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Coma mixedematoso

Myxedema coma.

Orlando Rubén Pérez-Nieto,* Jacsel Carolina Alvarez-Cruz,* Julio Hiram Lopez-Castro,*
Raymundo Flores-Ramirez,? Raul Gonzalez-Toribio,* Horus Ramsés Ortega-Navarro,?
Jesus Salvador Sanchez-Diaz,* Eder Ivan Zamarrén-Lépez,® Radl Soriano-Orozco,®
Jovanhy Castillo-Amador,” Ernesto Deloya-Tomas?

Resumen

ANTECEDENTES: El coma mixedematoso es una urgencia endocrinolégica, consecuen-
cia de la deplecién severa y prolongada de hormonas tiroideas. El coma mixedematoso
es un padecimiento infrecuente, cuya disminucién de casos se relaciona con la detec-
cién temprana y tratamiento oportuno del hipotiroidismo, la evolucién dependerd de
un alto indice de sospecha y del inicio rapido del tratamiento.

CASOS CLINICOS: Se comunican cuatro casos de pacientes femeninas con intervalo
de edad de 32 a 55 afios con coma mixedematoso, tratado exitosamente con soporte
multiorgdnico y levotiroxina por via enteral.

CONCLUSIONES: La recomendacién de tratamiento es la levotiroxina via parenteral;
en México no se dispone de levotiroxina intravenosa de forma comercial, por lo que
la levotiroxina por via enteral es una opcién segura y eficaz si se toma en cuenta el
ajuste de la dosificacién.

PALABRAS CLAVE: Coma mixedematoso; hipotiroidismo; levotiroxina.

Abstract

BACKGROUND: Myxedema coma is an endocrinological emergency, consequence
of the severe and prolonged depletion of thyroid hormones. Myxedema coma is an
infrequent pathological entity whose decrease in cases is related to the early detection
and timely treatment of hypothyroidism, the evolution will depend on a high index of
suspicion and the rapid onset of treatment.

CLINICAL CASES: Four cases of female patients with an age range of 32 to 55 years
with myxedema coma, successfully treated with multiorgan support and levothyroxine
enterally, are reported.

CONCLUSIONS: The treatment recommendation is parenteral levothyroxine; in Me-
xico, intravenous levothyroxine is not commercially available, so enteral levothyroxine
is a safe and effective option if dosage adjustment is taken into account.

KEYWORDS: Mixedema coma; Hypothyroidism; Levothyroxine.
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ANTECEDENTES

El coma mixedematoso es una urgencia endocri-
nolégica, consecuencia del hipotiroidismo grave
y resultado de la deplecién severa y prolongada
de hormonas tiroideas; se desencadena por una
variedad de enfermedades o factores no tiroideos
que provocan afectacion sistémica generalizada
de extrema gravedad, el desenlace puede ser fa-
tal. El cuadro tipico es la letargia que progresa al
estupor y finalmente al coma; debe insistirse en
que el coma mixedematoso no necesariamente
ocurre con un estado de coma en el paciente,
por lo que seria mas correcto llamarlo estado
mixedematoso. El coma mixedematoso es una
afeccion patolégica infrecuente, cuya dismi-
nucion de casos se relaciona con la deteccion
temprana del hipotiroidismo, tiene incidencia
estimada en 0.22 personas/millén/aio; la evo-
lucién clinica dependera de un alto indice de
sospecha y del inicio rapido del tratamiento. La
tasa de mortalidad histéricamente alcanzaba 60
a 80%, pero actualmente se estima en alrede-
dor de 20-25% debido a los avances en terapia
intensiva. Afecta principalmente a mujeres, con
relacién 8:1 y en especial a mujeres de edad
avanzada (hasta 80% de los casos), con menor
frecuencia puede afectar a jévenes de uno y otro
sexo. La mayoria de los casos ocurren durante
los meses de invierno, por lo que se ha sugerido
que la exposicion al frio puede ser un factor
precipitante.'

REVISION
Causa

El coma mixedematoso surge frecuentemente
de un hipotiroidismo primario, cuya causa mas
frecuente es la tiroiditis autoinmunitaria (tiroiditis
de Hashimoto);®’ otras causas de hipotiroidismo
primario son el antecedente de tratamiento del
hipertiroidismo con radioyodo, cirugia tiroidea
y la administracién crénica de amiodarona o
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litio. El hipotiroidismo central (hipotaldmico o
pituitario) representa solo alrededor de 5 a 15%
de los casos de coma mixedematoso.

Fisiopatologia

En el hipotiroidismo grave puede mantenerse
equilibrio de la homeostasia metabdlica a través
de mecanismos neurovasculares adaptativos
como bradicardia, disminucién del gasto cardia-
co y vasoconstriccion periférica; sin embargo, la
aparicién de factores intercurrentes que disminu-
yan el volumen sanguineo, alteren la hematosis,
el control ventilatorio, repercutan en el sistema
nervioso central o la funcién renal desencade-
nard, junto con las bajas concentraciones de
triyodotironina (T3) el coma mixedematoso
(Figura 1).8°

Factores precipitantes del coma mixedematoso

Habitualmente el coma mixedematoso se desen-
cadena en pacientes que cursan una enfermedad
sistémica, como infecciones respiratorias o uri-
narias, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de
miocardio, accidente cerebrovascular, asi como
el consumo de farmacos como amiodarona, litio
e inhibidores de la tirosina cinasa.'

Cuadro clinico

El hipotiroidismo afecta la funcién de todos los
o6rganos y la actividad de las vias metabdlicas.
Los signos cardinales del coma mixedematoso
son el deterioro neurolégico y la hipotermia;
regularmente se acompafa de hipotensién,
bradicardia, hipoventilacién e hiponatremia."

El mixedema es un edema mucinoso, pastoso,
que no deja févea a la presion y su localiza-
cion periorbitaria y acral es responsable de
la tipica facies abotagada. Es resultado de la
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Figura 1. Fisiopatologia del coma mixedematoso.
SNC: sistema nervioso central.

acumulacion en el tejido intersticial de muco-
polisacdridos y agua. Se acompana de cabello
escaso, seco, quebradizo e incluso alopecia;
pérdida de la cola de las cejas (signo de la reina
Ana o madarosis supraciliar), macroglosia, piel
fria (por la vasoconstriccion cutanea refleja),
palido-amarillenta (por anemia e hipercaroti-
nemia), seca, aspera y rugosa (piel de elefante).
La obstruccién de la via aérea superior debido
a un mixedema supraglético constituye otra
emergencia menos reconocida en el paciente
con hipotiroidismo severo.'

Manifestaciones neuroldgicas

Letargia, embotamiento, somnolencia, enlente-
cimiento mental, déficit de la memoria (incluso
amnesia), disfuncion cognitiva, depresion y
psicosis (demencia mixedematosa). También

neuropatia periférica sensitiva y motora, signos
cerebelosos como movimientos incoordinados
en las manos y los pies; ataxia y adiadococinesia.
En 25% de los casos se describen convul-
siones focales o generalizadas relacionadas
posiblemente con la hiponatremia, hipoxia e
hipoglucemia. El mecanismo subyacente de estas
alteraciones neurolégicas se deberia, en gran
parte, a disminucién del flujo y del metabolismo
cerebral de la glucosa.’*"

Manifestaciones cardiovasculares

Los pacientes con coma mixedematoso tienen
mayor riesgo de padecer choque y arritmias
potencialmente fatales. El inotropismo y el cro-
notropismo estan alterados. La cardiomegalia
puede atribuirse a dilatacién ventricular o a
derrame pericardico y llevaria a la disminucién
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de la contractilidad, del volumen sistélico y del
gasto cardiaco con falla de bomba.™

La hipoventilacién con acidosis respiratoria re-
sulta primariamente de la depresién del centro
respiratorio con menor respuesta a la hipoxia e
hipercapnia."®” Un gran bocio, la macroglosia y
el edema de la nasofaringe y laringe contribuyen
a la obstruccion parcial de la via aérea. La afec-
tacién de los mdsculos respiratorios producto de
la miopatia hipotiroidea y la obesidad, comin
en este cuadro, exacerba la hipoventilacion.!”
También contribuyen el derrame pleural o la
ascitis debido a que provocan menor volumen
pulmonar.'#'

Las alteraciones en la funcién renal observadas
en el coma mixedematoso incluyen disminucion
del flujo renal y de la tasa del filtrado glomerular,
asi como incremento del agua corporal total. La
insuficiencia renal ocurre como resultado de rab-
domidlisis, producto de la miopatia hipotiroidea.
La atonia vesical con retencién urinaria también
es frecuente.'*1°

La hiponatremia se debe a la disminucién en la
excrecion renal de agua libre provocada por me-
nor disponibilidad de agua a la nefrona distal y al
exceso de hormona antidiurética. Este sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiuréti-
ca se agravaria ante la presencia concomitante de
insuficiencia adrenal. La hiponatremia grave (105-
120 mEq/L) contribuye al coma y eleva la tasa de
mortalidad en enfermos criticos unas 60 veces
mas que en pacientes con normonatremia.'*"”

Puede ser primaria por la existencia de autoinmu-
nidad responsable de la tiroiditis de Hashimoto
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y de la insuficiencia adrenal (sindrome de Sch-
midt) o secundaria a insuficiencia pituitaria.
Cursa con hipotensién arterial, hiponatremia e
hipoglucemia (el hipocortisolismo lleva a menor
gluconeogénesis; la infeccion y la desnutricion
actuarian como factores coadyuvantes). La hiper-
calemia e hiperpigmentacion son caracteristicas
de insuficiencia adrenal primaria.'*'®

El cuadro incluye anorexia, nauseas, dolor ab-
dominal, estrefimiento, incluso atonia géstrica
y malabsorcién.'#18

En contraste con las formas leves de hipotiroi-
dismo, donde existe tendencia a la trombosis,
en el hipotiroidismo grave hay riesgo elevado
de hemorragias causado por el sindrome de von
Willebrand adquirido y por la reduccion de los
factores de la coagulacionV, VII, VIII, IX y X418

Diagnostico

Un factor esencial para arribar rapidamente al diag-
néstico requiere, por parte del médico, alto indice
de sospecha y pericia. El coma mixedematoso
debera considerarse en todo paciente comatoso
o con algdn grado de deterioro del sensorio con
hipotermia o ausencia de fiebre en presencia de
infeccion; hiponatremia, hipercapnia o ambos.
Deben considerarse antecedentes médicos como
bocio, tiroidectomia, terapia con radioyodo,
radioterapia cervical, cirugia y radioterapia hipo-
fisaria, traumatismo craneoencefalico, hemorragia
posparto y tratamiento con levotiroxina o con
antitiroideos, amiodarona, litio u opiceos.®

Popoveniuc y colaboradores'” disefiaron recien-
temente un indice especifico (Cuadro 1) para
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Cuadro 1. Escala diagnéstica para coma mixedematoso

Disfuncion en la termorregulacion (°C) Disfuncion cardiovascular

> 35
32-35
<32

Efectos sobre el sistema nervioso central
Ausentes
Somnolencia/letargia
Obnubilado
Estuporoso
Coma/crisis convulsivas

Hallazgos gastrointestinales
Anorexia/dolor abdominal/estrefimiento
Disminucion de la motilidad intestinal
fleo paralitico

Evento precipitante
Ausente

Presente

TFG: tasa de filtracién glomerular.

0
10
20

10
15
20
30

15
20

Frecuencia cardiaca > 60 Ipm 0
50-59 lpm 10
40-49 lpm 20
<40 lpm 30
Cambios en el electrocardiograma* 10
Derrame pericardico/pleural 10
Edema pulmonar 15
Cardiomegalia 15
Hipotension 20
Anormalidades metabélicas
Hiponatremia 10
Hipoglucemia 10
Hipoxemia 10
Hipercapnia 10
Disminucién de la TFG 10

*Prolongacién de QT, complejos de bajo voltaje, bloqueos de rama, cambios inespecificos del ST, bloqueos cardiacos.

Adaptado de la referencia 17.

el coma mixedematoso que evalia y da una
puntuacién al grado de hipotermia, afectacion
cardiovascular, gastrointestinal, metabdlica,
neurolégica y a la existencia o ausencia de un
evento o factor precipitante.

e Un indice mayor a 60 es altamente suge-
rente/diagnéstico de coma mixedematoso.

e Un indice entre 29 y 59 es sugerente de
riesgo de coma mixedematoso.

e Un indice menor a 25 torna improbable
el diagnéstico de coma mixedematoso.

Estudios de laboratorio y complementarios

Debera medirse TSH sérica para distinguir hipo-
tiroidismo primario del central. LaTSH podria no
estar tan elevada como seria esperable debido a

la existencia de una enfermedad sistémica grave
concomitante que produce un sindrome de T3
baja (o sindrome del eutiroideo enfermo). La
administracion de determinados farmacos como
dopamina o glucocorticoides también disminuye
las concentraciones de TSH. Las concentraciones
de T4 y T3 (fracciones totales y libres) estaran
siempre bajas. En todos los casos debe medirse
el cortisol y ACTH para evaluar o descartar la
existencia de insuficiencia adrenal primaria o
secundaria.'®*

Tratamiento
Tratamiento de reemplazo
Deben administrarse dosis altas de levotiroxina

(LT4), con el objetivo de reemplazar el déficit y
de saturar los depésitos circulantes de hormona
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tiroidea. La Asociacion Americana de la Tiroides
(ATA por las siglas en inglés de American Thyroid
Association) recomienda iniciar con 200-400 pg
(200-500°) en bolo IV en las primeras 48 horas,
seguidas de una dosis més fisiolégica de 50-
100 pg IV diarios hasta poder administrar por
via oral. Para evitar el riesgo de complicaciones
cardiacas debe realizarse monitoreo cardiaco
continuo, con reduccion de la dosis de hormona
tiroidea de observarse cambios isquémicos o
arritmias.®

Algunos autores proponen la terapia combinada
debido a que la activacién metabdlica tiroidea
esta disminuida (menor conversion de T4 a T3)
producto del ya mencionado sindrome de T3
bajo concomitante, lo que es una desventaja de
la monoterapia con levotiroxina (T4). Ademas,
la terapia con liotironina (T3) tiene un comienzo
de accion mas rapido y no requiere conversién
periférica. Sus desventajas son su vida media
mds corta que alcanza concentraciones séricas
muy fluctuantes, lo que puede no ser deseable
en pacientes con enfermedad coronaria.

La ATA recomienda la administracién simultanea
(T4 + T3 dosis 5-20 pg en bolo IV como carga,
seguida de 2.5-10 pg cada 8 h), aunque el grado
de recomendacion de estas guias es débil. Hasta
el momento no existen estudios controlados con
distribucion al azar que comparen la respuesta
evolutiva con uno u otro régimen.'>"?

En paises como Argentina y México no existen
preparaciones intravenosas de hormonas tiroi-
deas. La bibliografia mas reciente refiere mejoria
del estado de salud con dosis de carga oral de
levotiroxina de 500 pg y posterior de 100 pg cada
8 horas por sonda nasogastrica.'>"

Si no se cuenta con la levotiroxina en ampollas,
se recurre a los combinados de T4 y T3 adminis-
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trados por via oral. El efecto terapéutico obtenido
esta en relacién con el contenido de T3, que es
cuatro veces mas potente que T4. Se administran
por sonda nasogastrica o via oral, 25 a 40 pg de
T3 cada seis horas.

CASOS CLiNICOS
Caso 1

Paciente femenina de 32 afos de edad que acu-
di6 al servicio de urgencias por padecer crisis
convulsivas, ingresé con pérdida del estado de
alertay escala de coma de Glasgow de 6 puntos,
requirié manejo avanzado de la via aérea, du-
rante el procedimiento de intubacién se report6
via aérea dificil y se le practicé traqueostomia
de urgencia, los estudios de gabinete reportaron
hiponatremia severa de 114 mEq/L, a la explora-
cion fisica la paciente tenia facies mixedematosa,
hipotermia (35°C), bradicardia, piel seca, gruesa
y descamativa; ingresé al servicio de terapia in-
tensiva con sospecha de coma mixedematoso en
espera de resultado de perfil tiroideo que poste-
riormente reportd hipotiroidismo primario; TSH
elevada de 53.28 mUI/L y tiroxina libre 0.3 ng/
dL. Se suspendi6 sedacion y se inici6 tratamiento
con levotiroxina por sonda nasogastrica, dos
dosis de 400 pg con intervalo de 2 h, se vigila-
ron estrechamente los signos vitales. Se retir6 el
apoyo ventilatorio a los 10 dias de iniciado el
tratamiento, con evolucion favorable.

Caso 2

Paciente femenina de 53 anos de edad con
antecedente de hipotiroidismo tratado con
levotiroxina a dosis de 75 pg via oral cada 24
h y obesidad grado 2; ingresé al hospital para
la realizacién de colecistectomia laparoscé-
pica electiva secundaria a colecistitis crénica
litiasica, después del procedimiento quirtrgico
la paciente tuvo deterioro del estado de alerta
asociado con glucosa central de 67 mg/dL,

https://doi.org/10.24245/mim.v36i6.3264
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temperatura de 34.9°C, frecuencia cardiaca de
54 latidos por minuto, frecuencia respiratoria de
12 respiraciones por minuto, presién arterial de
80/40 mmHg. Se sospeché coma mixedematoso
por los datos clinicos y el antecedente médico,
por lo que se inicié sustitucion hormonal con
400 pg de levotiroxina por sonda nasogastrica y
segunda dosis de 400 pg, una hora después hubo
recuperacion paulatina del estado de despierto.

Caso 3

Paciente femenina de 55 afos de edad con
antecedente de obesidad grado 3, ingresé al
servicio de urgencias por padecer deterioro
neurolégico caracterizado por pérdida del es-
tado de alerta con escala de coma de Glasgow
de 3 puntos, se realizé intubacién orotraqueal
y se inicié ventilacién mecanica invasiva. A la
exploracion fisica se observé facies mixedema-
tosa (Figura 2), presion arterial de 90/40 mmHg,
temperatura 35.4°C; se solicité perfil tiroideo
previo a iniciar levotiroxina via enteral a dos
dosis de 400 pg con diferencia de 2 horas y en
estrecha vigilancia del ritmo cardiaco. El perfil

Figura 2. A. Paciente del caso niimero 3, en la imagen
de la izquierda se observa fascies mixedematosa,
obesidad, cuello con circunferencia amplia. B. Misma
paciente posterior a seis meses de tratamiento con
hormonas tiroideas.

tiroideo report6 TSH 7.85 mUI/L, tiroxina libre
0.82 ng/dL, triyodotironina libre 0.66 pg/mL; la
ecografia tordcica mostré derrame pericardico
sin repercusion hemodindmica. Después de 48
horas de tratamiento la paciente tuvo mejoria
clinica logrando extubacién y egreso hospitalario
por mejoria (Figura 3).

Caso 4

Paciente femenina de 55 afos con antecedente
desde hacia 25 afos de apoplejia hipofisaria
posparto (sindrome de Sheehan) en tratamiento
con levotiroxina 100 pg cada 24 horas y predni-
sona 5 mg via oral cada 24 horas; hipertension
arterial de diagnéstico reciente. Ingreso a urgen-
cias por encontrarse en su domicilio con nula

Figura 3. Paciente con fascies mixedematosa: disminu-
cion del vello de las cejas, obesidad y edema facial.
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respuesta a estimulos verbales y nociceptivos; a
su ingreso se catalog6 con Glasgow de 9 puntos,
se observo facies mixedematosa; signos vitales:
presion arterial 100/63 mmHg, temperatura
36°C, frecuencia cardiaca 110 Ipm y frecuencia
respiratoria 20 rpm. En su abordaje se encon-
tr6 examen general de orina patolégico con
piocitos, leucocituria y bacterias abundantes;
hiponatremia severa de 106 mmol/L; la tomogra-
fia axial computada de craneo sin alteraciones.
Perfil tiroideo con T3 libre < 1.0 pg/mL, T4 libre
0.44 ng/dL, TSH 0.17 mUI/mL. Se inici6 trata-
miento con antibidtico y levotiroxina a dosis
de 400 pg por via enteral, reposicion de sodio
con solucién hiperténica, mostrando adecuada
respuesta al tratamiento con mejoria neurolégica
y bioquimica.

DISCUSION

El coma mixedematoso es un padecimiento
grave, es la expresion mas severa del hipotiroidis-
mo, relacionado antiguamente con mortalidad
elevada; su incidencia ha disminuido signifi-
cativamente debido a las estrategias de salud
publica actuales, como la deteccién temprana
del hipotirodismo y el control de los pacientes
por médicos internistas y endocrinélogos, sin
embargo, actualmente sigue habiendo casos de
hipotiroidismo no diagnésticado o no controlado
que pueden culminar en esta enfermedad, lo que
constituye un reto para el clinico y requiere un
abordaje multidisciplinario.'2

En la bibliograffa habitualmente se menciona
tratamiento de reemplazo hormonal con levo-
tiroxina por via intravenosa; sin embargo, en
México no se cuenta con esta presentacion; la
administracién de levotiroxina por via enteral
tiene varias consideraciones, la primera es que
se requiere una via de acceso para el medica-
mento, habitualmente una sonda orogéastrica,
nasogastrica o pospildrica, la segunda es que su
absorcion es de 50 a 80% de la dosis suministra-
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da, por tanto, debera aplicarse una dosis cercana
al doble de la recomendada para el tratamiento
del coma mixedematoso por via intravenosa; la
tercera, ante la aplicacién de hormonas tiroideas,
debe vigilarse el ritmo cardiaco del paciente por
el riesgo de arritmia, en los casos comunicados
se aplicaron dos dosis de 400 pg por via enteral,
dando un total de 800 pg, con posterior ajuste
de 100 a 150 pg/dia, la dosis ponderal recomen-
dada es de 10 a 15 pg/kg/dia, deberd ajustarse
con control de hormonas tiroideas (T4 libre y
TSH) posterior a tres semanas de tratamiento. '

CONCLUSIONES

El coma mixedematoso es un padecimiento
grave, el diagnéstico debe sospecharse y con-
firmarse prontamente junto con un tratamiento
integral y de suplecién hormonal adecuado con
hormonas tiroides, en México no se dispone de
levotiroxina intravenosa de forma comercial,
por lo que la levotiroxina por via enteral es una
opcion segura y eficaz si se toma en cuenta el
ajuste de la dosificacion.
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