Coma no Cetonico en un Diabético Senil
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Se presenta y discute un caso de coma no ceténico en un hombre diabético
de 65 afios en quien el estudio retrospectivo permite discutir sobre bases fisio-
patoldgicas la probabilidad de un coma hiperosmolar, hiperglicémico o urémico.
Dada la importancia de no haber sido nunca presentados casos clinicos de dos
de ellos a la audiencia médica nacional, se aprovecha este paciente para tratar
de despertar en el médico no especializado en Endocrinologia, la conciencia
diagndstica hacia estas complicaciones en la diabetes: coma hiperosmolar y coma
urémico.

INTRODUCCION

_ El resumen presupone el conocimiento d; varios conceptos: coma, osmola-
ridad, uremia y diabetes. Y es que las razones de tiempo y espacio no nos
permiten elaborar acerca de ellos.

Una discusion de coma, en el diabético, obliga a presentar la clasificacion
y definicion de los tipos del primero, teniendo el Cuadro N? 1 el doble valor de
actualidad y claridad.

CUADRO N° 1
COMA DIABETICO*

1.—CON CETOACIDOSIS (CETONICO)

Hiperglicemia: Suero o plasma heparinizado hiperosmolar; poco usual con-
centraciones menores de 300 mg/100 mi (18 m mol/1) pero
hay excepciones. f

Cetonemia: plasma hiperosmolar; concentracion mayor de 3 m mol./I
con predominio de B hidroxibutirico.

pH menor del fisiologico normal con reserva alcalina baja.
Hipovolemia: en casos de deshidratacion.

* Trabajo presentado al XVIII Congreso Médico Nacional en Tegucigalpa, 8-
9 de febrero de 1974,

* Por tratarse de diabéticos mal controlados es posible encontrar hiperlipidemias
secundarias tipos | (Triglicéridos -j- -\~ -|- -j-, Colesterol (+ ), IV {Triglicéridos
-|—|—I_, Colesterol (_|_) = 200-400 mg%), y V (Triglicéridos -| -{ -{-, coles-
terol +).



COMA NO CETONICO EN UN DIABETICO SENIL 93

2.—NO CETONICO

a. HIPEROSMOLAR CON HIPERGLICEMIA

Gran hiperglicemia: 1000 a 2000 mg/m! (60 a 120 mmol/l) con suero
muy hiperosmolar (mas de 330 m. Osm/1)**

Cetonemia: concentracion de cuerpos ceténicos menor de 3 m. mol./I.
pH normal es més frecuente que el acido.

Hipovolemia: en casos de deshidratacion, retencién nitrogenada, oliguria.
Hipernatremia: contribuye a la hiperosmolaridad.

b. HIPERGLICEMICO

Hiperglucemia: plasma hiperosmolar.

Hiponatremia: plasma hipoosmolar.

Uremia: leve a moderada.

Irritabilidad S.N.C.: oscilaciones erraticas del diametro pupilar, del tono
muscular o del ritmo respiratorio.

c. CON ACIDOSIS LACTICA

Lactato plasmatico: mayor de 7 m mol/1, determinacidn dificil por lo
que se sugiere diagndstico por exclusién.

d. UREMICO

Uremia severa:
pH acidosis no cetonica con hiperglicemia o acidosis sin hiperglicemia y
moderada cetosis no hiperosmolar. quizas mayor que 200 mg/100 mi. /A
Fésforo plasmatico: elevacién considerable y persistente.

Signos de uremia: retinitis de hipertension urémica, escarcha, frotes

pericardicos, etc.

Se aprecia que el coma diabético puede presentar elevacion de no menos
de cuatro componentes quimicos sanguineos (glucosa, cuerpos ceténicos, sodio
y urea) cuya concentracion elevada genera hiperosmolaridad plasmética directa-
mente proporcional a esa concentracién. Hablamos de la hiperglicemia, ceto-
nemia, hipernatremia y uremia que pueden elevar la osmolaridad del suero o
plasma heparinizado normal que es de 280 a 300 m Osm/1 de agua.

COMA CETONICO.—La discusién fisiopatolégica y bioquimica del coma
diabético CETONICO O CON CETOACIDOSIS (2), desarrollada en la Fig. 1,
es indispensable para la comprension de los comas no ceténicos.

El punto de partida del problema es la falta de entrada de la glucosa san-
guinea a las células (1) por hipoinsulinemia debida a déficit funcional del pancreas
o factores anti-insulinicos, lo que da como resultado una creciente hiperlicemia
(2). La falta de entrada a las células, vale decir falta o disminucidn del consumo
de la glucosa, es mas notoria a nivel del tejido adiposo o grasa (G) y del mdsculo
(M). La hiperglicemia (2) descrita incrementa la glucogendlisis y la gluconeo-
genesis hepética (4) resultando en una hiperglicemia mayor (5). La falta de con-

*e Otros fijan la cifra menoren 400 m. Osm/l. (4)
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sumo de glucosa por la grasa o tejido adiposo resulta en un aumento de la
lipolisis ("el paciente se come su grasa™) que vierte un exceso de acidos grasos
libres ("FFA") o no esterificados ("NEFA") en la sangre con destino al higado
(3). El muasculo por su parte aumenta la entrega de aminoacidos al higado (3)
con sus efectos sobre la gluconeogénesis y glucogenolisis hepatica. La hipergli-
cemia misma deprime todos los ciclos intermediarios para glucosa:

a) Glicolisis anaerbbica, con disminucion de fosfoenolpiruvato y piruvato.

b) Ciclo de la hexosa-mono-fosfato (HMF), con disminucién de TPN-H
que es un factor lipogenético. Se favorece asi el predominio, no sabemos si real
o relativo, de la lipolisis.

¢) Ciclo de Krebs con acumulacién del acetil de coenzima A (acetil Co-A).

El factor ¢) mas una marejada de acidos grasos sobre el higaso (3) para su
oxidacion hasta acetil de coenzima A hacen que el higado disponga de mayores
cantidades de sustrato para la sintesis, casi exclusiva (3), de cuerpos cetdnicos,
desde la capacidad normal de 32 g/dia equivalentes a 1500 C hasta un maximo
de 150 g por dia por kilogramo de peso visceral (alrededor de 10.500 C). De
acuerdo con el esquema bioquimico a nivel de las mitocondrias y citoplasma
de la célula hepética (4):

C TAGETIL Co. A @
{n i
MITOCOMDRIAS
TPN,H
/ L

ACETO AGETIL -::;u_n;\_._" ACIDODS GRASOS
CITOPLASMA,

FaD
AGCETIL Co. A
# ok
{Ijﬂms} HIDHUXI;G—ME—.IL_—:'-:'_UTAR1|_ o, A# GL:-LEE
_ TEROL
"ACIDO ACETO-ACETICO-» ACETOMA®
FCUEREOS CETONICOS

FHIFERCOLESTERCLEMIA
DIABETICA A ::1D=_|—~'<3f.: HIDROXIBUTIRICO*

La produccion diaria normal de cuerpos ceténicos es consumida por otros
organos especialmente el corazén, permitiendo solamente un nivel sanguineo
discreto que en el plasma normal en ayunas es de 0.15 m mol/1 o un poco
mas (1). En el coma cetoacidésico hay una elevacion que excede los 3 m mol/3
(1) especialmente a expensas del acido 3-8-hidroxibutirico cuya relaciéon normal
de 1.5 a 3 con el acido aceto-acético puede llegar a ser hasta de 30*. Los
métodos habituales para la deteccion de cuerpos ceténicos miden (2):

* Reactivo de Rothera — aceto-acético -j- acetona.
* Tabletas Acetest — principalmente aceto-acético.
* Tiras Ketostix — principalmente aceto-acético.

* Y se comprende con ello la probabilidad de errores técnicos.

El exceso de cuerpos cetdnicos en la sangre (hipercetonemia) crea un estado
de acidosis metabdlica, siendo neutralizados los hidrogeniones con el sodio del
bicarbonato formandose la sal sédica del cuerpo cetonico y acido carboénico (7)
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(H2CO3).Este se disocia en dioxido de carbono (CO2) que es exhalado por los
pulmones en un esfuerzo para corregir el p H sanguineo cercano a 7.2, y agua
que es eliminada por el rifion como vehiculo de las sales cetdnicas y de la glucosa
gue rebasa el transporte tubular maximo (Tmg) dando glucosuria. Esto explica
la baja reserva alcalina y el pH &cido, en la sangre, asi como la pérdida de peso
y la deshidratacion.

El rifién trata de corregir el exceso de hidrogeniones intercambiandolos por
sodio (recuperacion) y formando en la orina AMONIO (NH4)-|- a partir del
amoniaco (NH3). Pero como la gluconeogénesis estd aumentada disminuye la
disponibilidad de glutamina y otros aminoacidos para dicha sintesis; que también
esta disminuida por mal funcionamiento celular. Se llega pues a cierto grado de
insuficiencia renal que explica la existencia en la orina, de una acidez titulable
gue no corresponde al grado de acidosis metabdlica, insuficiencia renal que
explica ademas niveles glicémicos mayores de 500 mg/100 mi que es lo maximo
permitido por el rifion normal.

Todos estos desequilibrios se suman para producir el coma cetonico mediante
un mecanismo plagado de incognitas a nivel del sistema nervioso central.

COMA HIPEROSMOLAR (1,2,4).

Usualmente se trata de un paciente mayor de 60 afios (Fig. N° 2) con una
hipoinsulinemia leve que produce una hiperglicemia desproporcionada de 1000
a 2000 mg/100 mi de sangre, a pesar de que la filtracion glomerular esta bien
(120 mi /minuto). La hiperglicemia sobrecarga de glucosa el filtrado glomerular,
excediendo la capacidad maxima del tibulo contorneado proximal para reabsorver
glucosa (Tmg) y dando lugar a una gran diuresis osmdtica con pérdida de agua
(deshidratacion) y glucosa (calorias). Ambas pérdidas son compensadas por mayor
ingesta liquida (POLIDIPSIA) y alimentos sélidos (POLIFAGIA) produciendo la
rehidratacion per os (1°).

Cuando se rompe este equilibrio con predominio de las pérdidas de agua y
glucosa sobre los ingestas (2®) sobrevienen la deshidratacion, hipovolemia con
oliguria y retencion nitrogenada transitoria (UREMIA PRERRENAL Y RE-
NAL). La insuficiencia renal agrava la glucosuria pre-existente.

La hiperosmolaridad plasmatica (> 330 m Osrnl/i, (1) > 400 m Osm/1 (4)
puede resultar tanto por la deshidratacion como por la hiperglicemia, acentuada
esta Gltima por el consumo de grandes volimenes de liquidos azucarados con un
rifidén oligurico (pérdida de glucosa) (1).

No hay una explicaciéon razonable para la falta de cetogénesis, mencio-
nandose:

a) Lipolisis disminuida por la hiperglicemia o insulina suboptima, coincidiendo
con bajos niveles de "FFA™ (1). Pero hay autores que niegan esto con
cifras (1).

b) Incapacidad hepética para utilizar el Acet. Co. A.

c) Derivacion del exceso de Ac. Co. A, a otras vias, pudiéndose mencionar
las alternativas de sintesis de acidos grasos o colesterol.

d) Prevencion de la lipolisis por la hiperosmolaridad, pero tanto eésta como
la hiperglicemia dan valores que se traslapan con los pacientes en coma
cetonico.



97

COMA NO CETONICO EN UN DIABETICO SENIL

( %Ewmﬁmmnmf v 500ldvy SOIEWYY H0d S303A SYQIL3434 031435 0ISYL0d YI03W
‘n ool dde yNIINSNI

:w_:mmzzmu&z 40d 0z e oL ¥ 178N 1/b3 wey %l
L/ WsQWOOY+%— —WSQW 0SZ=08071d3

E¥IW331T943dIH v HOd SI1S170dIT NOIDIBIHNI 7o
¢7083153707 0 S0SV49 S00I0v ¥ 0OVAMIN3Q VO IV 7T=TI/I0WWE

F
¢ 0L201¥d3H 13 MOd 00¥SN ON 'W0D'3%7

'J 00GLY
mn_n_.z_u._.m_u

5044303

Y2I110HS0 d__w,m mod

vidns0an1a

=
.W..ﬂ W3 10A0dIH

+EN
I.m.IIIq_.|n.__|._Mm_ NOIZYLYNOIHS30 o2
_—— Yisdigiod

VASNIT0d \ iovivaaiHaY ol

visdialigd
AVIONWS0H3dIH VWO

¥isd10170d

T O

30 SYNW

=+ 053d _q.



98 CUSTODIO L., R. REV. MED, HONDUR. VOL. 42—1974

COMA HIPERGLICEMICO

Sus caracteristicas fundamentales son hiperglicemia, hiponatremia, uremia
leve 0 moderada e irritabilidad del eje cerebro-espinal en la forma de oscilaciones
erraticas del didmetro pupilar, del tono muscular y del ritmo respiratorio. No
llega a tener el grado de hiperosmolaridad plasmatica del anterior porque la
hiponatremia contrarresta el efecto de la hiperglicemia.

El mecanismo de la hiperglicemia ha sido abundantemente explicado y las
hipotesis sobre la ausencia de hipercetonemia también fueron ya enunciadas.
Queda la incognita sobre la hiponatremia debiendo buscar su causa entre las
condiciones que la dan (insuficiencia adrenal, hipoaldosteronismo, etc.)

DISCUSION DEL CASO

Ver el Cuadro N° 2 que corresponde al sumario clinico, al modelo fisiopa-
tolégico con las distintas hip6tesis, interpretaciones y conclusiones.

Se acepta un estado de "HIPOINSULINEMIA" (I) con hiperglicemia por
cuanto al ingreso hubo 390 mg de glucosa/100 mi sangre y glicosuria + + + +
correspondiente a una concentracion urinaria no determinada. Esto explica por
gué no es posible corregir la G. E. de la orina que aparece como 1,025.

Hay duda en cuanto a los sintomas polifagia, poliuria y polidipsia aln cuan-
do estén consignados en la historia de ingreso (emergencia) y de la sala porque
el didlogo directo con el paciente nos autoriza a decir que por la disuria y el
dolor hipogastrico no tomaba grandes volimenes de agua y al final solamente
se humedecia la boca, ademas tuvo siempre hiporexia.

La glucosuria + + + + explica una pérdida de peso de 25 libras (desde
175 hasta 150 libras) por deshidratacion, pérdida energética (glucosa) y escasa
ingesta por hiporexia.

Como consecuencia de la deshidratacion hay una hemoconcentracion subs-
tanciada por 16.8 g% de hemoglobina y 48 vols. del hematocrito.

- La retencion urinaria (Il) y el globo vesical estan relacionados con el dolor
hipogastrico y mas bien que neurogénica se califica como de origen prostatico
por la hipertrofia grado I1.

Hubo hematuria referida después de ejercicios violentos tales como cabalgar,
dato no consignado en el expediente clinica hospitalario.

La hiporexia (I11) de varios meses de duracion, que se contrapone al dato
de polifagia, puede explicarnos la hipoalbuminemia de 2.5 g% que por la dismi-
nucion de la presién coloido-oncética le causd edema en los miembros inferiores
desde dos y medio afios antes de su ingreso al hospital.

La deshidratacion y consiguiente hipovolemia evidencia una disminucion
del riego sanguineo renal con una retencidn nitrogenada expresada en los 105
mg% de urea y los 54 mg% de NNP. Se trata de una insuficiencia aguda y no
cronica porque la creatinina es tan solo de 1.4 mg% para una concentracion
normal de 1 a 2 mg%. Nos atrevemos a pensar en un posible error técnico en la
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determinacion de urea* porque su exceso de 70 mg sobre el valor maximo normal
no se refleja en el valor del NNP, del que la urea es un componente.

Aln cuando la determinacion del NNP fue hecha 72 horas después, a ese
tiempo persistia la deshidratacion ya que todavia su hematocrito fue de 48 vols%.
Los estudios quimicos sanguineos nos permiten hablar de una hiperglicemia sin
acidosis (reserva alcalina de 27 m Mol/1), no cetdnica (cuerpos cetdnicos nega-
tivos en orina), hiponatremia (125 m Eq/l), hipocloremia (92 m Eq./l) y pota-
semia normal (4.3 m Eq./l)*- Ver las caracteristicas del coma hiperglicémico
(2b) en el cuadro NM*,

A los cuatro dias de hospitalizacion presentd una hipernatremia de 159
m Eq./l e hipopotasemia de 2.7 Eq./l, ambas iatrogenicas porque el paciente
recibi6 el siguiente tratamiento:

a) INGRESO
Sol. salina isotonica (sodio: 154 MEQ/L) ....cccocevvvvivvvcviciennns 3000 mi.
b) A las 24 horas (Enfermera: convulsiones esporadicas)*
"Suero glucosado™ + 2 mi Complejo B .......ccovvvvvvevvrcciinnen, 1500 mi.
Solucion salina iSotdniCa ........ccccevvvevivniriieeice e 1000 mi.
Insulina NPH (9:00 @. M.) oo 10 unids.
Insulina Cristalina I.V. (1:30 p. M.) coviiiiiiiieecececee e 6 "
Insulina ;Cristalina? (5:30 p. M.) oo 20 "
Insulina Cristalina 1.V. (10:30 p. M.) oo 20 "

€) A las 4S horas:
Suero glucosado al 5% -f 2 mi. Complejo B y 500 mg. Vit. C 1000 mi.

Solucion salina ISOtONICA ......ccoveveieeiieieiece e 2000 mi.

Insulina Cristalina subcutanea (6:30 &. M.) .....cccooverivirininn. 20 unids.
¢) Alas 72 horas:

Suero glucosado al 5% ...cvevvveiieie e 500 mi.

Solucion salina iSotdNICa .......cccccvevevivviviiesieree e 1000 mi.

Insulina cristalina subcutanea (00:30 2. M.) ...cccceveieeieennene 15 unids.

Insulina NPH subcutanea (10:00 & M.) ..coeveienvvnnineierereninne 10 unids.

~ Queda en claro que se trat6 de controlar la hiperglicemia con insulina
exogena sin suplementar el potasio.

¢EXpuestas las razones anteriores se nos concede el derecho a clasificar este
coma como hiperglicémico?

Porque tenia al momento de su ingreso una hiperglicemia sin cetonuria,
uremia moderada, hiponatremia e irritabilidad esporadica del tono muscular.

* A todo esto deben sumarse los movimientos involuntarios que comenzando en la
mano izquierda sa propagaron hasta el hombro correspondiente y se instalaron
después en igual forma en el miembro superior derecho, sucediendo todo en su
camino al hospital. Estos movimientos fueron calificados por "convulsiones" tanto
por el paciente como por la enfermera de turno del primer dia de su ingreso.
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CONCLUSIONES

1.—El caso nos deja la ensefianza de que deben actualizarse los conceptos sobre

los distintos tipos de coma en el diabético, objetivo que creemos logrado
con la introduccién fisiopatolégica y la clasificacion presentadas. En
particular nos referimos a la gran categoria de comas no ceténicos y mas
a los practicantes internos, residentes y médicos generales. Porque ya los
especialistas en endocrinologia lo saben.

2.—Que es crucial el dato de los cuerpos cetonicos ya sea en sangre 0 en orina,

debiendo tomar en consideracion que ademéas de los métodos habituales
para su deteccién hay que poner en practica uno que dosifique el acido 3-B
hidroxibutirico por ser el metabolito predominante. Los habituales son sen-
sibles sobre todo para el aceto-acético. La situacién ideal podria ser el
método enzimatico para 3-B-hidroxibutirico.

3.—Que el grado de la uremia debe ser establecido claramente sin obviar la

concentracién de creatinina y acido Urico como indices de una insuficiencia pre-
existente. Al evaluar la funcion renal se debe medir el volumen urinario para
saber si hay oliguria o poliuria y determinar la concentracién de la
glucosuria para corregir ja densidad urinaria hasta sus valores reales. Esto
ultimo da la oportunidad para saber si hay hipostenuria o isostenuria.

4.—Que dado el estado actual de nuestros servicios técnicos, en la estimacidn

de la deshidratacién debieran usarse indices mejores que el hematocrito y
]a hemoglobina como pruebas de la hemoconcentracion, tales como el volu-
men plasmatico y la masa de globulos rojos. Informacién que permitiria
junto con la medida de la presién venosa central, una rehidratacién en su
justa medida previniendo una sobrecarga hidrica.

5.—Que antes de proceder a la rehidratacién y al control del nivel glicémico

debe evaluarse cuidadosamente el desequilibrio &cido basico y electrolitico,
porque es indispensable saber si hay o no acidosis y si el nivel de sodio
corresponde a hiper o hiponatremia. Que una restitucién hidrica no equi-
librada puede convertirnos una hiponatremia en hipernatremia y como resul-
tado de la insulinoterapia sin restitucion del potasio se llega a una hipopo-
tasemia que no es inocua para el epitelio tubular. Que en la deteccidn de la
hipopotasemia podemos usar la determinacion directa en sangre tanto como
los tiempos del QRS en el electro-cardiograma, y que cuando el paciente
la llegue a presentar es aconsejable evaluar la funcidn tubular al controlar
el coma.

6.—Que en todo caso de coma diabético no cetonico debe dosificarse el fésforo

plasmatico por ser un dato valioso en el diagnéstico del coma urémico.

7.—Que la evaluacidn neurolégica tanto de los signos como de los sintomas

no se practica con la frecuencia y cuidados debidos a pesar de que la, irri-
tacion cerebro-espinal es bien caracteristica del coma hiperglicémico.
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