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Coma mixedematoso y sindrome de Ogilvie asociado a aripiprazol,
memantina y venlafaxina. Reporte de caso
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RESUMEN

El coma mixedematoso es la complicacion mas severa del hipotiroidismo que pue-
de manifestarse en diversos aparatos y sistemas. La etiologia mas frecuente se
asocia a deficiencias nutricionales, inmunoldgicas, infecciones o farmacos, las cla-
ves del diagndstico son el déficit neuroldgico y un perfil tiroideo con elevacion de la
hormona estimulante de la tiroides, en algunas ocasiones es necesaria la intubacién
orotraqueal por insuficiencia respiratoria. El tratamiento consiste en corregir el défi-
cit hormonal y proporcionar medidas de sostén cuando el paciente se encuentre in-
tubado. Reportamos el caso de un paciente con antecedentes psiquiatricos tratado
con antipsicéticos por largo tiempo, el cual inicié con un cuadro de oclusién intesti-
nal que fue manejado de manera conservadora; durante su estancia hospitalaria se
reinicié tratamiento antipsicético y se presentaron datos de insuficiencia respiratoria,
lo que indujo a intubarlo e ingresarlo a la Unidad de Cuidados Intensivos. Duran-
te su estancia se solicitaron enzimas tiroideas, las cuales mostraron elevacion de
hormona estimulante de tiroides, por lo que se manejé con hormonas tiroideas y
esteroides segun la literatura actual, con evolucién neuroldgica favorable y proto-
colo de Weaning exitoso, egresando a las dos semanas posteriores a su ingreso.
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SUMMARY

The myxedema is the most severe complication of hypothyroidism that can be
manifested in various organs and systems. The most common cause is associ-
ated with nutritional deficiencies, immune, infection or drugs, diagnostic keys
are neurological deficit and a thyroid profile with elevated thyroid stimulating
hormone, sometimes endotracheal intubation for respiratory failure is neces-
sary. The treatment involves correcting the hormonal deficit and give supportive
care when the patient is intubated. We report a patient with a psychiatric history
treated with anti-psychotic drugs, which debuts with an intestinal occlusion was
managed conservatively, while staying anti-psychotic treatment is restarted and
presents data of respiratory insufficiency leading to intubate thus entering at
Intensive Care Unit. Thyroid enzymes were processed had high titles of Stimu-
lating Hormone Thyroid gave manage thyroid and steroid hormones according
to the current literature, evolving favorably neurologically and accomplished Pro-
tocol of Weaning succesful, go out two weeks of their income.
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RESUMO

O coma mixedematoso é a complicagdo mais grave do hipotireoidismo que pode
manifestar-se em vérios orgéo e sistemas. A etiologia mais frequente estd as-
sociada com deficiéncias nutricionais, imunoldgica, infecgbes ou drogas, o diag-
ndstico é fortemente determinado pelo déficit neurolégico e um perfil de tiredide
com elevagdo do Horménio Estimulante da Tiredide, em algumas ocasibes é
necessario intubagao orotraqueal por insuficiéncia respiratdria. O tratamento
consiste na correggdo do défice hormonal e outorgar medidas de apoio quando
o paciente estd entubado. Relatamos o caso de um paciente com um histdrico
psiquiatrico tratado com anti-psicéticos por um longo tempo, que debuta com
um quadro de obstrugéo intestinal tratado de manera conservadora, durante
sua estadia no hospital se reinicia tratamento anti-psicdtico, apresenta dados
de insuficiéncia respiratoria que nos leva a entuba-lo, ingresando na unidade de
terapia intensiva. Durante sua internagdo se solicitaram enzimas de tireoidianas
que apresentaram elevagdo do Horménio Estimulante da Tiredide, pelo que se
comeca tratamento com horménios tireoidianos e esterdides de acordo com a
literatura atual, evoluindo neurologicamente de manera favordvel e protocolo de
Weaning bem sucedido, dando-se de alta 2 semanas depois de seu ingresso.
Palavras-chave: Coma mixedematoso, hipotireoidismo, sindrome de Ogilvie.

INTRODUCCION

El coma mixedematoso es una complicacion clinica
rara y la mas severa del hipotiroidismo. Presenta una
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mortalidad de 60 a 80% de los casos, por lo que re-
quiere un pronto diagnéstico médico. Se ha relacionado
con enfermedades autoinmunes y es de 5 a 10 veces
mas comun en mujeres.’? Su estudio muestra niveles
séricos elevados de hormona estimulante de tiroides
(TSH) y se ha relacionado con anticuerpos antitiroideos
en mujeres, ancianos, en raza blanca y mexicanos (en
comparacion con afroamericanos). A nivel mundial, la
deficiencia de yodo es la causa méas comun de hipotiroi-
dismo; sin embargo, en lugares como Estados Unidos,
la tiroiditis crénica también conocida como enfermedad
de Hashimoto es la causa mas comun.3# Los facto-
res que con mas frecuencia se asocian como desen-
cadenantes de coma mixedematoso son infecciones,
traumatismos, hipoglicemia, medicamentos como litio,
amiodarona y eventos cardiovasculares.®

Se ha comprobado que algunos medicamentos pre-
cipitan el coma mixedematoso como sedantes, narco-
ticos, anestésicos y amiodarona. Algunos autores han
relacionado los antipsicoticos atipicos como causantes
de coma mixedematoso, por ejemplo la quetiapina y
clozapina, por un mecanismo aun desconocido. De la
misma manera, se han reportado casos relacionados
con sertralina y aripiprazol. Dentro de su estudio se
han descrito diversas teorias, una de ellas menciona
la disminucion de TSH y tiroxina con incremento de su
metabolismo y la eliminacion de la triyodotironina en los
pacientes que consumen estos farmacos. McCowen y
colaboradores reportaron 11 pacientes con cambios en
la funcién tiroidea después de iniciar manejo con sertra-
lina, todos ellos con controles de funcién tiroidea normal
previos al inicio de la farmacoterapia.>®

Describimos a continuacion el caso de un hombre
que curso con alteracion del estado de conciencia de
manera subita y que requirié orointubacién por insufi-
ciencia respiratoria posterior a encontrarse con un cua-
dro de oclusion intestinal.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 74 afos con antecedente de
depresion severa y esquizofrenia de dos afios de diag-
nostico y en manejo por el Servicio de Psiquiatria con
aripiprazol 20 mg/24 horas, memantina 5 mg y venla-
faxina 50 mg/8 horas por via oral. Inicié6 padecimien-
to con ausencia de evacuaciones seis dias previos
a su ingreso; en dos ocasiones vomito de contenido
alimentario y distension abdominal severa. Es llevado
por familiares al Servicio de Urgencias de nuestra uni-
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dad donde se encuentra somnoliento y desorientado
con edema facial leve.

Estado neuroldgico con Glasgow no traumatico de 13
puntos, ruidos respiratorios disminuidos en frecuencia,
con estertores basales bilaterales, distension abdominal,
peristalsis disminuida, sin datos a la exploracién fisica
que fueran indicativos de abdomen agudo. Se procedié
a radiografia simple de abdomen en la que se observd
distension de asas intestinales, edema interasa y aire en
ampula rectal, se realizé desimpactacion con la que se
consiguié evacuacion y mejoria de la distension abdomi-
nal (Figura 1). Se ingreso al Servicio de Cirugia General
con diagnostico de oclusion intestinal en resolucién para
continuar protocolo de estudio, iniciando manejo a base
de cristaloides, diurético de asa, metoclopramida, ketoro-
laco y metronidazol. En el Servicio de Cirugia General se
reinicié medicacion que previamente utilizaba (aripiprazol,
venlafaxina y memantina) y alrededor de 12 horas des-
pués inicié con disminucion del estado de alerta, Glasgow
de 6 puntos con dificultad respiratoria, gasometria arte-
rial que indico acidemia respiratoria pH 7.02, HCO, 23.1,
pCO, 95.7, SO, 91.2. Se decidid intubacion mecanica y se
trasladé a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) por in-
suficiencia respiratoria aguda tipo 2 y deterioro del estado
de alerta. A la exploracion fisica el paciente se encontraba
bajo sedacion profunda y ventilacion mecanica, con cifras
tensionales de 80/40 mmHg inicidndose aminas vasopre-
soras por via central para mantener presion de perfusion
tisular. Se realizé tomografia axial computarizada (TAC)
de craneo, en la cual no se observaron alteraciones agu-
das y estudios complementarios.

Durante su estancia, el paciente presenté bradicar-
dia, distension abdominal, con evacuaciones minimas.
Por mejoria de parametros gasométricos que remitieron
insuficiencia respiratoria e hipercapnia se decidio retiro

Figura 1. Placa simple de abdomen.

de sedacion sin presentar mejoria del estado de alerta.
Se solicitd electroencefalograma, el cual mostré ondas
trifasicas de forma constante y patrén de ondas delta
generalizado. Habiendo descartado las patologias mas
frecuentes (encefalopatia hepatica, alteracion estructural
cerebral, actividad epileptiforme) se decidio solicitar per-
fil de hormonas tiroideas reportandose compatible con
diagndstico de coma mixedematoso con repercusién
ventilatoria, neuroldgica, renal, gastrointestinal, hemo-
dinamica y electrolitica (Cuadro ). Se inici6 tratamiento
con levotiroxina 100 ug/dia IV e hidrocortisona 100 mg/8
horas IV. Durante su estancia en la UCI respondié favo-
rablemente al manejo con mejoria del estado de alerta,
protocolo de Weaning y extubacioén exitosa 14 dias pos-
teriores a su ingreso y sin complicaciones (Cuadro l).

DISCUSION

El coma mixedematoso es un estado en que el organis-
mo es incapaz de mantener una adecuada adaptacion
neurovascular, mecanismo esencial en la estabilidad
hemodinamica. Se caracteriza por presentar disminu-
cion severa de hormonas tiroideas (T,, T;) y aumento
significativo de TSH; tiene como etiologia base un hi-
potiroidismo primario en 95% (5% tiene como trasfon-
do etioldgico causas hipotalamicas o pituitarias). Las
caracteristicas clinicas propias de la enfermedad son:
hipotermia, inestabilidad hemodinamica, compromiso
del estado neuroldgico (letargia, somnolencia), acido-
sis respiratoria, hipercapnia y usualmente coma, entre
otras. En su estudio se han reconocido multiples facto-
res precipitantes, entre los cuales se mencionan la hi-
potermia, infecciones, enfermedad aguda, alteraciones
metabdlicas y consumo de medicamentos como anes-
tésicos, amiodarona, antidepresivos y antipsicéticos.”

Cuadro |. Laboratorios séricos a su ingreso
a la Unidad de Cuidados Intensivos.

Laboratorio Laboratorio

Leucocitos 6,200 x 10e/pL TTP 34.7s
Neutrofilos 88% TP 1.24s
Hemoglobina 9.8 g/dL Glucosa 74.2 mg/dL
Hematdcrito 29.4% Urea 180 mg/dL
Plaquetas 97,000 x 10e%/uL  Creatinina 4.7 mg/dL
TGO 55 Ul Sodio 122 mmol/L
TGP 65 Ul Potasio 4.3 mmol/L
AlbUmina 3.6 mg/dL Amonio sérico 20 mmol/L

Cuadro Il. Enzimas tiroideas solicitadas en UCI.

Laboratorio Resultado
Hormona estimulante de tiroides (TSH) 33.87 mUI/mL
Tetrayodotironina total (T4t) 0.12 pg/dL
Tetrayodotironina libre (T4l) 0.06 ng/dL
Triyodotironina 3 total (T3t) 0.03 pg/dL
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Los niveles séricos de T, son parte esencial para el
entendimiento del coma mixedematoso, los cuales con-
ducen a hipotermia y disminucién de la actividad cardia-
ca. Se activan mecanismos cardiovasculares compen-
satorios como la vasoconstriccién periférica, elevacion
de la presion diastélica media y disminucion del volumen
sanguineo. Los quimiorreceptores del centro respirato-
rio disminuyen su sensibilidad a la hipoxia y a la hiper-
capnia conduciendo insuficiencia respiratoria.®? Otros
factores que contribuyen a la insuficiencia respiratoria
son la disfuncién de musculos respiratorios, obesidad,
derrame pleural, macroglosia, volumen pulmonar redu-
cido, mixedema de la nasofaringe y laringe, neumonia
y broncoaspiracion.® 9 La permeabilidad vascular alte-
rada conduce a derrames y anasarca. La retencion de
agua e hiponatremia ocurren secundarias a una tasa de
filtracion glomerular disminuida y exceso de vasopresi-
na.'" Los niveles séricos disminuidos de T, conducen a
funciones cardiacas disminuidas con reduccién del ino-
tropismo y cronotropismo, asi como vasoconstriccion.
El corazdn del paciente hipotiroideo intenta realizar mas
trabajo con mayor aporte de oxigeno acopléandolo al ATP
en los eventos contractiles. Un factor precipitante orilla al
paciente a la pérdida de este precario balance.'? La glu-
coneogénesis disminuida, factores precipitantes como la
sepsis e insuficiencia suprarrenal agregada contribuyen
a la hipoglucemia. Por otra parte, la depresion del siste-
ma nervioso central, hiponatremia, hipoglicemia, hipoxe-
mia y disminucién del flujo sanguineo cerebral pueden
precipitar convulsiones focales o generalizadas y llevar a
un empeoramiento a nivel neuroldgico (Figura 2).

Ademas del metimazol y propiltiouracilo, que son
administrados para disminuir la produccién de hormo-
nas tiroideas en pacientes con hipertiroidismo, existen
numerosos medicamentos que reducen la secrecidn
de hormona tiroidea, tales como el litio y medicamen-
tos que contienen yodo. Por ejemplo, el litio interfiere
con la sintesis de hormona tiroidea, lo que disminuye
la secrecion de hormona tiroidea. Periodos largos de
tratamiento culminan en bocio hasta en 50% de los
pacientes, el hipotiroidismo subclinico se encuentra en
20% de los pacientes. Una proporcién de los pacientes
con hipotiroidismo contiene anticuerpos antitiroideos
en suero, hasta 50% presenta hipotiroidismo subcli-
nico comparado con 15% que no tienen anticuerpos.
La existencia de anticuerpos antitiroideos indica la
presencia de tiroiditis autoinmune, la cual dara como
resultado el incremento a la sensibilidad de acciones
antitiroideas del litio. Algunos medicamentos como el
fenobarbital y la rifampicina pueden acelerar el me-
tabolismo de T, y T,, causando hipotiroidismo en pa-
cientes tratados con T,.'8 La sertralina se une con
gran afinidad a las proteinas de unidn, lo cual causa
desplazamiento de la hormona tiroidea y por este me-
canismo puede provocar hipotiroidismo.™*

El hipotiroidismo presenta manifestaciones multior-
ganicas como fatiga y malestar general, ganancia de
peso como resultado de la disminucion del metabolis-
mo y consumo de oxigeno, intolerancia al frio, cambios
de voz, piel seca, pérdida de cabello, constipacion,
irregularidades menstruales, déficit de memoria y de-
presion. Los pacientes presentan mialgias, artralgias
y parestesias, algunos de ellos padecen de disfuncién
sexual e infertilidad. A la exploracién fisica muestran
bradipsiquia y aplanamiento afectivo. Algunos pueden
incluso manifestar psicosis o ideas delirantes, referida
en algunos textos como locura mixedematosa. La eva-
luacién de pacientes psiquiatricos debe estar guiada
por la historia clinica y examinacion fisica, ademas de
determinaciones rutinarias de TSH, ya que pueden ser
manifestaciones de hipotiroidismo subclinico. Los sig-
nos cardinales del coma mixedematoso son el estado
mental alterado e hipotermia. La hipotensién y choque
pueden resultar del gasto cardiaco disminuido, tampo-
nade cardiaco o bradiarritmias. Se ha reportado la pre-
sencia de prolongacion del intervalo QT, una entidad
que puede predisponer a los pacientes a la Torsade
de pointes. Los pacientes pueden manifestar sangrado
gastrointestinal, el cual esta asociado a coagulopatias
en el coma mixedematoso.'® Los estudios que apoyan
el diagndstico son el perfil de funcion tiroidea, con ha-
llazgos ya mencionados. Otros estudios que muestran
cambios en esta patologia son el electrocardiograma,
en el que se observan bradicardia sinusal, bloqueo de
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Figura 2. Fisiopatologia del coma mixedematoso.
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rama, bloqueos cardiacos completos y cambios inespe-
cificos en el intervalo ST-T.16

El tratamiento debe ser precoz y multidisciplinario
en una UCI. Este debera basarse en cuatro pilares
importantes: 1) soporte ventilatorio, mantenimiento de
presion venosa central, monitoreo pulmonar, 2) manejo
con liquidos y correccion de electrolitos, 3) manejo de
factores desencadenantes y uso de esteroides si es ne-
cesario y 4) sustitucion de hormonas tiroideas. Existe
controversia acerca del tratamiento con T, y T intra-
venosa contra via oral a causa de la biodisponibilidad
del medicamento. Hay reportes de que el uso de T, in-
travenosa ha incrementado las tasas de mortalidad; sin
embargo, se ha realizado en estudios pequefios.'”-18

Por lo regular se recomienda el uso de levotiroxina
en dosis de 100 a 500 pg de levotiroxina intravenosa
inicial para recuperar reservas de hormona tiroidea. Las
dosis varian de acuerdo con distintas fuentes, hay quie-
nes recomiendan dosis bajas en adultos mayores y per-
sonas con patologias estructurales del corazén. Otros
autores recomiendan la dosificacion segun el area de
superficie corporal en dosis de 6 pg/dL. La dosis inicial
incluye de 50 a 100 pg de levotiroxina intravenosa diaria
hasta que el paciente sea capaz de tolerarlo via oral.'8
Hay médicos a favor de dosificar la T, iniciando con
dosis de 10 a 20 pg seguida de 10 pg cada 24 horas
durante 24 horas, posteriormente 10 pug cada seis horas
durante uno o dos dias hasta que el paciente pueda
continuar con la via oral. La terapia combinada de levo-
tiroxina y T, puede resultar til, iniciando con dosis de 4
pg/kg de peso ideal, seguido de 100 pg cada 24 horas,
posteriormente 50 pg intravenoso u oral. T, debera ini-
ciarse simultaneamente con dosis de 10 pg cada ocho
a 12 horas hasta que el paciente pueda mantener la
dosis oral de levotiroxina. Se recomienda el uso de hi-
drocortisona al tratamiento del coma mixedematoso por
el alto riesgo de presentar hipotiroidismo secundario e
hipopituitarismo asociados a la insuficiencia adrenal. Se
sugiere una dosis de 100 mg de hidrocortisona intrave-
nosa cada ocho horas hasta que la insuficiencia adre-
nal haya remitido. Deberan realizarse niveles séricos
de cortisol para documentar insuficiencia adrenal y, si
fuera necesario, también el examen con estimulacién
de corticotropina.'920

Entre las causas asociadas a coma mixedema-
toso resalta el bajo numero de casos con asociacion
directa a farmacos psicotrépicos. Durante la revision
bibliografica observamos que unicamente son dos los
casos mencionados en la literatura mundial en los que
Ochurch y colaboradores fueron los primeros en des-
cribir la asociacion de éstos con la aparicién de coma
mixedematoso. Cabe destacar el poco conocimiento
relacionado con las alteraciones que estos farmacos
causan y llevan al paciente a coma metabdlico. En los
dos casos reportados la asociacion directa se consiguio

mediante el indice de probabilidad de Naranjo, en el
que ambos casos resultaron con asociacion alta para
ser los causantes.

CONCLUSIONES

Son multiples las alteraciones que los antipsicéticos
causan en toda la economia. En nuestro caso, el pa-
ciente inicia con sindrome de Ogilvie caracterizado por
un cuadro de seudooclusion intestinal aguda hasta ese
momento. Fisiopatoldgicamente se origina por un des-
equilibrio autonémico del control intrinseco, especifica-
mente con desbalance entre la inervacidon simpatica y
parasimpatica donde la dilatacion del colon no es de
causa mecanica. Este paciente fue diagnosticado con
enfermedad psiquiatrica durante largo tiempo sin tener
presente el estudio de la funcion tiroidea. En el hipoti-
roidismo pueden existir sintomas psiquiatricos, de ahi
la importancia de tenerlo presente como un diagndstico
diferencial, no se sabe si los cambios neuroldgicos son
permanentes o desaparecen una vez que ha remitido la
enfermedad tiroidea, tampoco se sabe de la presencia
de secuelas; sin embargo, como en nuestro caso las al-
teraciones psiquiatricas pudieron confundir el diagnos-
tico y llevarnos a un manejo erroneo. Debemos consi-
derar que debido a las multiples alteraciones sistémicas
que genera el hipotiroidismo, a la baja sospecha que
se tiene de la patologia y a la falta de una herramienta
con suficiente sensibilidad y especificidad que permi-
ta identificar pacientes con alto riesgo de tener coma
mixedematoso, este diagndstico sigue aun por debajo
de su incidencia real. Contar con una herramienta de
diagnéstico y mayor sospecha clinica permitira incidir
de manera positiva en el episodio agudo del paciente
y, sobre todo, en su prondstico de vida y funcional a
largo plazo.
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