. El hecho de que no
se detectara diferente efecto en funcién del tratamiento re-
cibido no parece deberse a un tamafio muestral pequefio, ya
que se realizé un célculo de tamafio muestral correcto previo
al inicio del ensayo clinico. Los resultados del anlisis de
subgrupos (con mejores resultados en test de memoria en
pacientes con mds acidosis o menor pCO, que recibieron
reposicion del déficit en 36 horas) deben ser interpretados
con cautela y deberian ser confirmados en estudios orienta-
dos a ello.

Importancia clinica: las conclusiones del estudio respaldan
que en nifios con cetoacidosis diabética con EG 12 o mayor
(independientemente de su edad y grado de acidosis metabo-
lica), la reposicion del déficit de volumen se puede realizar
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tanto con SS al 0,9% como al 0,45%, y tanto en 36 como en
48 horas, sin que se produzca dafio neuroldgico a corto o
medio plazo. Estos resultados cuestionan la indicacion rutina-
ria de uso de SS 0,9%. Es de esperar que este estudio dé pie
a que en un futuro se pueda concretar qué subgrupos de
pacientes se beneficiarian mas de cada tipo de fluidoterapia.
Se trata de un ensayo clinico valioso, aunque no detecte dife-
rencias significativas.

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados del
estudio parecen aplicables a nuestro medio. Dado que el cam-
bio de practica clinica no requiere mas requisitos que la for-
macién del personal y la monitorizacién de la que ya se dis-
ponia, mas el conocimiento de los nuevos limites del
protocolo,y que no incrementan los costes, puede ser aplica-
do directamente por el mismo personal que ya trataba de
forma cualificada a los nifios con cetoacidosis diabética.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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