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HIDRATACION EN LA CETOACIDOSIS DIABETICA

¢COMO INFLUYE LA VELOCIDAD DE INFUSION?

DANIEL G. CAPUTO, FERNANDO VILLAREJO, GRACIELA B. VALLE, PABLO DIAZ AGUIAR, CARLOS J.
APEZTEGUIA

Servicios de Clinica Medica, Terapia Intensiva y Nefrologia, Hospital Nacional Profesor Alejandro Posadas,
Haedo, Buenos Aires

Resumen La cetoacidosis diabetica (CAD) se acompana de severa deplecion hidroelec-

trolitica; aunque habitualmente se utiliza hidratacion abundante, el ritmo de re-
posicion de fluidos en esta patologia continua siendo controvertido. A fin de determinar la
velocidad de infusion de liquidos adecuada en la CAD sin patologia asociada, se realizo
un estudio prospectivo, randomizado, en 27 pacientes sometidos a dos planes terapéuti-
cos diferentes soélo en el ritmo del aporte de liquidos. Un grupo (14 pacientes) recibid
solucion salina al 0,9% a una velocidad de 1000 ml/h, y otro grupo (13 pacientes) a 500
ml/h; el flujo de reposicion hidrosalina se redujo a la mitad despues de 4 horas de trata-
miento. Al ingreso y a las 2, 4, 8, 12 y 24 horas se realizaron determinaciones del estado
acido-base en sangre arterial, y de sodio, potasio y cloro en plasma. Ambos grupos fue-
ron similares en las determinaciones bioquimicas al ingreso. Todos los pacientes corri-
gieron el cuadro de cetoacidosis y no se observe mortalidad ni complicaciones. No se ha-
llaron diferencias significativas para ninguna de las variables metabdlicas entre los gru-
pos de tratamiento en ningun momento de la evolucion. Se concluye que resulta igual-
mente efectivo utilizar una velocidad de reposicion de liquidos de 500 ml/h que de 1000
ml/h, en cuanto a la morbimortalidad de los pacientes con CAD no asociada a severa
deplecion de volumen. El uso de cantidades modestas de fluidos para la hidratacion en
estos pacientes resultaria en menores costos.
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Es un hecho conocido que la cetoacidosis dia-
betica (CAD) se acompana de un importante de-
ficit de volumen que afecta al liquido extracelular,
como asi también al compartimento intracelular.!
Tal deplecion de volumen tiene un rol fundamen-
tal en la fisiopatologia de la CAD y contribuye a
la morbimortalidad de la misma. Por lo tanto, la
terapeutica con fluidos en la rehidratacion de la
CAD es uno de los pilares del tratamiento. Sin
embargo, no existe un acuerdo acerca de la ve-
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locidad de reposicion de fluidos en esta patolo-
gl‘a_2. 3.4

En caso de ser escasa la rehidratacion, pue-
den resultar comprometidas la situacion hemodi-
namica y la perfusion renal, mientras que si el
aporte de fluidos es excesivo se incrementan las
pérdidas urinarias de precursores de bicarbona-
to (Co,H’),* ® generando acidosis metabdlica
hiper-cloremica con requerimento de tratamiento
prolongado.” Mas aun, con planes de hidratacion
exagerados pueden aparecer efectos adversos
relacionados con la sobrehidratacion, como ede-
ma pulmonar y cerebral ® % '©

Se planifico este estudio prospectivo utilizan-
do dos planes terapéuticos para la CAD, los cua-
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les solo difirieron en la velocidad de administra-
cién de fluidos.

Material y métodos

Fueron estudiados 27 pacientes adultos internados en
el Hospital con diagnostico de CAD, en los servicios de
Clinica Médica o Terapia Intensiva. Los criterios de inclu-
sién requeridos fueron:

1) glucemia mayor a 250 mg/dl; 2) acidosis
metabdlica con CO,H" plasmatico menor a 12 mEg/l; 3)
cetonemia positiva.

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaron: 1)
shock; 2) diuresis menor de 40 ml/hora durante las pri-
meras tres horas de la admision; 3) insuficiencia renal
evidenciada por urea plasmatica mayor de 100 mg/dl; 4)
evidencias clinicas o antecedentes de insuficiencia car-
diaca.

Los pacientes fueron randomizados al azar en dos
grupos de tratamiento. El grupo 1 (14 pacientes) reci-
bio aporte de solucion salina isoténica a una velocidad
de 1000 ml/hora durante las primeras cuatro horas, con
disminucion a 500 mi/hora durante las siguientes cua-
tro horas; se agrego luego, segun tolerancia, liquidos
por via oral o régimen de Dieta-Insulina-Tiempo.

El grupo 2 (13 pacientes) fue hidratado con solucion
de cloruro de sodio 0,9% a razon de 500 ml/hora las
primeras cuatro horas, con reduccién a 250 ml/hora las
cuatro horas posteriores.

El resto del tratamiento fue el mismo en ambos gru-
pos. Se utilizo insulina cristalina por via endovenosa: 10
unidades inicialmente, seguidas de 0,1 U/Kg/hora.

Al descender la glucemia a 250 mg/dl se reemplazé
el plan de hidratacion previo por solucién de Dextrosa
al 5%.

Se utilizo reposicion de bicarbonato de sodio como
solucion 1/6 molar en los pacientes cuyo pH plasmatico
de ingreso resultoé ser igual o menor a 7,00.

Se realiz6 reposicion de potasio en forma de cloru-
ro de potasio, entre 15 y 30 mEg/litro de solucién
parenteral infundida, cuando la diuresis hubiera supe-
rado los 50 ml/hora y el dosaje de potasio plasmatico
resultara igual o menor a 5 mEg/litro.

Se realizaron determinaciones del estado acido-base
en sangre arterial y de sodio (Na*), potasio (K*) y cloro
(Cl) plasmaticos al ingreso (hora 0) y a las 2, 4, 8, 12
y 24 horas de la determinacion inicial. Se calculo el anion-
gap plasmatico segun la férmula

Anion-gap = Na* - (CI' + CO3H)

La glucemia fue determinada (o fue estimada me-
diante tiras reactivas) en forma horaria. Hematocrito y
urea se analizaron al ingreso y a las 8 y 24 horas de la
admision.
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La evaluacion estadistica fue realizada mediante
analisis de varianza con test de Tukey para los datos
cuya distribucion era normal, o Kruskal-Wallis con test
de Dunn como técnica no parameétrica, segun correspon-
diera. Los datos se presentan como medias aritméticas
+ 1 desvio standard; fue aceptado un nivel de signifi-
cacion minimo de p de < 0,05. Para el analisis estadis-
tico se empled el software CSS/Statistica, version 3.0.

Resultados

En cuanto a los datos demograficos, solo se
observo una diferencia significativa en las edades
de ambos grupos (Tabla 1). Al evaluar las varia-
bles clinicas (grado de deshidratacion, estado
hemodinamico, estado de conciencia y signos vi-

TABLA 1.— Caracteristicas demograficas de la

poblacion
Grupo 1 Grupo 2 p
(n = 14) (n =13)
Edad, anos 39,1+ 176 28,4 = 16,0 <0,05
Mujeres (%) 8(57,1) 8 (61,5) NS
Hombres (%) 6(42,9) 5 (38,5) NS
Evolusion (afos) 8,5 + 5,1 52+18 NS

NS: diferencias no significativas

TABLA 2.— Variacion del pH durante el estudio

Hora Grupo 1 p° Grupo 2 p
(n=14) (n =13)
0 7,04 +0,08 7,10 + 0,10
1 7,06 + 0,08 NS 2 0512 NS
2 711x006 <005 7,19 +0,08 <0,001
4 718+ 0,07 <0,001 7,23+ 0,08 <0,001
8 726+006 <0001 727 +0,06 <0,001
12 731 +006 <0001 731 +0,05 <0,001
24 734+008 <0001 737 +006 <0001

* Significacion respecto de la hora 0.

NS: diferencias no significativas

Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron
significacion estadistica.
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TABLA 3.- Variacion del CO,H (mEq/L) durante el tales) no se observaron diferencias significativas

estudio entre ambos grupos al inicio del tratamiento. Tam-

poco se presentaron diferencias en las variables

Hora Grupo 1 p Grupo 2 p’ humorales (hematocrito, urea, glucemia, ionogra-
(n=14) (n =13) ma, estado acido-base).

En cuanto al incremento del pH, a partir de la

0 44=x25 5.8 £ 3,4 hora 2 los valores diferian en forma estadis-

T 541225 NS 7.2x36 NS ticamente significativa con respecto a los de la

2 69=%25 <005 9.1x43 <001 hora 0, tanto en uno como en otro grupo (Tabla

4 94£26 <0001 11,0x4,7 <0,001 2). Igualmente, el tratamiento estadistico de los

8 M7=x27 <0001 146+£53 <0001 valores del CO3H- mostré que en los dos grupos

12 143+37 <0001 158=+44 <0,001 los valores de la hora 2 fueron diferentes de ma-

24 155+4,5 <0001 18039 <0,001 nera significativa a los de la hora 0, sin eviden-

ciar diferencias estadisticas entre ambos grupos
(Tabla 3).

Al evaluar los datos del sodio, el potasio, el
cloro y el anion gap, no se encontraron diferen-

" Significacion respecto de la hora 0.

NS: diferencias no significativas.

Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron
significacion estadistica.

TABLA 4.— Variacion del Na* y el K* durante el estudio

Hora Sodio (mEg/L) Potasio (mEg/L)

G.1 (n = 14) G.2 (n = 13) G.1(n=14) G.2 (n = 13)

0 136,5 + 6,8 138,5 + 5,3 5,14 = 1,20 4,71 £ 0,79

1 139,1 =+ 8,7 139,0 + 6,0 4,52 = 0,67 3,73 = 0,81

2 137,5 = 7.5 140,7 + 4,8 4,23 + 1,10 4,25 + 0,41

4 137.8 + 5,3 187,5:£:3,2 4,36 + 0,97 4,16 = 0,50

8 134,8 + 4,4 137,7 + 5,1 4,23 + 0,89 3,96 = 0,55
12 135,2 .+ 3,3 1379 £ 43 3,92 = 0,71 3,78 = 0,46
24 135,5 = 4,2 1344 £ 54 4,02 = 0,80 3,95 + 0,40

Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron significacion estadistica

TABLA 5.— Variacion del CI' y el Anion-Gap durante el estudio

Hora Cloro (mEq/L) Anion gap (mEg/L)

G. 1 (n=10) G. 2 (n =10) G.1 (n=10) G.2(n=10)
0 106,9 + 15,6 100,8 + 8,9 27,0 =+ 129 37,0 + 12,7
1 1173 + 17,8 107,5 + 10,6 17,0 = 15,5 234 + 14,8
2 I 0I5FER12:19 lt2e A 18,6 = 13,4 24,7 = 11,2
4 113,7 + 14,3 106,2 + 7,2 17,5 + 13,0 229 + 93
8 113,5+ 12,8 1054 = 8,2 11,1 = 89 19,0 =+ 12,6
12 109.8 = 11,1 111,3 = 10,1 124 + 10,8 17,1 + 838
24 112,7 £ 13,7 1053+ 8,3 122 + 143 16,5 = 94

Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron significacion estadistica.
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TABLA 6.— Variacién de la glucemia (mg/dl) durante

el esiudio
Hora  Grupo 1 p* Grupo 2 p’
(n = 14) (n = 13)
0 527 £219 445 + 160
2 354 £204 < 0,05 291 + 63 < 0,005
4 295 =100 < 0,005 231+ 68 < 0,001
8881375 < 0,005 196+ 65 < 0,001
12 224 « 88 < 0,001 176 + 43 < 0,001
24 184 = 50 < 0,001 179+ 73 < 0,001

* Significacion respecto de la hora 0.
Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron
significacion estadistica.

TABLA 7.— Variacion del hematocrito (%) durante el

estudio
Hora Grupo 1 p Grupo 2 p
(n=14) (n = 13)
0 45858 42,1 + 6,1
8 36754 < 0,01 36,3 + 9,8 < 0,05
24 360=+44 <005 338+40 <0,05

* Significacion respecto de la hora 0.
Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron
significacion estadistica.

TABLA 8.— Variacion de la urea (mg/dl) durante el

estudio
Hora Grupo 1 p Grupo 2 p*
(n=14) (n = 13)
0 61 = 35 48 + 20
8 42 £ 43 < 0,01 29 + 12 < 0,01
24 22 4 <005 27 £ 10 < 0,05

* Significacion respecto de la hora 0.
Las diferencias entre ambos grupos no alcanzaron
significacion estadistica.

cias significativas entre los dos grupos de trata-
miento (Tablas 4 y 5).

Tanto en el Grupo 1 como en el Grupo 2, la
glucemia descendié a valores estadisticamente
significativos a la hora 2, en comparacion con los
registros iniciales (Tabla 6).
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El hematocrito y la urea descendieron
significativamente a las 8 hs de iniciado el trata-
miento, en ambos grupos (Tablas 7 y 8).

En ninguno de los grupos hubo pacientes que
presentaran complicaciones importantes; tampo-
co se observé mortalidad.

Discusion

En la bibliografia, las opiniones son muy va-
riadas en cuanto al ritmo de hidratacion inicial re-
comendada para la CAD: desde 7 ml/kg/hora
hasta 28 ml/kg/hora (500 ml/hora a 2000 ml/hora
para un adulto medio).'*''? Asi como han sido
descriptos efectos benéficos de una abundante
hidratacion acerca de la correccion de la hiper-
glucemia,™ la utilizacion de grandes volumenes
de fluidos en el tratamiento de la CAD ha sido
postulado como generador de acidosis hiperclo-
remica en el curso de la recuperacion del episo-
dio de acidosis diabética.' Este mecanismo es-
taria fundamentado en: 1) perdida de cetonas
(precursoras de CO3H") a consecuencia de la
poliuria, y 2) desproporcionada ganancia de clo-
ro con respecto al sodio al infundir grandes can-
tidades de cloruro de sodio isotonico.

Este estudio muestra que el grupo de pacien-
tes tratado con una reposicion de fluidos mode-
rada revirtio el cuadro de CAD en todos los ca-
s0s, sin evidenciar complicaciones en relacion al
régimen que utilizé un mayor aporte de fluidos. Si
bien los grupos se diferenciaron en la edad, con-
sideramos que esto no ha influido en la evolucion.
Interpretamos que la persistencia de acidosis
metabdlica entre los pacientes del grupo 1 obe-
dece a la generacion de hipercloremia; si bien la
comparacion entre ambos grupos no mostro dife-
rencias estadisticamente significativas en los
dosajes de cloro plasmatico, ello podriamos atri-
buirlo a que el nimero de observaciones resulto
insuficiente.

Aunque no hemos observado otros efectos ad-
versos relacionados con la sobrehidratacion du-
rante la utilizacion del plan de hidratacion mas
amplio, la bibliografia pone en claro la relacién
entre estos planes de hidratacion y la aparicién
de edema pulmonar y edema cerebral.® % % Es-
tas complicaciones han sido reportadas mas fre-
cuentemente en pediatria. De tal modo, una
abundante hidratacion puede demorar la recupe-



racion de la acidemia debido a la aparicion de
acidosis hiperclorémica.™ Ello, sumado a la posi-
bilidad de presentacion de complicaciones y a la
utilizaciéon de mayor cantidad de soluciones
parenterales, puede incrementar los costos del
tratamiento en comparacion con un regimen de
hidratacion moderada.

La rehidratacion con menor administracién de
fluidos constituye, por tanto, una alternativa pre-
ferible ante el amplio aporte de volumen habitual-
mente utilizado. Debe quedar claramente estable-
cido, sin embargo, que aquellos pacientes con
severo deficit de volumen o los que presentaran
shock al ingreso deben ser tratados con genero-
sa expansion, o incluso con coloides para resta-
blecer el estado hemodinamico.

Acerca del tipo de fluidos a infundir, tampoco
existe consenso definitivo en la literatura. Algunos
autores proponen la utilizacion de soluciones
hipotonicas (cloruro de sodio al 0,45%)." Ello se
fundamenta en que las pérdidas urinarias son
hipotonicas en cuanto a los electrolitos, y que el
deficit hidroelectrolitico en la CAD ocurre predo-
minantemente a expensas de agua libre. Este tra-
tamiento estaria justificado en aquellos pacientes
con hipernatremia inicial.

Sin embargo, en otras comunicaciones se pos-
tula que es mas probable el desarrollo de edema
cerebral cuanto mayor es la velocidad de correc-
cion de la osmolaridad plasmatica.'® Por ello, si
bien no todos los autores coinciden acerca de los
factores etiologicos de esta complicacion,'” resul-
taria riesgosa la correccion con soluciones
hipotonicas.® '®

Otro punto de controversia radica en la utiliza-
cion o no de bicarbonato de sodio cuando la
acidemia es severa.'®?° En el presente estudio no
se presentaron efectos indeseables por la
acidemia ni por la reposicién de bicarbonato de
sodio en los casos en los que fue administrado.

No hemos utilizado bicarbonato de sodio en los
pacientes que desarrollaron acidosis hipercloré-
mica durante la recuperacion de la CAD. Algunos
autores’ consideran util su administracion en esta
situacion debido a la lentitud de la restitucion del
equilibrio acido-base, que requiere excrecion renal
de acido como ion amonio. Sin embargo, esta no
es una conducta uniformemente recomendada.

En conclusion, consideramos que en pacien-
tes sin severa deplecion de volumen ni estados
hipertonicos una moderada reposicion de fluidos
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isoténicos es segura y se asocia a una adecua-
da recuperacion del cuadro de CAD, con menor
posibilidad de complicaciones.

Summary

Hydration in diabetic ketoacidosis. How much
influence does the rate of infusion have?

Diabetic ketoacidosis (DKA) involves severe
volume depletion; usually a large volume of saline
solution is used, but fluid reposition rate remains
controversial. With the aim of properly defining
fluid administration in DKA without associated ili-
ness, we performed a prospective, randomized
study in 27 patients under two therapeutic regimes
which differed only with regard to the repletion
rate. Group 1 (14 patients) received 0.9% saline
solution at a rate of 1000 ml/h, and group 2 (13
patients) at 500 ml/h. At admission to the hospi-
tal, at 2, 4, 8, 12 and 24 hours, arterial acid-base
status and plasma sodium, potassium and chlo-
ride levels were measured.

Both groups had similar biochemical character-
istics at admission. All patients corrected the
ketoacidotic disorder and there was neither mor-
tality nor complications. We did not find any sig-
nificant difference in any of the metabolic deter-
minations among the different groups along the
evolution. With regard to baseline determinations,
in both groups, arterial pH increased after two
hours. No changes were observed in anion gap,
chloride, sodium or potassium among the thera-
peutic groups.

We conclude that, regarding morbidity and
mortality, in DKA patients without severe volume
depletion it is equally effective to infuse 500 ml/h
as 1000 ml/h as fluid repletion rate. Administra-
tion of modest amounts of fluids in these cases
would result in reducing costs.
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